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Factores pronésticos de recurrencia y supervivencia en Tumores del
Estroma Gastrointestinal (TEGI). Experiencia del Hospital de Oncologia,
Centro Médico Nacional Siglo XXlI, Instituto Mexicano del Seguro Social.

Autor: Meza Bautista, Nelly Kinacu.

Los tumores del estroma gastrointestinal son lesiones mesenquimatosas derivadas de las células
intersticiales de Cajal. En los TEGI la localizacién, el tamafio, el nUmero de mitosis y el grupo de
riesgo se encuentran aceptados como factores prondsticos; algunos factores en los cuales aun
existen controversias sobre su valor como factores prondsticos son el sexo masculino, la
celularidad del tumor, los margenes de la reseccion, la presencia o ausencia de p16 y la ruptura
intraperitoneal del tumor. El tratamiento con mayor efectividad en la enfermedad primaria
localizada es la cirugia; con el uso de Imatinib como tratamiento neoadyuvante en las lesiones de
alto riesgo o en la enfermedad metastasica, la supervivencia a 5 afos ha mejorado
significativamente (cerca de 80%). En México existen tres series de casos de TEGI reportados; el
mas grande es de 275 pacientes, en él se describen las caracteristicas clinico patolégicas de los
TEGI pero no se analizan factores pronésticos. Otro de 62 pacientes, propone a p53 como factor
prondstico. El objetivo es analizar cudles son los factores prondsticos que determinan la
recurrencia y la supervivencia libre de enfermedad en los Tumores del Estroma Gastrointestinal
tratados en Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del
Seguro Social.

Metodologia: estudio observacional, retrospectivo y longitudinal. Pacientes admitidos en el
Hospital de Oncologia, CMN Siglo XXI del 1 de enero de 1991 al 30 de abril de 2012, con
confirmacion histolégica y tratamiento quirdrgico de la lesion primaria. Se realizé analisis univariado
y multivariado, analisis de sobrevida de Kaplan-Meier (prueba de log rank) con STATISTICA 8.

Resultados: Se identificaron a 66 pacientes, el tiempo medio de seguimiento fue de 55.86 meses,
la media de edad fue de 58 afios (24-89), predomino del sexo femenino (1.3: 1). El 80.3% presento
sintomas y solo en 4.54% el hallazgo fue incidental. Se manifestaron principalmente por dolor
abdominal (39.39%) y con menor frecuencia por sangrado de tubo digestivo (30.30%), obstruccion
intestinal en el 1.5%; algunos de los sintomas inespecificos fueron: distencion abdominal, pérdida
de peso y estrefiimiento. La comorbilidad méas frecuente fue la hipertension arterial (25.75%)
seguida de DM2 (16.66%); se encontraron dos casos con una segunda neoplasia primaria: cancer
de prostata y sarcoma retroperitoneal. La localizacion mas frecuente fue estomago (66.6%),
seguido de intestino delgado (28.7%) y colon (1.54%). El 7.57% presentd metastasis al momento
del diagnéstico, 4.54% (3) en higado y 3.03% (2) en peritoneo. El tamafio promedio de los tumores
fue de 10.84 cm (2.2 a 38 cm). Se realizaron marcadores de inmunohistoquimica en 35 de los 66
pacientes estudiados: 94.28% positivos para CD117, 74.28% CD34, 11.42% proteina S100, 5.71%
desmina y 51.72% para actina de musculo liso (AML). Tasa de supervivencia global a 5 afos de
82% y tasa de supervivencia libre de recurrencia a 5 afios de 61%. La localizacion del tumor
(p=0.0002), el tamafio (p=0.03145), el numero de mitosis (p=0.008), el grupo de riesgo (p=0.020) y
el tratamiento adyuvante con Imatinib mostraron una diferencia estadisticamente significativa para
Supervivencia Libre de Recurrencia. En el caso de supervivencia global, la localizacién de la lesion
fue el unico factor que mostré significancia estadistica con p=0.0054

Conclusioén: La localizacion del tumor, el tamafio, el nimero de mitosis, el grupo de riesgo vy el
tratamiento adyuvante con Imatinib fueron estadisticamente significativos como factores
prondsticos de recurrencia de la enfermedad. La localizacion de la lesién fue el Unico factor que
mostré significancia estadistica como factor prondéstico de supervivencia global.
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INTRODUCCION

Los Tumores del Estroma Gastrointestinal son lesiones mesenquimatosas derivadas de
las células intersticiales de Cajal (1) (2); este término fue utilizado por primera vez en
1983 por Mazur y Clark (3).

Representan el 0.1-0.3% de las neoplasias gastrointestinales y 10-15% de todos los
sarcomas (4). Tienen una incidencia estimada en Europa de 1.5/100 000/ afio (5)
Ocurren en adultos (edad media 55 — 60 afos) y rara vez en personas jovenes; las
presentaciones pediatricas representan el 1-2% del total de casos y constituyen una
entidad clinica y patoldgica diferente. Predominan ligeramente en el sexo masculino (6).
La mayoria de los casos son esporadicos, aunque existen casos asociados a mutaciones
hereditarias en la linea germinal (Sindrome familiar de tumores del estroma
gastrointestinal) (7).

Existe asociacion entre los Tumores del Estroma Gastrointestinal y otras entidades clinico
patolégicas como Neurofibromatosis tipo 1 y otros canceres (20%); la asociacibn mas
comun es con canceres del tracto genitourinario (4). La triada de Carney es la asociacién
de TEGI, paraganglioma y condroma pulmonar, mientras que el Sindrome de Carney —
Stratakis es la coexistencia de paraganglioma y TEGI gastrico.

Hasta el 95% de los tumores del estroma gastrointestinal son positivos para el receptor de
tirosina cinasa CD117 (gen KIT); también pueden ocurrir mutaciones en el receptor alfa
del factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGRFRA) aunque con menor

frecuencia (5-8%). Se han descrito TEGI sin mutaciones en KIT o PDGFRA, son



conocidos como TEGI nativos (8) (9) y pueden ser identificados por el marcador DOG1
(Discovered On GIST).

Aproximadamente el 70% de los TEGI presenta sintomas (10); los mas frecuentes son
sangrado de tubo digestivo (>50%), obstruccion intestinal (35%) y dolor abdominal (20%)
(11). Hasta 20% pueden cursar asintomaticos o con sintomas sumamente inespecificos.
Las localizaciones mas frecuentes son estomago (60%), seguido de intestino delgado
(yeyuno e ileon: 30%, duodeno 5%) y colon (4%). Los TEGI extra gastrointestinales
surgen del omento, mesenterio y retroperitoneo (10).

Su tamafio es variable, va desde menos de 3 cm hasta mas de 35 (12) (10).

Cerca del 50% de los pacientes presentan metastasis al momento del diagnéstico,
comunmente a higado y peritoneo; las metastasis a hueso y cerebro son raras y ocurren
de manera muy tardia en el curso de la enfermedad (13) (14) (15) (12).

Casi todos los TEGI tienen potencial para recurrir después de la reseccién quirlrgica
completa del tumor primario. La tasa de recurrencia a 5 afos es mayor al 50%, con una
media de supervivencia libre de recurrencia de 18 a 24 meses (16); los sitios mas
frecuentes de recurrencia son el higado (67%) seguido del peritoneo. Los pacientes con
recurrencia después de tratamiento quirurgico tienen enfermedad resecable en 26 — 30%
de los casos. La tasa de supervivencia a 5 afos es de 35-65%. En los pacientes con
enfermedad no resecable, la supervivencia media es de 10 — 20 meses (17) (11).

Hasta el momento ha sido dificil predecir el riesgo de recurrencia de cada paciente en el
curso de su enfermedad.

La importancia de contar con factores prondsticos radica en la capacidad de predecir el
riesgo de recurrencia y las probabilidades de supervivencia con mayor exactitud. Aunque
el tamano y la localizacién primaria son considerados como factores prondsticos en la
mayoria de los estudios, en algunas caracteristicas del tumor, aun existen controversias.
Estas caracteristicas son la edad, el sexo masculino, la celularidad del tumor, el nUmero
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de mitosis, los margenes de la reseccion, la ruptura intraperitoneal de la capsula del
tumor, el perfil de inmunohistoquimica y el tipo de mutacion del receptor de tirosina
cinasa.

El tamafo puede predecir la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad,
sin embargo no lo hace de forma absoluta. En cuanto a localizacién, los tumores que
surgen en el estdbmago estan asociados a un mejor prondstico que los de intestino
delgado, colon y recto.

Practicamente todos los estudios de TEGI han mostrado que el aumento en el numero de
mitosis se asocia a disminucion de la supervivencia; por si solo no es un factor que
determine con certeza la conducta biolégica del tumor (12). Existe dificultad para
comparar resultados debido a que se recurre a diferentes métodos en el conteo (nUmero
de campos a seco fuerte).

La celularidad es un parametro dificil de evaluar, no se puede utilizar en todos los tipos
tumorales y es mas subjetivo que los demas parametros (18).

