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Resumen

Titulo: CONVERSION POSTERIOR A TERAPIA BLANCO EN PACIENTES CON GIST INICIALMENTE IRRESECABLES.

- Antecedentes cientificos:
Los tumores estromales del tracto gastrointestinal (GIST) son las neoplasias estromales mas frecuentes en esta localizacién (2% de todas las neoplasias del tracto
gastrointestinal). Se originan de las células intesticiales de Cajal, expresando doble positividad para CD34 y c-kit.
La incidencia de los GISTs es de 10-20 casos/mill6n de habitantes. Se localizan con mayor frecuencia en estémago (50-60%), seguidos de intestino delgado (20%), colon
y recto (10%), y eséfago (<5%).
Los sintomas dependen del tamafio y la localizacidn, aunque son inespecificos.
La reseccion quirdrgica es el estandar actual de tratamiento para GIST localizados en sitio Unico. El diagndstico inicial es sugerido inicialmente por endoscopia,
ultrasonido endoscdpico o por TAC, siendo el diagndstico histopatoldgico definitivo realizado posterior a la reseccidn quirdrgica del tumor.
El marcado éxito que ha tenido el imatinib en el tratamiento no quirdrgico del GIST metastasico y su impacto favorable sobre la sobrevida global en el escenario
adyuvante hace ldgica la especulacion del beneficio que pudiese alcanzar en su aplicacién como terapia neoadyuvante en pacientes con enfermedad localmente
avanzada.
Diversos estudios han demostrado la utilidad del Imatinib para la conversién de GIST inicialmente irresecables a resecables, permitiendo un adecuado control local,
impactando en la sobrevida global y en el periodo libre de enfermedad.

- Justificacién:
La incidencia en la poblacién europea de GIST clinicamente relevantes es de 1,5 casos/100.000 habitantes/afio, pero podria ser mucho mayor, dado que el 20-30% de
la poblacién mayor de 50 afios podria tener focos microscépicos de GIST gastrico (74).
Se considera en la literatura que aproximadamente el 90% de los GIST diagnosticados seran inicialmente tratables con cirugia primaria, siendo un 10 % restante
inicialmente considerados irresecables por enfermedad metastasicas o enfermedad avanzada irresecable (75).
El tratamiento que se pueda ofrecer en los GIST repercute en su prondstico. Por lo que se ha reportado que realizdndose cirugia inicial y resecciéon completa se alcanza
una sobrevida a 5 afios de hasta 82% en tumores localizados (76) o alcanzandose hasta 54 a 78 % en enfermedad metastasica resecable (77). En el caso de pacientes
inicialmente irresecables con conversion aresecables con uso de Imatinib se ha reportado sobrevida a los 5 afios de hasta 80% (63) y en casos candidatos Unicamente
a manejo paliativo con imatinib la sobrevida a 5 afios observada es de 28 % con una sobrevida media de 29 meses (78).
Con el advenimiento del Imatinib como terapia blanco se ha logrado una respuesta tumoral, asi como un aumento en la sobrevida y en la estabilidad tumoral. El
imatinib ha sido aplicado como terapia neadyuvante en GIST resecables con el fin de disminuir morbilidad quirdrgica secundario a la extension de la reseccion, o, en el
caso de GIST irresecables/metastésicos, con el fin de lograr su resecabilidad y un impacto en la sobrevida.
Este abordaje médico-quirurgico en GIST avanzado se basa en el hecho de que los pacientes respondedores a la terapia preoperatoria, al ser biopsiados/resecados
usualmente contienen células viables, que incluso pueden tener clonas resistentes a imatinib.
Con lo anteriormente dicho, se pone en claro la utilidad y el beneficio que se logra al poder realizar una reseccién completa del GIST. Por otro lado, los estudios en
caso de GIST irresecables son escasos y se limitan a series pequefias, y en dichas series se ha observado un potencial beneficio en el uso de imatinib para conversion
de GIST irresecables a resecables, lograndose potencialmente una sobrevida similar al lograrse la reseccién completa. En este estudio se determinara el porcentaje de
pacientes que se logran convertir a resecables posterior a administracién de Imatinib.

- Objetivo de trabajo:
Determinar el porcentaje de pacientes que presentan conversion a resecables posterior a terapia en pacientes con GIST inicialmente irresecables.

- Programa de trabajo
Caracteristicas del lugar donde se realiz6 el estudio
i.  Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
ii.  Revision de expedientes de pacientes en el periodo comprendido de enero 2012 a diciembre de 2016.

Tipo de estudio: Estudio transversal, retrospectivo, observacional y descriptivo

El método de recoleccién de informacion fue por medio de la revision de una base de datos creada a partir de los expedientes fisicos o electronicos de pacientes que
acudieron al Hospital de oncologia del CMN Siglo XXI dentro del periodo comprendido entre enero 2012 y diciembre de 2016, en los que se confirmé el diagndstico de
GIST, y que cumplieron los criterios de inclusion.

La informacidn se almacend en un instrumento de recoleccion disefiado especialmente para la investigacion (ver anexo 7), en el cual se recolectaron los siguientes
datos: Clave, Sexo, edad, Sitio de localizacién, inicialmente resecable o irresecable, motivo de irresecabilidad, tamafio tumoral inicial e indice mitético en 50 CGA. En el
caso de ser irresecable, se anotaron los pacientes que hayan sido valorados por el servicio de oncologia médica y a quienes se le haya otorgado tratamiento con
Mesilato de imatinib a dosis de 400 mg diarios. En ellos, se procedié a registrar y anotar de forma individual, en quienes se realizé conversion a resecabilidad, tiempo
de tratamiento con imatinib antes de considerarse quirdrgico por parte del servicio de cirugia oncoldgica designado para dicha valoracion. En caso de realizarse cirugia
posterior al tratamiento con imatinib, se registrd el estado de los margenes de reseccion. Una vez el obteniendo el total de pacientes, se procedié a analizar los datos
utilizando medidas de tendencia central.

- Resultados.
Se analizaron un total de 312 pacientes con diagndstico de GIST. 131 pacientes eran hombres (42 %) con una edad promedio de 57 afios; y 181 fueron mujeres (58 %)
con una edad promedio de 59 afios. La localizacién mas frecuente del GIST observada fue en estdmago con 185 casos que representaba el 59.2 %. En cuanto a las
caracteristicas del tumor; el tamafio promedio fue de 9.5 cm. Se observé un mayor predominio de tumores de bajo indice mitético, comprendido en menos de 5
mitosis por 50 CGA los cuales representaron el 52.2%. Al momento de su diagndstico, el 67.30 % de los pacientes (210 pacientes) se consideraron resecables de inicio;
el 32.69 % (102 pacientes) se consideraron irresecables. La causa mds frecuente de irresecabilidad fue por involucro multiorgénico.
Un total de 102 pacientes, considerados irresecables de inicio, fueron sometidos a terapia blanco con imatinib a dosis de 400 mg/dia, de los cuales 16 pacientes
(15.68%) tuvieron conversion a resecables. El tiempo en el que se observé la conversion fue de 6 meses inicio de tratamiento, con una mediana de igual manera de 6
meses. Por otro lado, 86 pacientes (84.31%) no presentaron conversion. En los pacientes que presentaron conversion a resecables; 15 pacientes presentaron reseccion
completa con margenes sin neoplasia y 1 paciente presenté neoplasia microscopica en margenes (R1).

- Conclusiones
El empleo de Metasilato de imatinib a dosis de 400 mg / dia es una terapéutica util en GIST inicialmente irresecables, ya que mas del 15 % de los pacientes van a
presentar respuesta clinica que permita la posterior reseccién completa del tumor con margenes negativos en la mayor parte de los casos.
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MARCO TEORICO.

DEFINICION DE TUMOR ESTROMA DEL TRACTO INTESTINAL.

Los tumores estromales del tracto gastrointestinal (GIST) son las neoplasias estromales mas frecuentes en esta
localizacidn (2% de todas las neoplasias del tracto gastrointestinal) y presentan diferencias clinico-patoldgicas con
respecto a otros tumores mesenquimales como leiomiomas, leiomiosarcomas y schwannomas. Son tumores
constituidos por células fusiformes y/o epiteloides que de forma caracteristicas expresan c-kit (CD117, “receptor del
Factor de células madres”) y CD34 (marcador de células intersticiales fibroblasticas dendriticas) (1).