Los tipos de mutaciéon como factor prondstico se han valorado en estudios retrospectivos
(12); aun no esta claro si las mutaciones son un factor de riesgo independiente para
recurrencia y supervivencia (19) (20). Una limitacion para su estudio y empleo como
factores prondsticos es que los analisis mutacionales no se realizan de manera rutinaria
(solo 5% de los laboratorios de patologia en Europa y Estados Unidos efectuan este tipo
de andlisis). Los pacientes con mutacion en el exén 11 del gene que codifica para el
receptor KIT son los que tienen mejor supervivencia global (21) (22).

El papel de los marcadores de inmunohistoquimica (CD117, CD34, actina de musculo
liso (AML), desmina y proteina S-100) como factores prondsticos no se ha estudiado
aun. El 95% de los TEGI son positivos para CD117, 70% para CD34, 30% AML, 5%

proteina S-100, 2% la desmina y menos del 1% citoqueratinas (10).
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El papel de los margenes como factor prondstico en supervivencia libre de enfermedad y
supervivencia global en los tumores del estroma gastrointestinal es controversial y
requiere mayor estudio. Mientras algunos autores sugieren que los margenes
quirargicos positivos incrementan la tasa de recurrencia local (23) otros sostienen que
margenes microscopicos positivos no afectan la supervivencia (8).

La ruptura intraperitoneal del tumor durante la cirugia o0 de manera espontanea coloca
al paciente en una categoria de alto riesgo (se asume que existe enfermedad peritoneal
difusa oculta), virtualmente garantizando la recurrencia peritoneal de la lesién (13) (8).
Pese a estas premisas, aun es controversial si la ruptura del tumor constituye un factor de
riesgo independiente para la recurrencia y la supervivencia.

La proteina p16 es una proteina de supresion tumoral que inhibe el ciclo celular. Diversos
estudios han demostrando disminucién de la supervivencia libre de enfermedad con la
pérdida de expresion de p16 (24) (25); un estudio, de Schmieder et ha demostraron lo
contrario.

Algunas caracteristicas del tumor observadas por TC (lesiones quisticas, necrosis y
captacién heterogénea de contraste intravenoso) han sido relacionadas con un peor
pronostico de la enfermedad (18).

Se ha descrito de manera aislada, en dos articulos, que el pertenecer al sexo masculino
es un factor prondstico negativo respecto a la recurrencia y supervivencia (26).

La estratificacion del riesgo de los TEGI se realiza con la clasificacion de Fletcher (27), la
cual los divide en grupos de muy bajo riesgo, bajo riesgo, riesgo intermedio y riesgo alto
de acuerdo a dos factores prondsticos: tamafio y numero de mitosis. Mietinnen y
colaboradores realizaron una modificacion a la propuesta de Fletcher al agregar a la
clasificacién otro factor pronéstico, la localizacion.

Ninguno de estos dos sistemas provee un riesgo de recurrencia cuantificable para

pacientes individuales, por este motivo, se desarroll6 un nhomograma pronéstico que
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utiliza el tamano, el numero de mitosis y la localizacién como variables con importancia
pronostica aditiva para predecir supervivencia libre de recurrencia después de la
reseccion de TEGI primario localizado.

El grupo de alto riesgo ha sido relacionado confiablemente con un mayor riego de
recurrencia, sin embargo en los grupos de bajo y muy bajo riesgo no se discrimina el
riesgo de recurrencia.

El tipo de reseccion (multiestructurales y no multiestructurales) también ha sido
estudiado como factor prondstico. DeMatteo y colaboradores en un reporte de casos de
una sola institucion encontraron mejor supervivencia en pacientes sometidos a
resecciones parciales que en pacientes sometidos a resecciones radicales (reseccién en
bloque de mas de dos 6rganos). Se ha observado una recurrencia de hasta 94% en
pacientes sometidos a resecciones multiestructurales (11). Se requieren mas estudios
para definir si las resecciones radicales confieren un beneficio real con respecto a
resecciones mas conservadoras (13).

Hasta el momento el tratamiento con mayor efectividad es la reseccién quirdrgica con
margenes negativos en la enfermedad primaria localizada.

Después de una reseccion primaria la supervivencia libre de enfermedad a 5 anos es de
96% para pacientes con TEGI de bajo riesgo, 54% para los de riesgo intermedio y 20%
para los de alto riesgo. La media de tiempo para la recurrencia es de 19-25 meses (8).

La cirugia en pacientes con enfermedad metastasica y recurrente estd asociada a
beneficios discretos en términos de supervivencia y a la presencia de un mayor numero
de complicaciones perioperatorias. La reseccion de una recurrencia solo puede decidirse
si se estima que se puede resecar la enfermedad por completo (712).

El Mesilato de Imatinib ha cambiado la evolucidon de los pacientes con TEGI no

resecable, inoperable o con enfermedad metastasica. También es utilizado como
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tratamiento adyuvante en los TEGI localizados de alto riesgo que han sido completamente

resecados.

Antes del advenimiento de los inhibidores de la tirosina cinasa en 2002 la respuesta de los
TEGI a la quimioterapia era menor al 5%.

Los resultados en los pacientes con enfermedad localmente avanzada, en los pacientes
con TEGI no resecable o en los pacientes con enfermedad metastasica son similares
entre si. Con el uso del Mesilato de Imatinib como tratamiento adyuvante en las lesiones
de alto riesgo o en la enfermedad metastasica, la supervivencia a 5 afios y la
supervivencia global han mejorado significativamente hasta alcanzar cifras cercanas al
80%.

La primera linea de tratamiento con Imatinib produce tasas altas de control de la
enfermedad en pacientes con enfermedad avanzada, sin embargo, la mayoria de los
pacientes experimenta progresién de la enfermedad después de 2-3 afios de iniciado el
tratamiento debido a la emergencia de clonas molecularmente resistentes a Imatinib.

En pacientes con enfermedad recurrente o metastasica y buena respuesta a Imatinib, se
puede realizar reseccion de lesiones en las que se haya desarrollado resistencia
secundaria. Hasta este momento no existen criterios definitivos sobre que lesiones
metastasicas o recurrentes son o no resecables, esto se debe definir en cada uno de los
casos de acuerdo al tamafo, la localizacion y el riesgo del paciente (23). Se sugiere que
el tiempo idéneo para el abordaje quirdrgico en estos casos es dentro del primer afo de
tratamiento con Imatinib.

El papel de la laparoscopia en el tratamiento de TEGI esta ganando terreno; ha mostrado
buenos resultados sobre todo para el abordaje de lesiones con tamafo promedio de 4 cm,
en los que se reporta supervivencia libre de enfermedad de 92-96%. En 2009 Tabrizian y
colaboradores reportaron su experiencia en el abordaje laparoscépico de estas lesiones;
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encontraron una supervivencia global de 89%, supervivencia libre de enfermedad de 78%
y recurrencia de 6% a 41 meses (28). La ventaja del abordaje laparoscopico radica en
que disminuye significativamente el sangrado y los dias de estancia hospitalaria.

El tratamiento neoadyuvante en TEGI consiste en la reseccion quirdrgica de la
enfermedad residual después de la respuesta a Imatinib. El papel del tratamiento
neoadyuvante con Mesilato de Imatinib aun esta en investigacion.

Se ha planteado a la neoadyuvancia como alternativa para los pacientes con enfermedad
metastasica o irresecable al momento del diagnostico y para los cuales se puede
considerar reseccion quirargica completa del tumor después del tratamiento con Imatinib o
la reseccién de cierto foco de la enfermedad que no esta respondiendo al tratamiento.

Se sabe poco respecto a la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global en
éste contexto. Los estudios en este tema han sido retrospectivos, solo existe un estudio
prospectivo: el estudio RTOG-0132.

Raut y colaboradores evaluaron a 69 pacientes en tratamiento con Imatinib y sometidos a
reseccion tumoral, encontrando una supervivencia libre de enfermedad a los 12 meses de
80, 33 y 0% de acuerdo al tipo de respuesta al tratamiento con el inhibidor de tirosina
cinasa (respuesta completa, enfermedad estable y progresion de la enfermedad
respectivamente). La supervivencia libre de enfermedad (67%) y la supervivencia global
(89%) fueron mejores en los pacientes a los que se les dio opcidn quirdrgica (29).

El estudio ROTG de 2008 evalud el rol del tratamiento con Imatinib preoperatorio en
pacientes con enfermedad primaria localmente avanzada o con enfermedad recurrente o
metastasica. Se reportd supervivencia libre de enfermedad a los 2 afios de 82 y 73% en
enfermedad localmente avanzada y enfermedad metastésica respectivamente. Este

estudio sugiere un beneficio de la cirugia de reduccion tumoral en enfermedad avanzada.
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Tabla 1 Resultados en series grandes de pacientes con reseccién quirdargica
completa de TEGI primario localizado. Ann Surg 2006; 244:176.

Ano Numero Enfermedad Media de Pacientes Supervivencia a 5
de primaria seguimiento con anos
pacientes localizada (meses) recurrencia
completamente (%)
resecada

DeMatteo et al 2000 200 80 24 32 (40%) 54% SEE
Wong et al 2003 108 108 43 42% SG, 29% SLE
Kim et al 2004 101 86 36 29 (34%) 78% SG
Martin et al 2005 162 162 42 42 (26%) 68% SLE
Wu et al 2006 100 85 33 44 (44%) 44% SEE
Bumming et al 2006 259 221 38 (17%)

SEE=supervivencia especifica de la enfermedad. SG=supervivencia global. SLE=supervivencia
libre de enfermedad.

Los reportes de la experiencia en México en el tratamiento de los tumores del estroma
gastrointestinal son escasos. Hasta el momento existen tres series de casos, la primera
del Instituto Nacional de Cancerologia del Dr. Lépez-Basave realizado en 2007; se
identificaron a través del expediente clinico 17 casos de TEGI entre 1995 y 2005, 88% de
los cuales fueron gastrico, 5.8% de intestino delgado y 5.8% de esdéfago, 58% fueron
clasificados como de alto riesgo y 42% como de muy bajo riesgo. La supervivencia
relativa a tres afos para toda la cohorte fue 29.4% (30).

Otra serie de 62 pacientes del Instituto Nacional de Nutricién “Salvador Zubiran” publicada
por el Dr. Medina-Franco en 2009. El intestino delgado fue la localizacién mas frecuente,
tamano tumoral medio de 7.5 cm, c-kit y p53 positivos en 92 'y 32.3% de los casos; con
una media de seguimiento de 37 meses. La supervivencia global y libre de enfermedad a
5 afos fue de 76 y 59% respectivamente. Propone la ausencia de expresion de p16 como
un factor de mal prondstico

La serie de casos de Tumores del estroma gastrointestinal mas grande es de 275

pacientes, realizado en tres hospitales del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se
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describen las caracteristicas clinico patolégicas de los tumores del estroma
gastrointestinal pero no se analizan factores prondésticos.

Se requiere un analisis en poblacion mexicana para corroborar que los ya reconocidos
factores pronésticos de recurrencia y supervivencia en otras poblaciones también se
presentan en la nuestra.

El propdsito principal de este trabajo es analizar cuales son los factores prondsticos que
determinan la recurrencia y la supervivencia libre de enfermedad en los Tumores del
Estroma Gastrointestinal tratados en Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo
XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.

Desde el punto de vista quirurgico, no se ha reportado la experiencia acumulada en el
Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, en el tratamiento de los
Tumores del Estroma Gastrointestinal. Uno de los objetivos de este trabajo es recopilar y
reportar esa experiencia.

En un sistema de solidaridad social es de gran importancia conocer las caracteristicas de
la poblaciéon con un tipo especifico de lesion, a fin de lograr una mejor distribucion de
recursos limitados. Conocer los factores prondsticos de recurrencia y supervivencia nos
ayudara a estratificar mejor a nuestros pacientes en grupos de riesgo y realizar una mejor

distribucion de recursos destinados al diagndstico y tratamiento.
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OBJETIVO

Principal

1. Conocer los factores prondsticos para recurrencia y supervivencia en
pacientes con tumores del estroma gastrointestinal (TEGI), CD117 positivos vy
sometidos a reseccion quirurgica de la lesion primaria en el Hospital de
Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro

Social.

Secundarios

2. Conocer algunas de las caracteristicas demogréficas (edad, sexo) de los pacientes
con Tumores del Estroma Gastrointestinal tratados con cirugia en el Hospital de
Oncologia.

3. Conocer cuales son las principales manifestaciones clinicas de los pacientes que
presentan Tumores del Estroma Gastrointestinal en el Hospital de Oncologia

4. Conocer las -caracteristicas patolégicas de los Tumores del Estroma

Gastrointestinal en la poblacion atendida en el Hospital de Oncologia.
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METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo y longitudinal. Los pacientes
seleccionados para el estudio de los pacientes con diagnostico histolégico de Tumor del
Estroma Gastrointestinal y con tratamiento quirurgico de la lesion primaria admitidos en el
Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro
Social en el periodo comprendido entre el 1° de enero de 1991 y el 30 de abril de 2012.
Se utilizaron los expedientes impresos y electronicos del Hospital de Oncologia para
evaluar las diversas variables del estudio; las fechas de fallecimiento de algunos de los
pacientes se obtuvieron por llamadas telefonicas. Fueron excluidos del estudio aquellos
pacientes con expediente clinico incompleto o con falta de corroboracion del diagndstico
histolégico por parte del Departamento de Patologia del Hospital de Oncologia.

Las diversos aspectos evaluados para la descripcion de la poblacion blanco fueron: edad
al momento del diagndstico, género, comorbilidades, ECOG (escala de la actividad del
grupo oncolégico cooperativo del este), circunstancias del descubrimiento (sintomatico o
incidental), estudios paraclinicos utilizados en el diagnéstico (TC, endoscopia, ultrasonido
endoscopico o RMN), sintoma mas frecuente, recurrencia de la enfermedad (local o
metastasica), localizacion de la enfermedad metastasica, procedimiento quirdrgico,
complicaciones de la cirugia, estudios paraclinicos utilizados en el seguimiento ((TC,
endoscopia y FDG-PET) y re intervenciones por recurrencia de la enfermedad.

Las variables evaluadas como factores prondsticos fueron edad (menores y mayores de
50 afios), género, presencia o ausencia de comorbilidades, tamafo de la lesion primaria
(£ 5cm,>5 =10 cmy > 10 cm), localizacion, numero de mitosis por 50/CSF (<5 y >5),
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perfil de inmunohistoquimica (CD117, CD34, S-100, desmina y actina de musculo liso),
presencia o ausencia de enfermedad metastasica al momento del diagnéstico, tipo de
cirugia (multiestructural y no multiestructural), ruptura de la capsula del tumor, grupo de
riesgo (de acuerdo a la clasificacion de los Institutos Nacionales de Salud de Estados
Unidos), tratamiento con Imatinib.

Se defini6 como tumor incidental a aquel tumor identificado durante laparotomia
exploradora por algun diagnéstico diferente a esta neoplasia o por lesiones encontradas
en estudios de imagen indicados por motivos diferentes a la sospecha de neoplasia.

Los variables finales de interés fueron la Supervivencia global y Supervivencia libre de
enfermedad, medidas a partir de la fecha de la reseccién quirdrgica.

Los datos se analizaron con hoja electrénica de calculo, el programa STATISTICA 8 y
Minitab 16 para analisis estadistico. Se utilizaron los siguientes métodos de estadistica
descriptiva: 1) tablas de frecuencia, 2) tablas de contingencia, 3) graficas de barras
comparativas de medias, 4) medidas de resumen estadistico (media, mediana, desviacion
estandar y rango). Los métodos de inferencia estadistica utilizados fueron: 1) analisis de
varianza paramétrico, 2) analisis de datos de frecuencia (prueba de independencia Chi
cuadrada), 3) analisis de sobrevida de Kaplan-Meier (prueba de log rank) e 4) intervalos
de confianza del 95% para la media.

Los analisis de supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad actuariales

fueron calculados para 12, 36, 60 y 120 meses.
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RESULTADOS

Caracteristicas Clinicas

Entre el 1° de enero de 1991 y el 30 de abril de 2012 se encontraron a 66 pacientes con
diagndstico histopatolégico de Tumor del Estroma Gastrointestinal (TEGI), en los que se
pudo realizar reseccion tumoral y que contaban con expediente clinico completo. La
media de edad fue de 58 afios (rango de 24 a 89); de los 66 pacientes 28 fueron hombres
y 38 mujeres. Es preciso mencionar que 9 de los 66 pacientes fueron sometidos a
tratamiento quirurgico fuera del Hospital de Oncologia, pero su seguimiento si fue llevado
a cabo en dicho hospital (Tabla 2). El tiempo medio de seguimiento fue de 55.86 meses,

con un rango de 0.2 a 204.13 meses (17 afos).

Tabla 2 Resumen de las caracteristicas clinicas y patolégicas de los 66 pacientes

Variables Numero de pacientes (%) |
Edad n=66
< 50 afos 14 (21.2%)
= 50 afos 59 (78.7%)
Género n=66
Femenino 38 (57.5%)
Masculino 28 (42.4%)
Comorbilidades n=66
Si 33 (50%)
No 33 (50%)
Primer procedimiento realizado en otro hospital n=66
No 57 (86.36%)
Si 9 (13.63%)

Respecto a las comorbilidades del grupo de pacientes, el 27.75% (17) cursaba con
hipertension arterial, 16.66% (17) con DM2, 7.5% (5) con alguna cardiopatia y el 3% (2)
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con hipotiroidismo. El 22.72% (15) cursaba con alguna otra patologia; destacan dos casos
con una segunda neoplasia primaria: un paciente con cancer de prostata y otro con un

sarcoma retroperitoneal (Tabla 3).

Tabla 3 Comorbilidades

Comorbilidades Numero de pacientes (%)
n= 66
DM2 Si 11(16.66%)
No 55 (83.33)
HAS Si 17 (25.75%)
No 49 (74,24%)
Cardiopatia Si 5 (7.5%)
No 61 (92.42%)
Hipotiroidismo Si 2 (3%)
No 64 (96.96%)
Otra Si 15 (22.72%)
No 51 (77.27%)
Otras comorbilidades: Hemofilia, Hepatitits, PTI, Psoriasis, NF2, Neumopatia y EVC,
Depresion, AR.
Presencia de un segundo tumor primario: un paciente con cancer de préstata y
uno sarcoma retroperitoneal

DM2= Diabetes Mellitus tipo 2. HAS = Hipertension Arterial Sistémica. PTI = Purpura
trombocitopénica Idiopatica. NF2= Neurofibromatosis tipo 2. EVC = Evento Vascular
Cerebral. AR = Artritis Reumatoide.