Presentan variabilidad en la expresion de actina y marcadores neurales, aunque generalmente son negativos
para desmina (2-3). Esta definicidn excluye tumores de musculo liso, schwannomas y neurofibromas.

Las caracteristicas que presentan estos tumores, desde el punto de vista inmunohistoquimico y de microscopia
electrdnica, ha permitido demostrar que se originan a partir de células intersticiales de Cajal, con positividad para c-kit,
CD 34 y vimentina (4). Las células intersticiales de Cajal estan situadas en el plexo mientérico, se disponen entre las
fibras musculares de la pared intestinal y constituyen la interfase entre la inervacién autonémica de la pared intestinal y
la musculatura lisa intestinal, cuya funcidn es regular el peristaltismo intestinal.

La identificacion en la mayoria de los GIST de mutaciones en uno de los dos genes de receptores de tiroquinasa
(c-kit y PDGFRA) es un elemento clave en la patogénesis de los GIST (5) y ha permitido definir esta entidad y distinguirla
de otras neoplasias (6).

HISTORIA DE LOS GIST

La terminologia utilizada para clasificar los tumores mesenquimales del tracto gastrointestinal (TGI) ha sufrido
diversas modificaciones durante los Gltimos 70 afios. En 1940, Scout, et al, la mayoria de los tumores mesenquimales del
tracto gastrointestinal se consideraban tumores de musculo liso (leiomiomas, leiomiomas celulares y leiomiosarcomas),
en funcion del grado de celularidad y actividad mitética. Los tumores mesenquimales de aspecto epiteloides se
consideraban leiomioblastomas o leiomiosarcomas epiteloides. La introduccién de la microscopia electrénica (ME) en el
estudio de tumores, entre finales de 1960 y principios de 1970, reveld que la mayoria de ellos no tenian caracteristicas
tipicas de diferenciacion de células de musculo liso. Con la introduccidon de la inmunohistoquimica (IHQ) a principios de
los 80s, se corroboro la ausencia de caracteristicas inmunofenotipicas de diferenciacion de musculo liso (7).

Iu

El término de “tumor del estroma gastrointestinal” se introdujo como término histogenético arbitrario para
referirse a un grupo de tumores mesenquimales del tracto gastrointestinal que no podian considerarse de origen
neurogénico (por ser S.100 negativos) ni de musculo liso (ausencia de miofilamentos en la microscopia electrénica (8),
asi, la designacion de GIST se ha utilizado como término para englobar los diferentes tumores mesenquimales, en
ausencia de un marcador especifico para su diagndstico (9). En 1991, Traveek, et al, describen que CD34, ademas de
expresarse en tumores vasculares, también se expresa en sarcomas epiteloides y en una minoria de leiomiosarcomas

(10).

En 1994 Van de Rijn, et al y Monihan, et al. Describen la expresidon de CD34 en una gran proporcion de tumores
mesenquimales del tracto gastrointestinal (11-12). En 1995, Miettinen, et al. También describe alta expresion de CD34
en tumores mesenquimales gastrointestinales, que no son leiomiomas ni schwannomas (3).
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Posteriormente se descubrié que los denominados GIST formaban un grupo de tumores
mesenquimales biolégicamente distintos. Quiza el criterio diagndstico mas especifico aplicable fue la
determinacion inmunohistoquimica de la expresién de c-kit (CD117) (2,4,5).

Los GIST de diferentes localizaciones pueden presentar ligeras diferencias histoldgicas y en el perfil
IHQ, por ejemplo en la expresidn de actina (13). Sin embargo, hallazgos recientes IHQ, citogenéticos y
moleculares sugieren que los GIST, independientemente de su localizacidn, comparten caracteristicas
fundamentales.

El término “tumores de nervio autondmico gastrointestinal” (GANT), equivalente al anteriormente
empleado “plexosarcoma”, se utilizé en los GIST con caracteristicas ultraestructurales que recordaban a los
plexos autondmicos gastrointestinales y mostraban diferenciacion neural (14). Los GANT se consideran
actualmente una variante morfoldgica de los GIST, dado que presentan las mismas caracteristicas
morfoldgicas, IHQ y estado mutacional (15).

ORIGEN CELULAR DE LOS GIST

En 1998 se propuso que los GIST podrian originarse de las células intersticiales de Cajal (CIC) (5), y
diversos autores apoyaron esta teoria (4, 16-17).

Las CIC fueron descritas por primera vez en 1893 por Santiago Ramoén y Cajal, como un tipo de célula
especial que formaba parte de la red de capas del plexo mientérico del tracto gastrointestinal (TGI) (18).
Especuld que estas células podian tener un papel importante en los movimientos del TGI.

Muchos investigadores aplicaron la microscopia electrdnica para caracterizar las CIC como células
mesenquimales, células de musculo liso o hibridos celulares con ambas caracteristicas. Algunos autores
sugirieron que habia diversos tipos de CIC en funcién de los diferentes niveles y capas del TGI. La microscopia
electrénica no aclaraba si las CIC representaban un Unico tipo de célula con variaciones morfoldgicas que
reflejaban su estado de desarrollo y funcionalidad, o una mezcla de varios tipos celulares entre los que se
incluian células que no eran en realidad CIC (19, 20).

Las CIC son las Unicas células fusiformes mesenquimales del TGl que expresan doble positividad para
CD34 y c-kit, junto con los mastocitos, de los que se diferencian facilmente con tinciones de histoquimica
(giemsa, azul de toluidina o triptasa). Con la tincidon inmuhistoquimica c-kit, se demuestra como las CIC forman
una red de células en el plexo mientérico intestinal, y en el borde submucoso de la capa muscular circular y
entre las capas musculares circulares y longitudinales. Las CIC se pueden observar en el intestino adulto en
relacidn al plexo mientérico y en el intestino fetal en forma de un extenso cinturdn en la capa muscular
externa.

Estas particularidades hacen que se considere que los GISTs se originen a partir de ellas. Ademas, la
variacién regional en la distribucién de las CIC a lo largo del TGl (mds comun en estémago e intestino delgado y
menos frecuente en eséfago y recto) concuerda con la prevalencia anatémica de los GISTs. Sin embargo, las
localizaciones no gastrointestinales de una pequefia proporcion de GISTs (omento, peritoneo y retroperitoneo)
pone de manifiesto que la histogénesis de estos tumores es todavia incierta (12).

Las CIC integran una parte de la fisiologia de las funciones motoras digestivas como células
marcapasos, controlando el peristaltismo, la contraccién muscular y probablemente como mediadores de
neurotransmision (3).
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La incidencia de los GISTs es de 10-20 casos/millon de habitantes. Ocurren tipicamente en personas de mas de
50 afios, con una media de 55-65 afios. Son raros en menores de 40 afios y excepcionales en nifios (21). Predominan
ligeramente en varones.

Se localizan con mayor frecuencia en estdmago (50-60%), seguidos de intestino delgado (20%), colon y recto
(10%), y eséfago (<5%). Ocasionalmente se localizan en epipldn, mesenterio y retroperitoneo (5%) (21-22).

La localizacidon es un factor prondstico independiente, de forma que los tumores localizados en intestino
delgado tienen peor prondstico que los gastricos. Se han descrito variantes morfoldgicas asociadas a determinada
localizacidn: las lesiones epitelioides ocurren con mas frecuencia en estdmago, mientras que las lesiones fusocelulares
en intestino delgado muestran un patrén de tipo paraganglioma-like, organoide y contienen fibras esquenoides.

ESPECTRO CLiNICO

Los sintomas dependen del tamafio y la localizacién, aunque son inespecificos. Algunos GIST gastricos y de
intestino delgado son pequefios (<2 cm), asintomaticos, y se detectan de forma incidental durante controles por
enfermedad neoplasica o durante la cirugia por otra causa no relacionada.

Segun diferentes estudios, los GIST gastricos se presentan de forma mas frecuente con discreto dolor
abdominal o hemorragia digestiva alta. En GIST de intestino delgado los sintomas son dolor, hemorragia o signos de
obstruccion (21).

ESPECTRO MACROSCOPICO

Los GIST pueden medir entre 0,3 y 38 cm. de didametro maximo. La mayoria de lesiones pueden presentar un
crecimiento endofitico o exofitico, expansivo (21%), pseudoexpansivo con formacion de nddulos satélite (45%) o
infiltrativo (34%), entre el tejido adiposo de los mesos o disociando las fibras musculares lisas. Este tipo de crecimiento,
en ocasiones sin limites netos, puede ser la causa de una reseccién incompleta del tumor cuando se practica una simple
enucleacidn, aunque en general son tumores bien delimitados.. Por su relacién con la pared del tubo digestivo, pueden
tener localizaciéon submucosa (con o sin ulceracion de la mucosa suprayacente), intramural o subserosa. A la seccion, la
superficie de corte puede ser de color variable (grisdceo, blanquecino, rojizo o parduzco), dependiendo del grado de
hemorragia; y suelen ser sélidos de aspecto carnoso, con areas de degeneracidn quistica o necrosis, mas frecuentes en
lesiones de gran tamafio (23). Suelen ser Unicos; si hay mas de un GIST, se debe descartar que se trate de un GIST
familiar o asociado a otras afecciones concomitantes (neurofibromatosis, triada de Carney) (24).

El aspecto macroscépico mas caracteristico es en forma de masa tumoral dependiente de la pared gastrica o
intestinal proyectada hacia la cavidad abdominal, aunque otras veces se presenta como masa polipoide intraluminal.

Algunos tumores pueden crecer en ambos sentidos en forma de “reloj de arena”. De forma ocasional, pueden
crecer en el omento gastrocdlico o gastrohepatico, separados de la pared gastrica o intestinal. A veces, son
multicéntricos y se presentan en forma de multiples nédulos intramurales y en el omento.

ESPECTRO HISTOLOGICO

Los GISTs presentan un amplio espectro histolégico debido a las distintas morfologias celulares que pueden
presentar: células fusiformes (77%), células epitelioides (8%) y mixtos (15%) (24).

Los GISTs localizados en intestino delgado son generalmente fusocelulares, y en esta localizacion presentan
fibras colagenas extracelulares en madeja, llamadas “fibras esquenoides” (25), intensamente eosindfilas, PAS positivas,
que aunque fueron interpretadas como un signo de diferenciacidn neural, parece que carecen de significado
histogenético (1, 16) y se asocian a buen prondstico.
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Los GISTs de colon y recto son frecuentemente fusocelulares. Uno de los elementos clave de la guia
consenso de la National Institute of Health (NIH) publicada en 2002 fue definir el papel determinante de la
inmunoreactividad para c-kit (CD117) en el diagndstico de los GISTs (1). Asi pues, la expresidn de c-kit es una
de las caracteristicas que mejor define a este grupo de tumores, aunque no es un marcador celular o tumoral
especifico (5, 26).

Se observa positividad para c-kit en el 80-100% de GISTs, independientemente de la citomorfologia.
La ausencia de expresion de c-kit en tumores de musculo liso y neurales hace que sea de gran utilidad en el
diagnéstico diferencial entre GIST y otros tumores mesenquimales del TGl (2, 4, 26). El estudio
clinicopatologico realizado por Miettinen et al sobre GISTs primarios de omento, peritoneo y retroperitoneo
refuerza la importancia de c-kit para diferenciar GISTs de localizaciones poco frecuentes de otros tumores
mesenquimales en estas localizaciones, facilitando un correcto diagndstico y un adecuado seguimiento clinico.

Debido a la importancia de su implicacion terapéutica, el estudio de c-kit debe hacerse de modo
exhaustivo, especialmente en casos dudosos o negativos.

La mayoria de los GIST (70-80%) son positivos para CD34, aunque este anticuerpo puede expresarse
en una amplia variedad de tumores. Hay que tener en cuenta que hay otros tumores c-kit positivos que
pueden afectar el TGl y ser confundidos con GISTs, como por ejemplo metastasis de melanoma, angiosarcoma,
sarcoma de Kaposi, sarcoma de Ewing, mastocitoma, seminoma y carcinoma pulmonar de célula pequefia. Se
han descrito nuevos marcadores inmunohistoquimicos en los GISTs, algunos positivos también en las CIC,
como PDGFRA, proteinquinasa C (PKC) -theta, nestina, o la forma embrionaria de la cadena pesada de la
miosina muscular lisa. Ademas, se ha descrito positividad para DOG1 (Discovered On GIST-1), CD99 y merlina,
entre otros. DOG-1, también conocido como TMEM16A, es una proteina transmembrana que suele estar
sobreregulada en GISTs, y muestra mayor sensibilidad y especificidad que c-kit y CD34 (27); aunque sélo es
concluyente en un tercio de los GISTs que son negativos para c-kit, presentando dificultades en los dos tercios
restantes para ser validados desde el punto de vista inmunohistoquimico (28). En la practica, la coexpresion
difusa de c-kit y DOG1 podria ser utilizada como caracteristica diagndstica de GIST.

ESPECTRO INMUNOHISTOQUIMICO

Uno de los elementos clave de la guia consenso de la National Institute of Health (NIH) publicada en
2002 fue definir el papel determinante de la inmunoreactividad para c-kit (CD117) en el diagnéstico de los
GISTs (1). Asi pues, la expresion de c-kit es una de las caracteristicas que mejor define a este grupo de
tumores, aunque no es un marcador celular o tumoral especifico (ver anexo 1)

Se observa positividad para c-kit en el 80-100% de GISTs, independientemente de la citomorfologia.
La ausencia de expresion de c-kit en tumores de musculo liso y neurales hace que sea de gran utilidad en el
diagnéstico diferencial entre GIST y otros tumores mesenquimales del TGl (2, 4). El estudio clinico- patoldgico
realizado por Miettinen et al sobre GISTs primarios de omento, peritoneo y retroperitoneo refuerza la
importancia de c-kit para diferenciar GISTs de localizaciones poco frecuentes de otros tumores
mesenquimales en estas localizaciones, facilitando un correcto diagndstico y un adecuado seguimiento clinico.

La positividad para c-kit en general es intensa y difusa, de tipo citoplasmatico, de membrana o con
acentuacion paranuclear en la zona de Golgi (2, 4). Esta variedad de patrones de tincién podria
correlacionarse con diferentes tipos de mutacion de c-KIT. En la mayoria de casos la tincidn alcanza el 90-
100% de las células tumorales, y sélo en pocos casos la tincion es focal (en el 5-20% de las células tumorales).
Sin embargo, existen casos en los que la tincion es mas débil o slo membranosa, ademas de tener una
distribucién mas irregular de las células positivas (20-30%). Estos casos pueden ser motivo de confusiény
deben ser evaluados de modo riguroso.
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El patrén de tincidn paranuclear (Golgi-like) se ha relacionado con la acumulacidn de proteina c-kit alterada en
GISTs con mutaciones que provocan su activacion y fosforilacion que permanece secuestrada en el reticulo
endopldasmico o compartimento de Golgi sin completar su maduracion y poder dirigirse a la membrana celular. A partir
de este hecho, se propuso como posible marcador de mutaciones en c-KIT (34-35). En diferentes estudios se ha
observado este patrdén de tincidn tanto en GISTs con mutaciones en ¢c-KIT como PDGFRA y Wild-type, indicando que
este tipo de expresidn no es mutuamente excluyente, desde el punto de vista mutacional. Algunos estudios describen
asociacion estadisticamente significativa con mutaciones en c-KIT, principalmente en el exdn 11, pero también en el
exon 9 (27).

La mayoria de los GISTs (70-80%) son positivos para CD34, aunque este anticuerpo puede expresarse en una
amplia variedad de tumores (Ver Anexo 2).

La doble positividad de los GISTs para CD34 y c-kit, hace que su fenotipo sea superponible al de las CIC (4).

La tincidn IHQ para otros marcadores es mucho mas variable. El 80% de los casos expresan bcl-2, un 30-40%
son positivos para actina musculo liso (SMA) y un 5-10% son positivos para proteina S-100. La desmina es positiva en 1-
2% de los casos. También se ha observado positividad para marcadores neuroendocrinos, en aquellos casos que antes
se consideraban GANT, especialmente cromogranina, sinaptofisina y enolasa neuronal especifica.

En lo que refiere a la controversia sobre un posible origen miogénico, los marcadores musculares como actina
musculo especifica (HHF-35) y actina de musculo liso (SMA) pueden expresarse de forma focal; en cambio la desmina
casi nunca se expresa. Estos hallazgos podrian sugerir una diferenciacion mioide incompleta. Algunos de estos tumores
expresan proteina S-100 y enolasa, indicando una diferenciacién schwanniana/neural. Excepcionalmente, algin caso
puede expresar tanto marcadores mioides como neuronales, en forma de diferenciacion divergente y podria sugerir un
origen a partir de células madre mesenquimales pluripotenciales.