Se agrupo a los pacientes de acuerdo al numero de comorbilidades presentadas por cada
uno de ellos, se observo que 50% (33) eran pacientes sin otras enfermedades, 31% (21)
presentaban una comorbilidad, 12.12% (8) dos comorbilidades, 4.54% (3) tres

comorbilidades y solo un paciente (1.51%) presenté 4 comorbilidades (Tabla 4).
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Tabla 4 Numero de comorbilidades por paciente.

33 (50%)

0

1 21 (31%)
2 8 (12.12%)
3
4

3 (4.54%)
1(1.51%)

Respecto al grado de funcionalidad de los pacientes evaluados de acuerdo a la Escala de
la actividad del grupo oncolégico cooperativo del este (ECOG), el 75% se encontré con
ECOG 0, 21% con ECOG 1 y solo un 3% con ECOG 2 al momento del diagnostico.

El 80.3% (53) de los pacientes presentdé sintomas, en 3 casos (4.54%) el hallazgo de la
lesion fue incidental. El sintoma mas frecuente fue dolor abdominal con (26 pacientes,
39.39%), seguido de sangrado de tubo digestivo alto o bajo (20, 30.30%). Los otros
sintomas fueron distencion abdominal, sindrome anémico, obstruccién intestinal, pérdida
de peso, estrefiimiento y en un caso, palpacion del tumor por parte del paciente (Tabla 5).
En dos de los tres casos de diagnostico incidental, este se realizé6 durante una
laparotomia exploradora, en uno de los casos esta fue realizada de manera urgente por
obstruccién intestinal en un Hospital General de Zona y el segundo caso por sospecha de

enfermedad ginecoldgica en una mujer en edad reproductiva.

Tabla 5 Sintomas mas frecuentes

% (numero de pacientes)

n=66
Dolor abdominal 26 (39.39%)
Sangrado de tubo digestivo 20 (30.30%)
Distencién abdominal 6 (9.09%)
Sindrome anémico 2 (3.03%)
Pérdida de peso 1(1.51%)
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Obstruccion intestinal 1(1.51%)
Se palp6 tumor 1(1.51%)
Estreiimiento 1(1.51%)
Otro 5 (7.57%)
Asintomaticos 3 (4.54%)

Respecto al uso de estudios auxiliares, en 43 (65.15%) se utilizé6 Tomografia Computada
(TC), en 45 (65.18%) panendoscopia, ultrasonido endoscopico en 19 (28.78%) y
Resonancia magnética en un solo caso (1.51%). Algunos otros auxiliares empleados

fueron ultrasonido transvaginal y ultrasonido abdominal (Tabla 6).

Tabla 6 Estudios paraclinicos utilizado en el diagnéstico y estadificacion de los
Tumores del estroma gastrointestinal.

Estudio Numero de pacientes (%)
n= 66
TC Si 43 (65.15%)
No 23 (34.84%)
Panendoscopia Si 45 (65.18)
No 21 (31.81%)
Ultrasonido Si 19 (28.78%)
endoscopico No 47 (71.21%)
RMN Si 1.51% (1)
No 65 (98.48)
Otra Si 9 (13.63%)
No 57 (86.36%)
¢ Otros estudios?: ultrasonido abdominal, ultrasonido transvaginal, LAPE y LAPE de
urgencia.

TC: tomografia computada. RMN=resonancia magnética nuclear. LAPE= laparotomia
exploradora.

Contando el numero de estudios efectuados por paciente, tenemos los siguientes
resultados: en 22 (33.3%) se realiz6 un solo estudio, en otros 22 (33.3%) dos estudios y el

17 (25.75%) tres estudios (Tabla 7).
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Tabla 7 Total de estudios paraclinicos por paciente

Total de estudios diagnésticos por Numero de pacientes (%)
paciente n=66
1 22 (33.3%)
2 22 (33.3%)
3 17 (25.75%)
Informacioén desconocida 5 (7.57%)

La localizacién primaria mas frecuente fue el estémago, seguido de intestino delgado,
mesenterio, colon y un caso en el que no fue posible determinar el 6rgano de origen de la
lesion. En 14 casos fue posible identificar el segmento de intestino delgado en el que se
encontré la lesion: 6 (9.09%) correspondieron a duodeno, 6 (9.09%) a yeyuno y 2 (3.03%)

a ileon (Tabla 8).

Tabla 8 Localizacion

Localizacién n= 66 |
Estomago 44 (66.6%)
Intestino delgado 19 (28.7%)
Duodeno 6 (9.09%)
Yeyuno 6 (9.09%)
lleén 2 (3.03%)
Segmento no 5 (7.5%)
especificado
Mesenterio 1 (1.5%)
Colon 1 (1.5%)
No se pudo determinar el origen 1(1.5%)

El tamafo promedio de los tumores fue de 10.84 cm, con un rango de 2.2 a 38 cm. Se
agrupo el tamafo en tres grupos: 16 (24.24%) fueron menores a 5 cm, 17 (25.75%) se
encontraron en el rango de 5 a 10 cm y 21 (31.81%) fueron mayores a 10 cm (Tabla 9).

La figura 1 muestra una distribucion normal del tamafio del tumor.
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Tabla 9 Tamaio

<5cm 16 (24.24%)
5-10 cm 17 (25.75%)
> 10 cm 21 (31.81%)

Distribucion del Tamario del Tumor (cm)

Tamario de Tumor (cm) = 54*5*normal(x, 10.8407, 7.9866)
18

17, 31%

0,
16 16, 30%

Tamaiio de Tumor (cm): N =54,
Media =10.8 cm, StdDv =7.9 cm,
14 Max = 38, Min = 2.2

12

0
10 10, 19%

Casos

2,4%

1,2% 1,2

: | I~

-5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Tamano de Tumor (cm)

Figura 1 Distribucion del tamaino del tumor

Se encontraron 5 (7.57%) pacientes con enfermedad metastasica con posibilidades de
reseccion completa durante la extraccion de la lesion primaria. En 3 (4.54%) de estos

casos las lesiones metastasicas eran hepaticas y en 2 (3.03%) en peritoneo (Tabla 10).
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Tabla 10 Enfermedad metastasica al momento del diagnéstico.

Metastasis al momento del diagnéstico n=66
No 61 (92.42%)
Si 5 (7.57%): 3 (4.54%) en higado y 2 (3.03%)
en peritoneo.

Caracteristicas histopatolégicas

En 26 de los 66 pacientes fue posible saber el numero de mitosis del tumor: 7 (10.6%)
presentd 1 mitosis por 50 CSF, 12 (18.18%) 2 a 5 mitosis por 50/CSF y 7 (10.6%) mas de

5 mitosis en 50 CSF (Tabla 11).

Tabla 11 Nimero de mitosis en 50 Campos Seco Fuerte

1/50 CSF 7(10.6%)
2-5/50 CSF 12 (18.18%)
1-5/50 CSF 19 (28.7%)
>5/50 CSF 7 (10.6%)

CSF = Campos Seco Fuerte.

A los 66 casos se les realiz6 inmunohistoquimica para CD117, 62 (93.93%) fueron
positivos para CD117. El resto de los marcadores de inmunohistoquimica solo se
realizaron en 35 de los 66 pacientes estudiados: 26 (74.28%) fueron positivos para CD34,
4 (11.42%) para proteina S100, 2 (5.71%) para desmina, 18 (51.72%) para AML. Se

encontrd un caso positivo para PDGFR 1 y otro para BCL2 (Tabla 12).

Tabla 12 Positividad para CD117.

Marcadores de inmunohistoquimica
CD117 Positivo 62 (93.93%)

Negativo 4 (6.06%)
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Tabla 13 Marcadores de inmunohistoquimica

Marcadores de inmunohistoquimica n=35 (datos perdidos 31, 46.96%)

CD34 Positivo 26 (74.28%)
Negativo 9 (25.71%)

$100 Positivo 4 (11.42%)
Negativo 31 (88.57%)

Desmina Positivo 2 (5.71%)
Negativo 33 (94.28%)
AML Positivo 18 (51.72%)
Negativo 17 (48.57%)

PDGFR Positivo 1 (2.85%)
Negativo 34 (97.14%)

BCL2+ Positivo 1(2.85%)
Negativo 34 (97.14%)

AML= Actina de musculo liso.

De acuerdo al tamafio del tumor primario y el numero de mitosis por 50 CSF, los tumores
fueron clasificados en cuatro grupos de riesgo de acuerdo a los criterios de los Institutos
Nacionales de Salud de Estados Unidos. Los pacientes se distribuyeron de la siguiente
manera: muy bajo riesgo 1(1.51%), bajo riesgo 19 (28.78%), riesgo intermedio 14
(21.21%), alto riesgo 18(27.27%); no se contd con datos suficientes para asignar a 14

pacientes un grupo de riesgo (Tabla 14).

Tabla 14 Grupos de riesgo de acuerdo a los criterios propuestos por los Institutos
Nacionales de salud de Estados Unidos.