Hay que tener en cuenta que hay otros tumores c-kit positivos que pueden afectar el TGl y ser confundidos con
GISTs, como por ejemplo metdstasis de melanoma, angiosarcoma, sarcoma de Kaposi, sarcoma de Ewing, mastocitoma,
seminoma y carcinoma pulmonar de célula pequeia.

Se han descrito nuevos marcadores inmunohistoquimicos en los GISTs, algunos positivos también en las CIC,
como PDGFRA, proteinquinasa C (PKC)- theta, nestina, o la forma embrionaria de la cadena pesada de la miosina
muscular lisa. Ademads, se ha descrito positividad para DOG1 (discovered on GIST-1), CD99 y merlina, entre otros. DOG-1,
también conocido como TMEM16A, es una proteina transmembrana que suele estar sobreregulada en GISTs, y muestra
mayor sensibilidad y especificidad que c-kit y CD34 (37); aunque sélo es concluyente en un tercio de los GISTs que son
negativos para c-kit, presentando dificultades en los dos tercios restantes para ser validados desde el punto de vista
inmunohistoquimico (28). En la practica, la coexpresion difusa de c-kit y DOG1 podria ser utilizada como caracteristica
diagndstica de GIST. El resto de marcadores, aunque estan comercializados, no muestran resultados reproducibles sobre
material en parafina.

METODO DIAGNOSTICO EN NUESTRA UNIDAD.

En nuestra unidad (en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI) no contamos con
estudios moleculares para determinar la mutacidn puntual, lo cual seria el protocolo 6ptimo de diagnéstico, por lo que
nos basamos en inmunohistoquimica para llegar al diagndstico de GIST. Tomando esto en cuenta, se tomaran pacientes
que en la inmunohistoquimica sean positivos a CD 117 para realizar la confirmacién y el diagnéstico diferencial de GIST
y. asi, justificar el inicio de tratamiento con Imatinib.
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El diagndstico diferencial de los GISTs depende de la morfologia que presenten. GIST con morfologia
fusocelular se deben diferenciar principalmente de tumores de musculo liso, fibromatosis o tumor desmoide,
schwannoma, tumor miofibroblastico inflamatorio, pdlipo fibroide inflamatorio y tumor fibroso solitario).

GIST con morfologia epitelioide se deben diferenciar de carcinomas, tumores neuroendocrinos y
sarcomas de células claras. (ver anexo 3)

EVALUACION DEL POTENCIAL MALIGNO

Criterios consenso Nacional Institute of Health (NIH)/criterio Fletcher

La estratificacién del riesgo de recurrencia es importante para planificar la estrategia terapéutica
postcirugia. El primer esquema aceptado para predecir el riesgo de comportamiento clinico agresivo, basado
en estudios previos, fue publicado en 2002 por Fletcher y colaboradores, después de un taller de consenso
celebrado en el NIH. El esquema de evolucion de riesgo propuesto (NIH-Fletcher 2001) se basa en dos
parametros estructurales bien reconocidos, el tamafio tumoral y el nimero de mitosis en 50 CGA; de esta
forma se establecen los diferentes grupos de riesgo: muy bajo riesgo, bajo riesgo, riesgo intermedio y alto
riesgo (1).

La aplicacidn de este esquema de riesgo a un grupo de 288 pacientes que nunca recibieron mesilato
de imatinib mostré que el 50% de los que tenian un riesgo alto fallecia a los 2,5 afos después del diagnostico,
el 68% de ellos a causa del tumor; el 50% de los casos con un tumor diseminado moria en 1,5 afios (el 69% a
causa del tumor). El resto de los grupos de riesgo tuvo una supervivencia semejante a la esperada en la
poblacidn sana. (Ver anexo 4)

Criterios Armed Forces Institute of Pathology (AFIP)/criterios Miettinen

Entre 2005 y 2006 Miettinen y colaboradores realizan dos grandes estudios sobre GISTs de
localizacion gastrica y GISTs de yeyuno/ileon con largos tiempos de seguimiento clinico (29,30), que
proporcionaron una fuerte evidencia de que los GISTs gastricos tienen un comportamiento menos agresivo
que los GISTs intestinales de yeyuno e ileon, con similar tamafio y actividad mitética (31). En base a estos
estudios, se considera la localizacién anatémica como un pardmetro adicional para la evaluacion del riesgo de
los GIST, Segun esta guia, un GIST de menos de 2 cm puede ser considerado como benigno. De esta manera se
discriminan mejor las poblaciones de riesgo que con el indice de Fletcher, especialmente entre grupos de
riesgo intermedio y bajo. El rango de riesgo para la recidiva varia desde un 2% en los tumores gastricos con
menos de 5 mitosis/50 CGA y con un tamafio de 5 cm o0 menos y del 90% en GISTs intestinales de més de 10
cm y mas de 5 mitosis/50 CGA. (Ver anexo 5)

Nomograma Memorial Sloan-Ketering Cancer Center

Gold y colaboradores realizan un estudio en 2009 con 127 pacientes del Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC), validado posteriormente con los pacientes del grupo espafiol de investigacion en
sarcomas (GEIS) y con los de la Clinica Mayo de Rochester, que permite disefiar y validar un nomograma que es
capaz de individualizar de una manera mas concreta el riesgo de progresion de cada paciente.

Un nomograma es una interfaz grafica para un modelo estadistico con variables de importancia
prondstica para predecir con precision la evolucidn de los pacientes de forma individual. Este nomograma
prondstico predice la supervivencia libre de recurrencia (SLR) a los 2 y 5 afios después de la cirugia, en GIST
localizados, en ausencia de tratamiento (32).
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Tiene en cuenta los factores prondsticos independientes ya conocidos (tamafo, indice mitdtico y localizacién),
y asigna puntos segun el tamafio del tumor (de forma continua, pero no lineal), la localizacion (estdmago, intestino
delgado, colon/recto o localizaciones extraintestinales) y el nimero de mitosis del tumor primario (<5 o >5 mitosis/50
CGA). La suma total de los puntos determina la probabilidad de SLR a los 2 y 5 afios, expresado en forma de porcentaje.

Las predicciones del nomograma, basadas en modelos estadisticos, presentan mejor calibracion sobre la SLR
que las que aportan la clasificaciéon de AFIP-Miettinen, y es capaz de calcular el riesgo de recurrencia de forma individual,
para cada paciente, y no para todo el grupo de riesgo. Sin embargo, se tiene que seguir analizando si el nomograma
predeciria la SLR a largo plazo, en GIST de curso indolente y progresion lenta.

En los ultimos afios se han publicado diferentes estudios que analizan el impacto de distintos factores
prondsticos clinicos, patoldgicos y moleculares sobre la SLR. El nomograma puede ser util para el cuidado del paciente,
la interpretacion de los resultados de los ensayos clinicos, y la seleccidén de pacientes para la terapia adyuvante con
mesilato de imatinib. (ver anexo 6).

FACTORES CLINICOS

La edad, raza y sexo, en principio no influyen en la SLR, pero si la localizacién, pues tienen peor pronéstico los
GISTs originados en intestino delgado y recto, que los originados en otras localizaciones (30).

La presencia de metdstasis peritoneales o hepaticas en el momento del diagndstico se considera un factor
prondstico adverso que comporta menor supervivencia segun multiples estudios clinicopatoldgicos (33). Pequefios
tumores en la serosa, detectados de forma incidental, tienen un curso favorable (34).

FACTORES ANATOMOPATOLOGICOS

El nimero de mitosis/50 CGA y el tamafio del tumor primario son los factores prondsticos mas importantes y
aceptados, como ya se ha mencionado, para predecir la SLR. Otros parametros anatomopatoldgicos estudiados, como la
presencia de necrosis, atipia nuclear, el subtipo histoldgico (epitelioide o fusocelular), la invasién mucosa, la invasion
muscular, la densidad celular, fenotipo neural o muscular (35), diferenciacién o grado histolégico (definido en base a
criterios propuestos para sarcomas de partes blandas por la Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer
-FNCLCC), han mostrado importancia prondstica en el andlisis univariable (36).