Muy bajo riesgo 1(1.51%)
Bajo riesgo 19 (28.78%)
Riesgo intermedio 14 (21.21%)
Alto riesgo 18 (27.27%)
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Tratamiento y resultados

Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos a reseccion quirdrgica de la
lesién: 20 (30.30%) reseccion gastrica en cuia, 13 (19.69%) gastrectomia subtotal, 5
(7.57%) gastrectomia subtotal, 12 (18.18%) reseccién intestinal, 13 (19.69%) reseccién
multiestructural (un procedimiento de Whipple) y en 3 casos (4.54%) algun otro tipo de

reseccion (Tabla 15).

Tabla 15 Tipo de procedimiento quirargico

Reseccion gastrica en cufia 20 (30.30%)
Gastrectomia subtotal 13 (19.69%)
Gastrectomia total 5 (7.57%)
Reseccion intestinal 12 (18.18%)
Reseccion multiestructural 13 (19.69%): 1 Whipple
Oftra 3 (4.54%)

Las intervenciones se clasificaron a su vez en dos grupos: resecciones multiestructurales

(17, 25.75%) y no multiestructurales (49, 74.24%), ver Tabla 16.

Tabla 16 Clasificacion del tipo de procedimiento quirargico

Tipo de procedimiento quirargico
Multiestructural 17 (25.75%)

No multiestructural 49 (74.24%)

Se presento ruptura de la capsula del tumor durante el procedimiento quirurgico en 5

(7.57%) de los casos (Tabla 17).
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Tabla 17 Ruptura de la capsula

Ruptura de la capsula n=59 (datos perdidos 7, 10.60%) |
No 54 (81.81%)
Si 5 (7.57%)

Se documentaron las complicaciones postoperatorias en 29 de los 66 pacientes: 4
pacientes (6.06%) con fistula enterocutéanea, 5 (7.57%) dehiscencia de la anastomosis, 3
(4.54%) presentaron evento cardiaco, 2 (3.03%) evento respiratorio, 2 (3.03%) con
infeccion de la herida quirdrgica, 2 (3.03%) con oclusién intestinal y un caso con
hemorragia postquirurgica (Tabla 18). Se presentd un incidente de perforacién accidental

de colon y otro de estenosis de anastomosis. Otras complicaciones en 14.63% (9 casos).

Tabla 18 Complicaciones postquirargicas

Complicaciones Postoperatorias Numero de pacientes (%)
n=66
Ninguna 56.6% (37)
Fistula enterocutanea 4 (6.06%)
Infeccion de herida quirdrgica 2 (3.03%)
Dehiscencia de anastomosis 5 (7.57%)
Oclusién intestinal 2 (3.03%)
Absceso intrabdominal 1(1.51%)
Evento cardiaco 3 (4.54%)
Evento respiratorio 2 (3.03%)
Hemorragia postquirurgica 1(1.51%)
Otras 9 (14.63%)

Dehiscencia de pared, perforacion accidental de colon, estenosis de anastomosis.

En el seguimiento de los pacientes se utilizd TC en el 46.96% (31) de los pacientes,
panendoscopia en el 37.87% (25), ultrasonido abdominal en el 75.75% (50) y PET en 6

casos (9.09%), Tabla 19.
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Tabla 19 Herramientas utilizadas en el seguimiento de los pacientes

Recurso Numero de pacientes (%)
n= 66
TC Si 31 (46.96%)
No 35 (53.03%)
Panendoscopia Si 25 (37.87%)
No 41 (62.12%)
Ultrasonido Si 50 (75.75%)
abdominal No 16 (24.24%)
PET Si 6 (9.09%)
No 60 (90.9%)

PET: Tomografia por emisién de positrones.

El numero de estudios utilizados por paciente fue: un estudio en 19 (28.78%), 2 estudios

en 29 (43.93%), 3 en 9 pacientes (13.63%) y 4 en dos casos (2.03%). Tabla 20.

Tabla 20 Total de estudios utilizados en el seguimiento de cada paciente

Total de estudios por paciente Numero de pacientes (%)
n=66
0 4 (6.06%)
1 19 (28.78%)
2 29 (43.93%)
3 9 (13.63%)
4 2 (3.03%)
Informacioén desconocida 3 (4.54%)

Se detectd recurrencia en 25 de los 66 pacientes estudiados (37.87%), 5 en el grupo de
bajo riesgo, 4 en el de riesgo intermedio y 11 en el grupo de alto riesgo; en 5 casos no
se tuvo informacion suficiente para asignarles un grupo de riesgo (Tabla 21). En 13 casos

(19.69%) la recurrencia fue en higado, en 5 (7.57%) en peritoneo y en un caso en pulmon;
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se presentaron 4 casos (6.06%) de recurrencia local (Tabla 22).

Tabla 21 Pacientes con recurrencia de la enfermedad

Pacientes sin recurrencia 41 (62.12%)
Pacientes con recurrencia 25 (37.87%)

Tabla 22 Localizaciones mas frecuentes de recurrencia/ metastasis de la
enfermedad

Sitio de la recurrencia n=25

Higado 13 (19.69%)
Peritoneo 5 (7.57%)
Recurrencia local 4 (6.06%)
Pulmén 1(1.51%)
Otra 2 (3.03%)

Quince pacientes con recurrencia o metastasis de la enfermedad (22. 72%) fueron
sometidos a una segunda intervencion quirdrgica con el fin de limitar o lograr reseccién
completa de la misma. Los procedimientos quirargicos en casos de recurrencia se

especifican en la Tabla 23.

Tabla 23 Cirugias realizadas en caso de recurrencia

Tipo de Cirugia Numero de pacientes (%)
n=12
Gastrectomia subtotal 1(1.51%)
Gastrectomia total 1(1.51%)
Reseccion intestinal 2 (3.03%)
Reseccion pulmonar en cuia 1(1.51%)
LAPE y ablacion hepatica por radiofrecuencia 1(1.51%)
Reseccion hepatica en cuita y omentectomia 1(1.51%)
Reseccion hepatica en cuia 1(1.51%)
Segmentectomia hepatica 1(1.51%)
Hepatectomia izquierda 1(1.51%)
Reseccion multiestructural 1(1.51%)
Procedimiento de Whipple 1(1.51%)

LAPE= laparotomia exploradora
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Recibieron tratamiento adyuvante con Mesilato de Imatinib 22 (33.33%) pacientes: 2
casos del grupo de bajo riesgo, 4 de riesgo intermedio, 10 de alto riesgo y 6 en los que el
grupo de riesgo no fue asignado para este estudio por falta de datos en el expediente

clinico (Tabla 24).

Tabla 24 Tratamiento Adyuvante con Imatinib

Imatinib n=66
No 44 (66.6%)
Si 22 (33.33%)

Analisis de Supervivencia

Se analizaron los datos de 66 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion. Se
observd una supervivencia media libre de recurrencia de 45 meses (rango de 0.20 -
193.46 meses) y una supervivencia global media de 60.33 meses (rango de 0.16 -
204.133 meses). Ver Tabla 25 y figuras 2-3.

Tasa de supervivencia libre de recurrencia actuarial a 1, 3, 5 y 10 afios es de 81%, 70%,
61% y 39% respectivamente y la tasa de supervivencia global a 1, 3, 5y 10 anos de 97%,

93%, 82% y 75%.

Tabla 25 Supervivencia libre de enfermedad y Supervivencia Global

Dias Meses |
Supervivencia libre de 1350.13 (6-5804) 45 (0.20 - 193.46)
enfermedad
Supervivencia global 1810.13 (5-6124) 60.33 (0.16 - 204.133)
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Proporcion acumulada de supeervivencia
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Figura 2 Grafica de Kaplan-Meier que muestra la Supervivencia Global de los 66
pacientes
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Proporcion Acumulada de Supervivencia

Libre de enfermedad

Meses de supervivencia libres de enfermedad
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Figura 3 Supervivencia Libre de enfermedad (Kaplan-Meier)
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Se realizd analisis univariado a los siguientes factores: edad, género, presencia o
ausencia de comorbilidades, numero de mitosis, tipo de reseccion, ruptura de la capsula,
marcadores de inmunohistoquimica, tratamiento adyuvante con Mesilato de Imatinib y
tratamiento quirurgico efectuado dentro o fuera del Hospital de Oncologia. En el caso del

tamanio, localizacion y grupo de riesgo, el tipo de analisis realizado fue multivariado.

La localizacion del tumor, el tamafio, el numero de mitosis, el grupo de riesgo y el

tratamiento adyuvante con Imatinib mostraron una diferencia estadisticamente
significativa en el analisis multivariado para Supervivencia Libre de Recurrencia. El
tamanio tuvo una p=0.03145, la localizacién p=0.0002, el numero de mitosis p=0.008, y el

grupo de riesgo p= 0.02025 (Tabla 26).