TRATAMIENTO

EVALUACION PREOPERATORIA Y BIOPSIA

La reseccion quirurgica es el estandar actual de tratamiento para GIST localizados en sitio Unico. El diagndstico
inicial es sugerido inicialmente por endoscopia, ultrasonido endoscdépico o por TAC, siendo el diagndstico
histopatoldgico definitivo realizado posterior a la reseccion quirdrgica del tumor. El diagndstico histolégico previo a la
reseccion es posible en pacientes con dificultad para interpretar los estudios mencionados (37).Los estudios Utiles para
detectar metdstasis incluyen TAC trifasica del abdomen y pelvis y/o resonancia magnética (38). Tac de térax es
raramente requerido, ya que las metastasis extraabdominales son extremadamente raras.

La realizacion de biopsia es absolutamente necesaria cuando se considera terapia con Imatinib en términos de
tratamiento neoadyuvante. La biopsia preoperatoria debe ser realizada con intento para evitar diseminacién del tumor o
metastasis. En este supuesto, de ser posible, la biopsia guiada con ultrasonido endoscopico es preferida a la biopsia
percutanea (29). Si el tumor es francamente sugestivo de GIST y se considera resecable, la biopsia puede ser omitida
(30). En caso de enfermedad metastasica, la biopsia guiada por imagen puede ser permitida.
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Cuando un tumor es fuertemente sugestivo de GIST, se debe considerar la reseccidn quirurgica
curativa debido al alto potencial maligno (41-42). La cirugia es el tratamiento de eleccidén para pacientes con
GIST localizado o potencialmente resecable. En caso de GIST gastrico, la reseccion quirdrgica es altamente
recomendada cuando el tumor mide 2 cm o mas de tamafio, o, si presenta crecimiento o si tiene signos de
malignidad, tales como margenes irregulares, ulceracién, sangrado, cambios quisticos, necrosis o ecogenicidad
heterogénea en endoscopia y/o ultrasonido endoscépico (37). Los tumores menores de 2 cm sin signos de
malignidad pueden ser manejados con monitoreo y vigilancia estrecha. Sin embargo, un tumor pequefio
(menor a 2 cm) no excluye potencial maligno en GIST, por lo que los pacientes deben ser informados de la
posibilidad de dicho potencial maligno. Para los GIST no gastricos, la reseccidn es recomendada sin importar el
tamafio o morfologia.

MARGENES QUIRURGICOS Y CIRUGIA LAPAROSCOPICA.

Para una reseccién completa, la pseudocapsula tumoral no debe ser dafiada durante la manipulacion
y se deben obtener margenes macroscépicos libres de tumor, asi como adecuados margenes de seguridad. En
casos de infiltracidon tumoral a érganos circundantes, se debe realizar una reseccion completa en bloque con
margenes negativos, independientemente del tamafio tumoral (39,42). Cuando el tumor esta adherido a
drganos adyacentes, la reseccion completa en bloque debe realizarse para evitar ruptura tumoral o
diseminacién intraabdominal (39).La reseccidn en bloque de igual forma esta indicada para GIST del omento o
del mesenterio. En GIST gastrico se sugiere gastrectomia subtotal o gastrectomia total, dependiendo del
tamafio tumoral y localizacidn. En muchos casos de GIST gastrico es factible realizacién de reseccidn en cuiia,
asi como reseccion estrecha en caso de GIST intestinal. Sin embargo, la enucleacidn simple o la reseccién
endoscdpica no se recomienda aunque el tumor sea pequefio.

Cuando el margen quirdrgico es macroscdpicamente positivo (R2) se recomienda reintervencion
quirurgica en lo posible. En caso de margen de reseccién positivo microscépicamente (R1), se recomienda
terapia postquirurgica con imatinib cuando el riesgo es alto (basado en tamafio, indice mitdtico y localizacién).
Si el riesgo de recurrencia es bajo, se recomienda vigilancia sin adyuvancia. Un estudio retrospectivo sugiere
que el estado de los margenes puede no ser un factor prondéstico significativo de sobrevida libre de recurrencia
en la era de la terapia blanco (43).

Aungque la evidencia se basa principalmente en GIST gastrico, la cirugia laparoscépica ha sido
realizada para tumores pequefios en localizaciones favorables (curvatura mayor o pared gastrica anterior,
yeyuno o ileon) (44). Se debe evitar el pinzamiento tumoral o la ruptura del mismo, recomendandose
realizacidn de técnica de grapado mecdnico y extraccion con bolsas extractoras. Al compararse con la cirugia
abierta, la cirugia laparoscépica ha demostrado resultados oncoldgicos similares con las ventajas propias de la
cirugia de minima invasion (45).

IMATINIB

El mesilato de imatinib es un inhibidor de la tirosina quinasa con actividad contra ABL, BCR-SBL, KIT,
PDGFRA,PDGFRB y CSFR1R. Su estructura mimetiza la adenosina trifosfato (ATP) y su estructura compite por
los sitios de unidn dela ATP en las quinasas blanco. Esta competencia por los sitios de unién inhibe la
fosforilacién y sefializaciones consecuentes, lo que inhibe la proliferacién y supervivencia (46). Los pacientes
con GIST avanzado que inician con imatinib muestran una sobrevida a 9 afios de 35-40%. La presencia de
mutacién de KIT o PDGFRA predice una respuesta al uso de imatinib. Los tumores con mutacién del exén 11
tienen mejor respuesta al uso de imatinib y ha demostrado un aumento en la sobrevida libre de progresion y
en la sobrevida global. Mutaciones en el exdn 9, que son especificas del GIST intestinal, se asocian a una pobre
respuesta, lo que repercute en un menor periodo libre de progresién (47).
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Existen multiples estudios en los cuales se ha demostrado que dosis de 400 mg/dia presenta respuesta
similares y aumento en la sobrevida global similar que al emplear dosis mayores, las que se asocian a mayores efectos
adversos. La indicacion para usar dosis mayores (800 mg/dia) incluyen a los pacientes con mutacion del exén 9 del KIT o
a aquellos tumores con progresidn a pesar del uso de la dosis estandar de 400 mg/dia (48-49).

Imatinib es rapidamente absorbido via oral y presenta una biodisponibilidad rapida: 98% de una dosis oral
presenta concentracion sérica. El metabolismo se realiza a nivel hepatico mediado por el citocromo p450. La principal
via de eliminacidn es enterobiliar y una pequefia porcidn es eliminada via urinaria. La vida media del imatinib y de su
metabolito principal es de 18 y 40 horas respectivamente (50).

IMATINIB Y CIRUGIA EN GIST LOCALMENTE AVANZADOS /METASTASICOS.

El objetivo terapéutico para el GIST es el tratamiento quirurgico con reseccion siempre que se pueda obtener
margenes negativos (R0) con preservacion de 6rgano y evitando la ruptura tumoral. Tedricamente, este abordaje
quirdrgico es el que se asocia con tasas mas bajas de recurrencia local o falla sistémica, manteniendo la maxima funcién
fisioldgica posible. Sin embargo, la realidad es que el amplio espectro de tamafo tumoral, mutaciones genéticas,
localizacion anatémica y el riesgo relativo asociado a obtener margenes positivos (R1) se ha modificado en la era del
imatinib como terapia adyuvante.

Los pacientes que se presentan con GIST localmente avanzado, los que se consideran como resecciones
limitrofes debido a proximidad con estructuras anatdmicas vitales o a aquellos que el tamafio de la lesion o el involucro
anatdmico ocasionen una morbilidad postquirurgica excesiva o una reseccion multivisceral extensa, requieren una
consideracidn terapéutica especial. El marcado éxito que ha tenido el imatinib en el tratamiento no quirurgico del GIST
metastasico y su impacto favorable sobre la sobrevida global en el escenario adyuvante hace Iégica la especulacién del
beneficio que pudiese alcanzar en su aplicacién como terapia neoadyuvante en pacientes con enfermedad localmente
avanzada (51-54). El potencial beneficio de la neoadyuvancia con imatinib es lograr citorreduccién para facilitar una
reseccion RO, la potencial preservacién de érgano, un procedimiento quirdrgico menos invasivo, asi como el beneficio de
disminuir la vascularidad y fragilidad capsular del tumor con el fin de disminuir el sangrado o ruptura tumoral
transoperatoria. Si no se realiza la reseccion quirurgica, el resultado final de los pacientes con enfermedad localmente
avanzada se considera similar a la enfermedad metastasica, obteniéndose transformacién tumoral a clonas imatinib-
resistentes después de 2-3 afios posterior al control tumoral, siendo la justificacion de realizar el procedimiento
quirurgico, con el fin de resecar el tumor, erradicando digas clonas en transformacion y asi evitar la resistencia
farmacoldgica (55,56).

La evidencia escrita del uso combinado de imatinib neoadyuvante en combinacién con cirugia definitiva para
GIST localmente avanzado se basa en series institucionales individuales con poblacidn limitada y poblacién mixta, con
algunos pacientes sometidos a cirugia por enfermedad metastdsica localizada y con esquemas sumamente variables de
tratamiento con imatinib (55,57-59).

Fiore et al (60) publicé una de las series mas grandes uni-institucional de casos de GIST localmente avanzados
con un total de 15 pacientes quienes recibieron neoadyuvancia en un intento de citorreduccidon previo a una reseccién
quirdrgica definitiva. Obtuvo que 14 de los 15 casos obtuvieron al menos alguna evidencia de respuesta radioldgica con
el uso de imatinib neoadyuvante y consiguié una sobrevida libre de enfermedad a los 3 afios de 77% en grupos de alto
riesgo. Blesus et al (55) analizé un subgrupo de pacientes extraidos del BFR14, un estudio fase Ill, que fueron
aleatorizados para interrupcion vs continuar imatinib en pacientes con GIST localmente avanzado y metastasico (61). 25
pacientes fueron identificados en el estudio BFR14 para GIST localmente avanzado de los cuales 60% respondieron al
uso de imatinib y 9 fueron sometidos a reseccién quirurgica, logrando sobrevida libre de progresidon de 67% y sobrevida
global de 89% a los 3 afios. A los pacientes que no fueron sometidos a reseccidn quirurgica, la evolucidn de la
enfermedad fue similar a los pacientes con enfermedad metastasica (55). En el ROTG 0132, el cual fue un estudio no
aleatorizado, prospectivo, fase Il, que evalud el uso de imatinib neoadyuvante (600 mg/dia) en pacientes con GIST
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localmente avanzado y aquellos con enfermedad metastdsica/recurrente potencialmente operable (62). El
cohorte de pacientes con enfermedad primaria avanzada fueron de 30 pacientes y recibieron una
relativamente corta duracidn de tratamiento preoperatorio (8-12 semanas) seguido de 2 afios de adyuvancia.
La respuesta radiologica fue medida con los criterios RECIST, obteniéndose respuesta parcial en 2, estabilidad
en 25y desconocida en 3 pacientes. La reseccidn RO se logré en 77% de los pacientes logrando una sobrevida
global de 93.3% a los 2 afios con un seguimiento promedio de 36 meses.

En 2013 Rutkowski, et al. (63) realizd un estudio con 10 centros de EORT-STBSG incluyendo a 161
pacientes con GIST localmente avanzado no metastésico recibiendo 400 mg/dia de imatinib. Todos los casos
fueron histolégicamente confirmados continuaron tratamiento hasta la maxima respuesta obtenido o hasta
que el cirujano decidié que la lesion fuese resecable. El tratamiento postquirdrgico se continué en 91
pacientes (56%). EI 8 % de los pacientes demostrd una respuesta a la neoadyuvancia con imatinib lograndose
una enfermedad estable en el 18.6%. Se logré una reseccion RO en el 83% de los casos, observandose 37 casos
con recurrencia en promedio de 46 meses. Se logré una sobrevida global de 87% y una sobrevida especifica de
la enfermedad de 95% a los 5 afios.

En un estudio realizado en 2006 incluyendo 32 pacientes con GIST localmente avanzado
irresecable/metastasico a quienes se le otorgd 400 mg /dia de imatinib preoperatoriamente. El 17% logré una
respuesta al tratamiento considerandose resecables y llevandose a tratamiento quirdrgico con RO a 22/32
pacientes (64).

La resecabilidad y extension de la reseccidn necesaria para realizar una reseccion tumoral esta
relacionado con el sitio anatdmico relacionado. Los tumores que no son claramente resecables sin dejar R2,
son sometidos a neoadyuvancia con imatinib con el fin de reducir al maximo el tumor y realizar una reseccion
RO. Hohenberger et al. (65) administré imatinib por 6 meses a 45 pacientes en el estudio aleman fase Il
CST1571-BDE43. Los 26/45 pacientes sometidos a cirugia, se logré una reseccion completa y de menor
magnitud que la inicialmente planeada.

En teoria, la manipulacién quirurgica de tumores de menor tamafio y respondedores a la terapia
adyuvante con imatinib, puede traducirse en una menor extravasacion de células tumorales viables en el
transquirurgico, asi como una menor pérdida sanguinea. De igual manera se ha demostrado una mejoria en la
sensibilidad farmacoldgica in vivo, lo cual justifica terapia adyuvante. (66).

El nimero de respondedores parciales al imatinib registrado en el estudio EORT-STBSG con 40
semanas preoperatorias comparado con la tasa relativamente baja a respuesta en el RTOG 012 con una
duracion de 12 semanas (62, 63), asi como la respuesta demostrada a las 4 a 12 meses de tratamiento
alcanzando una maxima respuesta en la disminucion del volumen tumoral (67), ha permitido determinar que
la respuesta optima la tratamiento se obtiene dentro de los primero 4 a 12 meses. Esta respuesta conlleva el
riesgo de aumento en el numero de clonas resistente en el tumor residual. Sin embargo se ha demostrado que
desde el tercer mes de inicio de tratamiento se puede evaluar la respuesta al tratamiento y valorar
resecabilidad.(68).

Un estudio retrospectivo de pacientes con GIST metastdsico que reciben imatinib
preoperatoriamente, y que fueron sometidos a cirugia y se logré RO demostré una sobrevida a los 2 afios de
84%, por lo que los autores concluyen que un abordaje multimodal en GIST metastasico (imatinib mas cirugia)
otorga un beneficio terapéutico. (69).

SUPERVIVENCIA

Los reportes de supervivencia de pacientes con GIST han variado dependiendo de la era en la que se
realizan los estudios (preimatinib o era de imatinib). Los reportes tempranos (previo a uso de imatinib) han
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reportado hasta un 90% de recurrencia que eventualmente causa una alta mortalidad (70). Nu et al. Reportaron en 1992
una tasa de supervivencia a 5 afios de 28% y una supervivencia media de 29 meses (70).

La supervivencia por GIST avanzados o metastasicos se han reportado en varias series, por ejemplo en un
estudio fase Il de 147 pacientes con GIST, realizado en la era postimatinib, se reporté una sobrevida global de 57 meses
(71). En un estudio canadiense fase Il que incluyd 746 pacientes, se observé una sobrevida global de 53 meses (72) y en
un estudio fase Ill europeo de 946 pacientes se describié una sobrevida global de 45 meses.

La informacién sobre sobrevida global en pacientes con GIST con uso de imatinib adyuvante es limitada. En un
estudio aleatorizado en el que comparan 12 meses de adyuvancia vs 36 meses de adyuvancia. Se observé que a los 54
meses, la sobrevida de los pacientes con 36 meses de adyuvancia tuvo una sobrevida de 92%, comparado con 82% de

los pacientes con 12 meses de adyuvancia. (73).

Como se ha observado, desde 2000 que es la fecha de inicio de imatinib como terapia blanco y la aprobacién
de su uso por la FDA, se ha observado un aumento en la sobrevida global con el empleo del farmaco.
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JUSTIFICACION

La incidencia en la poblacién europea de GIST clinicamente relevantes es de 1,5 casos/100.000
habitantes/afio, pero podria ser mucho mayor, dado que el 20-30% de la poblacién mayor de 50 afios podria
tener focos microscépicos de GIST gastrico (74).

Se considera en la literatura que aproximadamente el 90% de los GIST diagnosticados seran
inicialmente tratables con cirugia primaria, siendo un 10 % restante inicialmente considerados irresecables por
enfermedad metastasicas o enfermedad avanzada irresecable (75).

El tratamiento que se pueda ofrecer en los GIST repercute en su prondstico. Por lo que se ha
reportado que realizdndose cirugia inicial y reseccion completa se alcanza una sobrevida a 5 afios de hasta 82%
en tumores localizados (76) o alcanzandose hasta 54 a 78 % en enfermedad metastdsica resecable (77). En el
caso de pacientes inicialmente irresecables con conversidn a resecables con uso de Imatinib se ha reportado
sobrevida a los 5 afios de hasta 80% (63) y en casos candidatos Unicamente a manejo paliativo con imatinib la
sobrevida a 5 aflos observada es de 28 % con una sobrevida media de 29 meses (78).