Tabla 26 Supervivencia libre de Recurrencia de acuerdo a diversos factores

< 50 afios 54.20 5.4-193.5 22.78-85.61 p=0.999
> 50 afios 42.52 0.20 — 134.67 32.05-52.99
Femenino 44.54 0.2-134.66 32.09-56.99 p=0.678
Masculino 45.63 0.9-193.46 27.5-63.76
Estomago 53.50 0.9-193.46 40.17-66.84 p=0.0002
Intestino delgado 28.07 1.6-108 12.82-43.32
<5cm 48.97 1.4-128.4 29.07-68.87 p=0.03145
5-10 cm 36.41 0.90-118.2 20.66-52-16
>10cm 45.12 0.20-134.6 25.62-64.61
Si 40.52 0.20-193.46 24.53-56.51 p=0.446
No 49.48 1.4-122.23 34.79-55.21
INGUmero de mitosis/50CSF
<5/50 CSF | 45.08 | 6.7-94.2 | 30.6-61.04 | p=0.008




>5/50 CSF 24.87 | 0.9-128.4 | 0-67.60
No 42.35 0.20-128.4 33.08-51.62 p=0.21699
Si 77.3 3.06-193.46 0-180.91
Muy bajo riesgo 52.13
Bajo riesgo 48.46 8.5-134.66 30.31-66.61 p=0.02025
Riesgo intermedio 44.52 0.9-128.4 22.73-66.31
Alto riesgo 37.09 0.2-122.23 19.69-54.49
1* 15.94 5.43-22.23 0-38.70 p=0.90931
2 47.02 1.4-193.46 21.68-72.36
3 25.49 1.6-78.10 9.70-41.28
4 80.73 63.66 -97.80 0-297.58
‘ [0k ¥{ positivo 40.29 1.4-193.4 25.11-55.47 0.84352
‘ Negativo 33.48 20.16-46.80 0-202.68
‘ EI!! positivo 45.13 1.4-193.46 26.52-63.74 0.08191
Negativo 51.22 20.5-97.9 31.14-71.30
positivo 67.18 21.68- 46.8 32.68-101.68 0.18483
Negativo 36.38 1.4-193.4 20.77-51.99
positivo 53.63 46.8-60.46 0-140.45 0.84214
Negativo 39.07 1.4-193.46 23.9-54.24
LYIR positivo 34.31 1.6-97.8 19.93-48.69 0.52750
Negativo 45.82 1.4-193.46 18.94-72.69
Multiestructural 40.92 0.20-193.46 11.75-70.08 p=0.41185
No multiestructural 46.42 1.40-128.4 36.24-56.59
Si 48.75 11.50-193.46 4.37-93.13 p=0.25260
No 41.53 0.90-134.66 31.68-51.38
No 46.99 0.20-134.60 35.78-58.20 p<0.001
Si 41.01 0.90-193.46 18.71-63.32
[Primer procedimiento quirtrgico realizado en otr
No 40.25 0.20-134.66 30.78-49.72 p=0.6516
Si 75.07 3.06-193.46 26.97-123.17

CSF= campos seco fuerte. AML= actina de musculo liso.
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Proporcion Acumulada de Supervivencia
Libre de enfermedad

Supervivencia libre de enfermedad de acuerdo al tamaiio del tumor
(Kaplan-Meier: p = 0.03145)

Con recurrencia Sin recurrencia
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Figura 4 Supervivencia libre de enfermedad de acuerdo al tamafio del tumor.

37



1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

Meses de supervivencia libres de enfermedad

0.0

Supervivencia libre de enfermedad de acuerdo a la localizacion del tumor
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Figura 5 Supervivencia libre de recurrencia de acuerdo a la localizaciéon del tumor

primario.
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Proporcion acumulda de supervivencia

Meses de supervivencia libres de recurrencia de acuerdo al nimero de mitosis
(Kaplan-Meier: p=0.00831)
o Conrecurrencia + Sin recurrencia
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Figura 6 Meses de supervivencia libre de recurrencia de acuerdo al numero de
mitosis encontrada en el tumor.
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Meses de supervivencia libres de enfermedad
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Supervivencia libre de enfermedad de acuerdo al grupo de riesgo

(Kaplan-Meier: p = 0.02025)
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Figura 7 Supervivencia libre de enfermedad de acuerdo al grupo de riesgo.
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Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
o Complete + Censored
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Figura 8 Meses de supervivencia libre de enfermedad de acuerdo al tratamiento
adyuvante con Imatinib.

En el caso de supervivencia global, la localizacién de la lesion fue el unico factor que

mostro significancia estadistica con p=0.0054 (tabla 27).
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Tabla 27 Meses de supervivencia global de acuerdo a diversos factores

< 50 afios 78.63 +44.67 | 43.36 - 204.3 52.83-104.42 p = 0.097
= 50 afios 55.41 £ 42.48 0.17 — 158.43 43.58-67.24
Masculino 62.19 0.16-204.13 43.35-81.02 p=0.598
Femenino 58.97 1.13-158.43 45.72 -72.21
C OTl
Estomago 62.00 0.16-204.13 47.27-76.73 p=0.0054
Intestino delgado 60.32 1.6-128.20 44.91-75.72
<5cm 57.41 1.13-137.90 34.68-80.15 p=0.67521
5-10 cm 47.27 0.16-147.96 28.64-65.89
>10cm 67.17 1.6-158.43 48.15-86.20
Si 51.06 0.16-204.13 33.8-68.33 p=0.903
No 69.60 1.13-147.96 56.69-82.51
<5/50 CSF 57.72 7.13-124.13 40.79-74.64 p=0.14080
>5/50 CSF 37.13 0.16-137.9 0-82.71
No 55.63 0.16-147.96 45.68-65.58 p=0.92307
Si 117.74 50.96-204.13 40.18-195.30
Muy bajo riesgo 52.36 p=0.52022
Bajo riesgo 67.38 9-158.43 48.85-85.91
Riesgo intermedio 53.37 0.16-137.9 26.93-79.82
Alto riesgo 54.95 1.6-124.96 38.83-71.06
1 42.53 20.5-72.8 0-109.86 p=0.84602
2" 62.46 1.23-204.13 36.21-88.72
3 39.58 1.6-78.73 22.65-56.51
4 87.46 66.16-108.76 0-358.10
IMarcadores de inmunohistoquimical
CD11 7 Jek10%e) 56.69 1.13-204.13 41.16-72.22 p=0.22198
‘ negativo 33.65 20.5-46.8 0 -200.73
| [Pk positivo 56.81 1.13-204.13 37.51-76.10 p=0.33715
negativo 51.22 20.5-97.9 31.14-71.30
positivo 74.36 46.8-108.76 33.15-115.57 p=0.83540
negativo 52.92 1.13-204.13 36.64-69.20
De z| positivo 61.26 20.45-46.8 0 -245.08 p=0.46089
negativo 55.01 1.13-204.13 39.38-70.65
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M positivo 49.67 1.6-108.76 34.31-65.04 p=0.66591

Negativo 61.40 1.13-204.13 34.05-88.75
Multiestructural 50.29 0.16-204.13 19.47-81.11 p=0.13235

No multiestructural 63.82 1.13-147.96 53.31-74.32

Ruptura de la capsula

Si 72.32 35.8-133.30 25.74-118.89 p=0.31355

No 54.54 0.16-158.43 43.88-65.19

0 ad d e 0 atinip

No 57.02 1.13-158.43 44.38-69.65 p=0.28876

Si 66.96 0.16-204.13 49.60-71.07
No 54.78 44.20-65.37 0.16-158.43 p=0.86428

Si 95.49 55.21-135.77 52.40-35.8
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Proporcion Acumulada de Supervivencia

Meses de supervivencia global
de acuerdo a localizacion

o Muertos + Vivos
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Figura 9 Supervivencia global de acuerdo a localizacién del tumor.
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Se calculo la supervivencia libre de recurrencia y la supervivencia global actuariales para

cada una de las variables identificadas como factores prondsticos; los valores se

muestran en las tablas 28 y 29 respectivamente.

Tabla 28 Tasa de supervivencia libre de recurrencia

Variable 1 afo 3 aios 5 afnos 10 afos
Localizacion
Estomago 90% 87% 79% 56%
Intestino delgado 63% 35% 28% 0%
Tamario del tumor
<5cm | 100% 100% 86% 43%
5-10 cm | 75% 75% 63% 63%
>10cm | 73% 56% 50% 24%
Numero de mitosis
<5/50 CSF | 88% 88% 88% 0%
>5/50 CSF | 40% 20% 20% 20%
Grupo de riesgo
Bajo riesgo | 89% 81% 69% 35%
Riesgo intermedio | 92% 92% 74% 37%
Alto riesgo | 69% 50% 38% 28%
Imatinib
Si | 62% 37% 32% 11%
No | 94% 94% 84% 70%
Tabla 29 Tasa de supervivencia global
Variable | 1 afio | 3 afos 5 afos EL
Localizacion
Estomago | 100% 97% 93% 88%
Intestino delgado | 89% 84% 72% 43%
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DISCUSION

Los Tumores del Estroma Gastrointestinal son neoplasias mesenquimatosas poco
frecuentes para los que la reseccion quirlrgica con margenes negativos constituye el
tratamiento de eleccidn; el riesgo de recurrencia esta presente en todos los TEGI, incluso
en los de muy bajo riesgo. Muchos de los factores prondsticos considerados para los

Tumores del Estroma Gastrointestinal ain son controversiales.