Como se ha demostrado en la epidemiologia el GIST es el tumor de origen estromal mas frecuente
intrabdominalmente. Su curso clinico es indolente, hasta que por su localizacidn y efecto masa secundario al
volumen tumoral causa sintomas, lo cual hace de manifiesto que un gran niumero de pacientes se van a
diagnosticar como tumores voluminosos, con involucro de érganos adyacentes lo cual con lleva a un intento de
reseccion multivisceral con alta morbilidad e, incluso en un gran nimero de pacientes, con una enfermedad
irresecable o metastasica.

Con el advenimiento del Imatinib como terapia blanco se ha logrado una respuesta tumoral, asi
como un aumento en la sobrevida y en la estabilidad tumoral. El imatinib ha sido aplicado como terapia
neadyuvante en GIST resecables con el fin de disminuir morbilidad quirurgica secundario a la extensién de la
reseccion, o, en el caso de GIST irresecables/metastésicos, con el fin de lograr su resecabilidad.

Este abordaje médico-quirdrgico en GIST avanzado se basa en el hecho de que los pacientes
respondedores a la terapia preoperatoria, al ser biopsiados/resecados usualmente contienen células viables,
que incluso pueden tener clonas resistentes a imatinib.

Con lo anteriormente dicho, se pone en claro la utilidad y el beneficio que se logra al poder realizar
una reseccion completa del GIST. Por otro lado, los estudios en caso de GIST irresecables son escasos y se
limitan a series pequenias, y en dichas series se ha observado un potencial beneficio en el uso de imatinib para
conversién de GIST irresecables a resecables, lograndose potencialmente la reseccién completa. En este
estudio se determinara el porcentaje de pacientes que se logran convertir a resecables posterior a
administracion de Imatinib.

De igual forma este estudio, por medio de sus objetivos secundarios, aunado al objetivo principal,
nos permitira conocer algunas caracteristicas epidemioldgicas del comportamiento de esta entidad en nuestro
hospital (CMN Siglo XXI), asi como determinar el porcentaje de pacientes que inicialmente eran irresecables, y
posterior a administracion de imatinib, se logra la reseccion.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl sera el porcentaje de pacientes que presentan conversion a resecables posterior a la administracién de
terapia blanco en pacientes con GIST inicialmente irresecables?
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OBIJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar el porcentaje de pacientes que presentan conversidn a resecables posterior a terapia
blanco con imatinib en pacientes con GIST inicialmente irresecables.

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Determinar la localizacién que con mayor frecuencia se presenta el GIST en los pacientes
derechohabientes del CMN Siglo XXI.

Determinar la edad y sexo que con mayor frecuencia se presenta el GIST en los pacientes
derechohabientes del CMN Siglo XXI.

Reportar el porcentajes de los pacientes que se presentan con GIST inicialmente operable en la
poblacidn derechohabientes del CMN Siglo XXI.

Reportar el porcentajes de los pacientes que se presentan con GIST inicialmente inoperable en la
poblacion derechohabientes del CMN Siglo XXI.

Reportar el éxito en porcentaje de los pacientes que responden a la neoadyuvancia con Mesilato de
Imatinib, para obtener una reseccion completa del tumor con margenes negativos.(R0).

Reportar el porcentaje de los pacientes que responden a la neoadyuvancia con Mesilato de Imatinib,
para obtener una reseccion incompleta del tumor con margenes positivos (R1 o R2).

Determinar el nimero de ciclos de Mesilato de Imanitib otorgados antes de considerarse candidato a
tratamiento quirdrgico, en pacientes previamente caracterizados como irresecables.

Determinar la causa mas frecuente de irresecabilidad en poblacién derechohabiente del Centro
Médico Nacional Siglo XXI.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd estudio descriptivo, retrospectivo de revision de expedientes de pacientes con el
diagnéstico de GIST de la UMAE Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano Seguro
Social (IMSS), en el periodo de enero de 2012 a diciembre de 2016.

Las fuentes de informacidn se basaron en articulos originales y de revision completos, obtenidos fisicamente
de la biblioteca del Hospital de oncologia del CMN Siglo XXI, asi como via internet indexados en MEDLINE.

El método de recoleccion de informacion fue por medio de la revisién de una base de datos creada a partir de
los expedientes fisicos o electrénicos de pacientes que acudieron al Hospital de oncologia del CMN Siglo XXI dentro del
periodo comprendido entre enero 2012 y diciembre de 2016, en los que se confirmo el diagndstico de GIST, y que
cumplieron los criterios de inclusion.

La informacién se almacend en un instrumento de recoleccidn disefiado especialmente para la investigacidon
(ver anexo 7), en el cual se recolectaron los siguientes datos: Clave, Sexo, edad, Sitio de localizacién, incialmente
resecable o irresecable, motivo de irresecabilidad, tamafio tumoral inicial y nimero de mitosis en 50 CGA. En el caso de
ser irresecable, se anotaron los pacientes que hayan sido valorados por el servicio de oncologia médica y a quienes se le
haya otorgado tratamiento con Mesilato de imatinib a dosis de 400 mg diarios. En ellos, se procedid a registrar y anotar
de forma individual, en quienes se realizd conversion a resecabilidad, tiempo de tratamiento con imatinib antes de
considerarse quirudrgico por parte del servicio de cirugia oncoldgica designado para dicha valoracion. En caso de
realizarse cirugia posterior al tratamiento con imatinib, se registro el estado de los margenes de reseccién. Una vez el
obteniendo el total de pacientes, se procedio a analizar los datos utilizando medidas de tendencia central (como mediay
porcentajes) para obtener los resultados que cumplieran los objetivos del trabajo. Posteriormente los resultados fueron
analizados para elaboracion de discusidn y conclusiones, y asi redactar el informe final presentando los resultados en
forma de tablas y graficas de barras y circulares.

Se evaluaron las variables cuantitativas, siendo las de tendencia central de distribucion normal en medias; y las
de libre distribucién en medianas y rangos intercuartiles.

Las Cualitativas se describieron en porcentajes de cada grupo. Para el analisis estadistico se empleé el
programa SPSS y Microsoft Excel 2010.

UNIVERSO.

Todos los pacientes con diagndstico clinico, imagenoldgico e histoldgico de GIST CD 117 positivo atendidos en
el Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido de enero 2012 a diciembre de
2016.

POBLACION.

Pacientes con diagndstico clinico, imagenoldgico e histoldgico de GIST CD 117 positivo atendidos en el Hospital
de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo comprendido de enero 2012 a diciembre de 2016, que
cumplan los criterios de inclusion.

UNIDAD DE OBSERVACION
Todos los expedientes de los pacientes con diagndstico de GIST.

CRITERIOS DE INCLUSION

. Todos los pacientes que acudan al CMN Siglo XXI, en el periodo de enero de 2012 a diciembre de
2016, en quienes de confirme el diagndstico histopatoldgico de GIST, cuyo resultado se encuentre registrado en el
expediente.

. Ser hombre y mujer dentro del rango de edad, de 18 a 90 afios.

. Pacientes con diagndstico de GIST CD 117 positivo corroborado por histologia e inmunohistoquimica.

CRITERIOS DE EXCLUSION

. Pacientes que hayan acudido fuera del periodo determinado para la recoleccién de datos.
. Pacientes en quienes no se confirme diagndstico de GIST CD 117 positivo.
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VARIABLES

Edad, Sexo, localizacién, Resecabiilidad, Causa de irresecabilidad, tiempo de tratamiento

con imatinib, conversion a resecable, Estado de margenes de reseccion posterior a tratamiento con imatinib,
indice mitdtico, tamafio tumoral inicial.