El tratamiento adyuvante con terapia molecular blanco (Mesilato de Imatinib) de los TEGI
de alto riesgo y los TEGI con enfermedad metastasica ha elevado las tasas de sobrevida
hasta mas del 80%. Considerando la existencia de un tratamiento eficaz para las lesiones
de alto riesgo, resulta de suma importancia la identificacion de factores que nos permitan
seleccionar a los pacientes que se beneficiaran de cada una de los tratamientos con los

que se cuenta.

La oportunidad de predecir recurrencia postoperatoria de cualquier tumor primario tratado
con reseccidn quirdrgica es importante por varias razones: los pacientes pueden ser
orientados adecuadamente de acuerdo a su resultado probable, se puede seleccionar
adecuadamente a los pacientes para tratamiento adyuvante y, los médicos a cargo
pueden seleccionar el tipo y la frecuencia del seguimiento postoperatorio (examen fisico,
laboratorios, imagenes). En el contexto de un sistema de solidaridad social podrian
ayudar a planear y distribuir de los recursos de diagndstico y tratamiento de una manera

mas equitativa y oportuna.

Este estudio presenta el grupo de pacientes mas grande en México en el que se analizan
factores prondsticos de recurrencia y supervivencia en Tumores del Estroma
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Gastrointestinal. Es el primero de este tipo en pacientes del Instituto Mexicano del Seguro

Social.

Caracteristicas de la poblacién y presentacion clinica

Se presenta un estudio retrospectivo de 16 afios con 66 casos de Tumores del Estroma
Gastrointestinal con confirmacion histoldgica y tratamiento quirdrgico de la lesion primaria.
El tiempo medio de seguimiento fue de 55.86 meses, uno de los 66 paciente tuvo un

seguimiento de 17 afos.

En las fuentes consultadas la edad media de presentacion varia en el rango de los 55 a
los 65 afos; la media de edad del grupo que se presenta en este estudio es de 58 afos
(rango de 24 a 89). Se observo predomino del sexo femenino, con una relaciéon de 1.3: 1,
a diferencia de la mayoria de los reportes, que muestran ligero predominio del sexo

masculino.

El 80.3% de los pacientes presentd sintomas y en solo el 4.54% el hallazgo fue incidental;
esto concuerda con el 70% de pacientes sintomaticos encontrado por Liegl et al en 2009,

aunque el numero de hallazgos incidentales es mayor en su grupo de pacientes (20%).

Los tumores del estroma gastrointestinal se manifestaron principalmente por dolor
abdominal (39.39%) y con menor frecuencia por sangrado de tubo digestivo (30.30%), a
diferencia de otros estudios en los que el sintoma mas frecuente (con cifras por encima
del 50%) es el sangrado de tubo digestivo (Gutiérrez et al, 2007). Se encontrd
obstruccién intestinal en el 1.5% de los casos, a diferencia del 35% reportado en el
estudio antes citado. Algunos de los sintomas inespecificos encontrados fueron distencién
abdominal, pérdida de peso, estrefimiento y solo un caso en el que el paciente solicitd

atencion médica porque el mismo se palp?o la lesion.
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La comorbilidad mas frecuente reportada por Medina Franco et al en un estudio de TEGI
en poblacion mexicana fue Hipertension Arterial en 20.03% de los pacientes. En la
poblacion analizada, también se encontr6 como comorbilidad mas frecuente la
hipertension arterial (25.75%) seguida de DM2 con 16.66%. Se encontraron dos casos
con una segunda neoplasia primaria: cancer de préstata y sarcoma retroperitoneal, que
representan apenas el 3.03% de la poblacion estudiada; hasta el momento la presencia
de una segunda neoplasia primaria en este contexto a nivel mundial alcanza cifras de
hasta 20%, siendo la asociacion mas frecuente con neoplasias del tracto genitourinario.
Se presentd un caso con antecedente de Neurofibromatosis tipo 2, una asociacién no

reportada; la asociacion estudiada es a la Neurofibromatosis tipo 1.

La localizacién de las lesiones no fue diferente a lo ya reportado: el sitio mas frecuente fue
el estomago con 66.6%, seguido de intestino delgado con 28.7% y colon en 1.54%.
Respecto a la localizacidon por segmento de intestino delgado, en 5 casos no se encontrd
en los reportes de cirugia o patologia la ubicacidn exacta de la lesion; se encontraron 6
casos en duodeno (9.09%), 6 en yeyuno (9.09%) y 2 en ileon (3.03%). En la serie de
Medina Franco, la localizacion mas frecuente es en intestino delgado. Es importante

sefialar que se encontrd un caso de TEGI extra gastrointestinal, localizado en mesenterio.

El 7.57% presentdé metastasis al momento del diagndstico, 4.54% (3) en higado y 3.03%
(2) en peritoneo. Este dato debe de considerarse en el contexto adecuado; los criterios de
inclusién del estudio requerian que el paciente hubiese sido sometido a tratamiento
quirurgico con intencién de reseccion completa de la enfermedad, motivo por el que la
mayoria de los pacientes con enfermedad metastasica quedaron fuera del analisis. Cerca
del 50% de los pacientes con TEGI tienen metastasis al momento del diagndstico, sin

embargo ambos valores no se pueden comparar dado que existe un sesgo de seleccion.
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Si lo comparamos con estudio similar al nuestro, Medina Franco et al, la cifra reportada es

8.1%.

Diagnéstico

Para el diagnostico de los Tumores del Estroma Gastrointestinal, en el Hospital de
Oncologia los auxiliares diagnosticos mas utilizados son la tomografia computada y la
panendoscopia con toma de biopsia. El ultrasonido transendoscépico fue realizado en el
28% de los casos; antes de 2005 no era rutinario el uso de este método diagndstico en el
Hospital de Oncologia. Es deseable que en el futuro se realice a todos los pacientes con
sospecha de TEGI; la correlacién de ultrasonido endoscépico y diagndstico histologico es
de 77% en las lesiones sub epiteliales. Se utiliz6 RMN en el diagnéstico de un paciente,
esta fue solicitada antes de que el paciente fuera referido al Hospital de Oncologia; la

Unica indicacion de RMN en TEGI es la presencia de lesién en recto.

Caracteristicas del tumor.

El tamafio promedio de los tumores fue de 10.84 cm (2.2 a 38 cm), la mayor parte de las
lesiones fueron mayores a 10 cm (31.81%). En poblacion mexicana habia sido reportado
que el 45.2% de las lesiones son mayores de 10 cm, con un rango de 0.4 a 22.5 cm; el
tumor mas grande encontrado en la serie motivo de este reporte es de 38 cm. Al igual
que para otras variables, existen limitaciones para la generalizacién, probablemente
existen lesiones mas grandes y por tanto con menores probabilidades de ser resecables;
es de esperarse que en este estudio no estén incluidas lesiones de mayor tamafio por no

cumplir con el criterio de inclusion de resecabilidad.

De los 66 casos, 62 fueron positivos para CD117; en un solo caso (2.85%) se documento
positividad para PDGF y este estudio fue realizado fuera del Hospital de Oncologia, ya

que no se realiza de manera rutinaria en dicho hospital. Del resto de marcadores de
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inmunohistoquimica, en la serie de casos estudiada se encontré desmina positiva en el
5.71%, contrario al reporte de Medina Franco, en el que la positividad para este marcador

fuel del 62.9%.

Seguimiento

El PET es utilizado en el seguimiento de la enfermedad de pacientes tratados con
Imatinib, para evaluar la respuesta a tratamiento. La limitacién de esta herramienta es que
es poco confiable para detectar lesiones menores a 1 cm y que el acceso con el que

contamos para realizarlo es limitado en nuestro medio (6 casos, 9.09%).

Analisis de Recurrencia y Supervivencia

La tasa de supervivencia histérica a 5 afos va de 35- 65% en pacientes sometidos a
reseccion quirurgica completa. En este estudio se encontré supervivencia global actuarial
a1, 3,5y 10 anos de 97%, 93%, 82% y 75%; la tasa de supervivencia a 5 afios en esta
serie de casos es mayor a otros reportes. La supervivencia media es de 60 meses para el

grupo de pacientes analizado.

Mas del 50% de los TEGI presentan recurrencia a los 5 afios de la reseccién completa del
tumor primario. La supervivencia libre de recurrencia actuarial en la serie presentada a 1,
3, 5y 10 anos es de 81%, 70%, 61% y 39% respectivamente. En el grupo de pacientes
reportado, la probabilidad de llega a 5 anos de seguimiento sin recurrencia de la
enfermedad es de 61%, por lo tanto la recurrencia de los pacientes estudiados es menor a
la series previas. La recurrencia en todo el tiempo de seguimiento fue documentada en
37.87% de la poblacion analizada. El tiempo medio hasta la recurrencia es de 45 meses,

contra los 18-24 considerados por otros autores en articulos de revision.
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En pacientes con enfermedad no resecable, la supervivencia media es de 10 a 20 meses.
Encontramos a 8 pacientes con enfermedad no resecable, fueron sacados de este estudio
por no cumplir con los criterios de inclusién; un estudio posterior para valorar
supervivencia global y las caracteristicas especificas de esta poblacion podra ser

realizado en el futuro.

Los pacientes con recurrencia después de tratamiento quirirgico tienen enfermedad
resecable en 26 — 30% de los casos; en 67% de los casos el higado es el sitio de
recurrencia, seguido del peritoneo. En el presente estudio, se encontrd recurrencia en 25
pacientes (37.87%), 12 casos, que representan el 48% de los pacientes con recurrencia y
18% del total de pacientes estudiados fueron candidatos a una segundo procedimiento

quirurgico.

Analisis de factores prondsticos para la recurrencia y la supervivencia.

Se encontré al tamaio de la lesion como un factor prondstico para la recurrencia de la
enfermedad, sin embargo no lo es para la supervivencia global; esta variable pudo ser
alterada dependiendo de si la medicién se realizé con la pieza fijjada o no. Su evaluacion

como factor pronédstico de supervivencia requerira mayor estudio.

Practicamente todos los estudios de TEGI han mostrado que el aumento en el nimero de
mitosis se asocia con la diminucién de la supervivencia de los pacientes. El analisis del
numero de mitosis mostré que en nuestra poblacién este constituye un factor prondstico
para la recurrencia de la enfermedad pero no para la sobrevida global. Fue dificil
comparar los casos debido a que se recurrio a diferente numero de Campos a Seco
Fuerte para su conteo (10, 40 o 50) y que solo se conto con esta informacién en 26 de los
66 pacientes; en algunos reportes de patologia si se menciona el tamafo del tumor y el

grupo de riesgo de la lesion, pero se omite el numero de mitosis encontrado en el tumor.

51



Este punto podra ser explorado nuevamente, con una mejor estandarizacién de los
reportes de patologia y medicion de la variabilidad en el mismo observador y entre varios

observadores.

En cuanto a la localizacién primaria, fue el Unico de los factores estudiados que mostré
ser una herramienta pronostica tanto para la recurrencia como para la supervivencia. Los
tumores que surgen en el estbmago estan asociados a un mejor pronéstico que los de
intestino delgado. El numero de tumores encontrados en colon y mesenterio fueron
insuficientes para ser utilizados en el analisis. No se pudo realizar un analisis por
segmentos de intestino delgado, ya que en 5 de los 19 casos localizados en intestino

delgado no se identificd el segmento especifico en el que se encontraba la lesion.

El significado de los margenes positivos no se encuentra bien definido; se sugieren que
mas que la medida del margen, lo realmente importante es la apreciacidon macroscépica
del cirujano de haber dejado un borde libre. No se pudo valorar la longitud del margen, ya
que no es un dato que este reportado en todos los casos. En nuestra poblacion contamos
con la informacién del estatus de la capsula (con ruptura o sin ruptura) en 59 de los 66

pacientes. No constituy6 un factor prondstico de recurrencia o supervivencia.

En el caso de los Tumores del Estroma Gastrointestinal, probablemente mas que un
margen en centimetros deberia considerarse unicamente la integridad de la capsula al

final de la extraccion del tumor. Se requiere mayor estudio de este punto en particular.

Durante la seleccién de los casos para este estudio se identificé a un grupo de pacientes
(que no pudo ser incluido en este estudio) sometidos a cirugia con intento de reseccién
radical de la lesion, la reseccion no pudo ser completada por el tipo de estructuras
involucradas, sin embargo fue necesario tomar una biopsia de la lesion para justificar el

tratamiento posterior con Mesilato de Imatinib (la biopsia de las lesiones no podia

52



realizarse por endoscopia, dada la localizacion de las lesiones). Se realizd biopsia
insicional, con la subsecuente violacion de la capsula tumoral. En la actualidad la
recomendacion es realizar las biopsias de este tipo de lesiones por trucut. Seria
interesante realizar en el futuro un estudio de casos y controles en el que se incluyeran a
estos pacientes y se les comparara con casos similares sometidos a biopsia por trucut;
ese estudio podria ayudar a aclarar el papel de la ruptura de la capsula de un TEGI como

factor prondstico de recurrencia y supervivencia.

El grupo de riesgo constituye un factor prondstico para la recurrencia, sin embargo no lo
es para la supervivencia. Para el analisis se tuvieron que fusionar los casos del grupo de
muy bajo riesgo con el de bajo riesgo. El grupo de atol riesgo constituye el 27% de los
casos tratados y el de bajo riesgo el 28%, esta distribucion probablemente se debe a que
muchos de los casos de alto riesgo no hayan sido incluidos en el estudio por no ser
resecables al momento del diagnéstico y por lo tanto no cumplir con los criterios de

inclusién requeridos.

Después de la reseccion primaria el grupo de alto riesgo tiene una supervivenvia libre de
recurrencia a 5 afios de 96% para pacientes de bajo riesgo y 54% para los de riesgo
intermedio y 20% para los de alto riesgo (Duensing, 2012), con una media de tiempo para
la recurrencia de 19-25 meses. En el analisis realizado se encontré supervivencia libre de
recurrencia actuarial a 5 afios de 74, 69 y 38% para los grupos de bajo riesgo, riesgo
intermedio y alto riesgo respectivamente. La supervivencia libre de recurrencia en el grupo
de bajo riesgo es menor en este reporte, sin embargo para el grupo de alto riesgo es

ligeramente mayor.

El grupo de alto riesgo ha sido relacionado confiablemente con un mayor riego de
recurrencia, sin embargo en los grupos de bajo y muy bajo riesgo no se discrimina el

riesgo de recurrencia. No fue posible discriminar el riesgo de recurrencia entre los
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tumores de muy bajo y bajo riesgo, ya que solo se conté con un caso clasificable como
del muy bajo riesgo; se conté con un mayor numero de casos de riesgo intermedio y fue
posible obtener mas datos sobre el comportamiento clinicos de estas lesiones. La
discriminacién del riesgo de recurrencia entre los grupos de muy bajo y bajo riesgo

continua siendo una cuestion por resolver con una muestra mas amplia.

Un factor prondstico negativos, descrito de manera aislada por Medina Franco y
colaboradores fue el género masculino; en esta serie de casos el género no constituyo

un factor pronéstico de recurrencia o supervivencia.

Respecto al tipo de reseccién realizada, DeMatteo y colaboradores en un reporte de
casos de una sola institucion encontraron mejor sobrevida en los pacientes sometidos a
resecciones parciales (recurrencia de hasta 94% en las multiestructurales). No se
encontré diferencia significativa en la recurrencia y la supervivencia entre los pacientes
sometidos a resecciones no multiestructurales y multiestructurales; en dos de los casos
de resecciones multiestructurales los pacientes murieron por complicaciones de la cirugia.
La mayor parte de las resecciones multiestructurales se realizaron en tumores que

tuvieron su origen en el intestino delgado (especialmente en duodeno).

Probablemente la menor supervivencia en el grupo de pacientes con resecciones
multiestructurales obedezca a una naturaleza mas agresiva del tumor. La necesidad de
resecciones multiestructurales en la mayoria de las ocasiones se debe al gran tamario del
tumor, que por si mismo es un factor de mal prondstico. Por el momento, aunque el tipo
de reseccién no es un factor prondstico de recurrencia o supervivencia, si queda claro que
los pacientes con necesidad de resecciones multiorganicas deben ser referidos a un

centro con experiencia, pues la morbimortalidad del abordaje resulta muy elevada
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En un estudio posterior se podrian analizar algunas de las caracteristicas del tumor
observadas por TC y ultrasonido endoscopico como factores prondsticos de recurrencia y
supervivencia. Son métodos de diagndstico con los que contamos en el hospital y que se
realizan de manera rutinaria en el abordaje diagndstico de los pacientes con sospecha de

TEGI; su estudio no constituiria un mayor gasto para el Instituto.

Aun no esta claro si los tipos de mutaciéon constituyen un factor pronéstico; no es un
estudio que se realice de manera rutinaria y hasta el momento esta reservado para los
pacientes que muestran resistencia al tratamiento con Imatinib. La respuesta al
tratamiento con Imatinib y las mutaciones especificas del receptor de tirosina cinasa como
factores prondsticos de recurrencia y supervivencia estan mas alld de los alcances de
este reporte. En el futuro sera de gran importancia contar con analisis mutacional en el
Hospital de Oncologia, pero por el momento existen limitaciones para su empleo de

manera rutinaria.
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CONCLUSIONES

Los Tumores del Estroma Gastrointestinal son neoplasias en las que aun quedan varias
incégnitas por resolver.

Este estudio de factores prondsticos para la recurrencia y la supervivencia es el mas
grande realizado hasta el momento en México.

La supervivencia libre de recurrencia a anos fue de 61%, con tiempo medio hasta la
recurrencia de 45 meses; La supervivencia global a 5 afios fue de 82% con una
supervivencia media de 60 meses.

La localizacion del tumor, el tamafo, el nimero de mitosis, el grupo de riesgo y el
tratamiento adyuvante con Imatinib mostraron una diferencia estadisticamente
significativa en el analisis como factores prondsticos de recurrencia de la enfermedad. La
localizacién de la lesion fue el unico factor que mostrd significancia estadistica como
factor prondstico de supervivencia.

Las resecciones multiestruturales no son un factor prondstico de recurrencia o
supervivencia, pero los pacientes con necesidad de resecciones multiorganicas deben ser
referidos a un centro con experiencia, pues la morbimortalidad del abordaje resulta muy
elevada.

El diagnéstico temprano y la reseccion radical de la lesiébn primaria constituyen el

tratamiento estandar para la curacion.
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