INDEPENDIENTES

. Definicion L . Tipo de Escala de Unidades de
Variable Definicidon Operativa . L .
Conceptual variable medicién medicién
Tiempo transcurrido Edad
Edad desde el nacimiento | cumplida en afios desde | Independie Cuantitativa AR
a fios
hasta la muerte del el nacimiento hasta la nte Continua
mismo. consulta.
Condicion bioldgica Caracteristicas o
o . . Cualitativa
que distingue a las fenotipicas que Independie o Masculino
Sexo Dicotomica .
personas en hombre cataloga a las personas nte inal Femenino
nominal.
y mujer. en hombre y mujer
1. Estdmago
2. Intestino
6 dond delgado
rgano donde se
Sitio anatémico de sar . Cualitativa 3. Colon
o, . localiza el tumor Independie o, 4. Recto
Localizacién origen del Tumor . . . Politémica
. . primario por imagen o nte . 5. Duodeno
primario. ) Nominal .
transoperatorio. 6. Intraperito
neal sin identificar
sitio primario de
origen.
Coeficiente entre el
numero de células
. X El nimero de células L 0as
ue experimentan itosi
q P.t ' que experimentan mitosis x campo.
mitosis
. L o mitosis (multiplicacién Independie Cuantitativa 2'. . 6al0
Indice Mitdtico (multiplicacion de , . mitosis por campo
) | de células) por en 50 nte Discreta 3
células) y el numero . o 3. 3. Mas de
campos microscopicos N
de estas que no 10 mitosis por
. de gran aumento.
experimentan campo.
mitosis.
Medicion del eje mayor
Medicion del eje del tumor en
Tamafio mayor del tumor centimetros al Independie Cuantitativa ,
. . Centimetros
Tumoral Inicial expresado en momento de ser nte Continua

centimetros.

valorado para
tratamiento quirurgico.

DEPENDIENTES
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Resecabilidad Condicién del tumor | Extension del tumor | Dependiente | Cualitativa 1 Si
primario que permite | que permite la 2 No
la reseccién | reseccién quirdrgica Dicotomica
quirdrgica completa. | completa, sin Nominal
morbilidad  quirdrgica
que contraindique la
reseccion
Motivo de | Condicidn del tumor, | Extension del tumor, | Dependiente Cualitativa 1. Involucro
irresecabilidad | tal como extensién o | que al momento del de estructura
diseminacién del | diagndstico, impida una Politémica vascular.
Nominal 2. Involucro

mismo que impida
una reseccion
completa o que al
realizar dicha
reseccion cause alta
morbimortalidad que
contraindique dicha
intervencion.

reseccion completa o
que agregue una alta
morbimortalidad en
caso de intento de
reseccion completa del

mismo.

multiorganico (mas
de 3 drganos
circundantes)

3. Enfermeda
d metastasica.

Tiempo de | Periodo de tiempo | Tiempo transcurrido en | Dependiente Cuantitativa Meses
tratamiento transcurrido  desde | meses desde inicio de
con imatinib. inicio de tratamiento | tratamiento con Discreta
con imatinib hasta | imatinib hasta
suspension del | considerarse que el
mismo. tumor cumpla criterios
de resecabilidad o
suspension del mismo.

Conversion a | Respuesta del tumor | Respuesta del tumor, | Dependiente Cualitativa Si
resecable. a un tratamiento, | ya sea parcial o No
que al momento de | completa, al Dicotémica

diagndstico se | tratamiento con Nominal

considero imatinib, que permita

irresecable, la reseccidn quirdrgica,

caracterizado por | en un tumor que al

disminucién del | momento del

mismo, que permita | diagndstico se

la reseccion | considerd irresecable.

quirdrgica.
Estado de | Presencia Presencia o ausencia de | Dependiente Cualitativa 0. RO
margenes de | macroscopica/micros | células neopldsicas (ausencia)
reseccion copica o ausencia de | viables, observadas en Politomica 1. R1
quirdrgica células  neoplasicas | los bordes Ordinal. (microscopico)

2. R2

posterior a
respuesta con
imatinib.

en margenes de
reseccion quirdrgica.

macroscopicos o a nivel
microscoépicos en los
bordes entinados de
reseccidn quirdrgica.

(macroscépico)
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ASPECTOS ETICOS.

El presente estudio se rige bajo los acuerdo y clarificaciones de la declaracidn de Helsinki, el codigo de
Nuremberg, Informe Belmont y Normas CIOMS, buenas practicas clinicas para las Américas y el reglamente de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion Para la Salud; en particular por los articulos 13 respecto al respeto,
dignidad y proteccion de los derechos del paciente; 20 y 21 regulando el consentimiento informado asi como la Norma
Oficial Mexicana NOM 012-553-2012 para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.
Este estudio segun el articulo 17 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud esta catalogado
como un estudio sin riesgo. Aunado al articulo 23 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacidn el comité de
ética estara informado del mismo. Al tratarse de un estudio retrospectivo no se requiere de consentimiento informado.
La identidad de los pacientes cuyos datos sean recolectados se mantendra en el anonimato.

RECURSOS Y FINANCIAMIENTO.

El desarrollo de la investigacion se realizé por el investigador principal y no se requirieron recursos financieros
u otros particulares. Como unicos recursos se considero el consumo de material de papeleria (hojas para impresion de
hoja de recoleccién de datos, impresion del protocolo y boligrafos) los cuales fueron proporcionados por el investigador
principal.

El estudio se realizé con los expedientes fisicos o digitales de los pacientes, personal médico, equipo, material
e infraestructura con que habitualmente cuenta la unidad médica.
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RESULTADOS.

Se analizaron un total de 312 pacientes con diagndstico de GIST en el periodo comprendido de enero
del 2012 a diciembre de 2016, los cuales fueron atendidos en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo

XXI'y cumplian con los criterios de inclusion.

De los 312 pacientes, 131 pacientes eran hombres (42 %) con una edad promedio de 57 afios; y 181 fueron

mujeres (58 %) con una edad promedio de 59 afios (ver tabla 1).

TABLA 1.
NUMERO CASOS EDAD PROMEDIO
POBLACION TOTAL 312 (100 %) 58 ANOS
HOMBRES 131 (42 %) 57 ANOS
MUJERES 181 (58%) 59 ANOS
LOCALIZACION NUMERO CASOS %
ESTOMAGO 185 59.29%
INTESTINO DELGADO 98 31.41%
COLON 1.92%
RECTO 0.64%
DUODENO 11 3.52%
INTRAABDOMINAL (SITIO NO R
ESPECIFICADO) 10 3.20%
RESECABILIDAD NUMERO CASOS %
INICIALMENTE R
RESECABLES 210 67.30%
INICIALMENTE .
IRRESECABLES 102 32.69%
INDICE MITOTICO .
MITOSIS /50 CGA NUMERO CASOS %
0-5 163 52.20%
6A10 55 17.62%
MAS DE 10 11 3.52%
SIN ESPECIFICAR 83 26.60%
TAMARO TUMORAL | MEDIA (CENTIMETROS)
TOTAL 9.5
RESECABLES 7.78
IRRESECABLES 13.2
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La localizacién mas frecuente del GIST observada fue en estdmago con 185 casos que representaba
el 59.2 %; seguida de intestino delgado con 98 casos (31.4%), seguido por duodeno, colon y recto, con 3.5 %,
1.9 %y 0.6 % de los casos respectivamente. Se reportaron 10 casos (3.2%) con localizacién intraabdominal sin
especificar sitio de origen (ver Grafico 1).

LOCALIZACION (Graf. 1)

HESTOMAGO
HINTESTINO DELGADO
W COLON

W RECTO

EDUODENO

En cuanto a las caracteristicas del tumor; el tamafio promedio fue de 9.5 cm. En el caso de los
inicialmente resecables el tamafio promedio fue de 7.8 cm y en el de los inicialmente irresecables fue de 13.2
cm.

Se observé un mayor predominio de tumores de bajo indice mitético, comprendido en menos de 5
mitosis por 50 CGA, los cuales representaron el 52.2%.

No se pudo determinar el indice de mitosis en el 26.6% de los casos por omisidn en reporte
histopatoldgico.

En el caso de los pacientes que fueron inicialmente resecables, el indice mitético predominante fue
el rango comprendido entre 0 a 5 mitosis / 50 CGA representando el 19.52%, seguido por el rango
comprendido entre 6 a 10 mitosis/ 50 GA que representd el 19.52%, los pacientes con indice mayor a 10
mitosis /50 CGA representd el 3.33 % y los no especificados en el reporte histopatolégico fue de 2.38 %. En los
inicialmente irresecables predominante fue el rango comprendido entre 6 a 10 mitosis / 50 CGA
representando el 13.72%, seguido por el rango comprendido entre 0 a 5 mitosis/ 50 GA que represent6 el 5.88
%, los pacientes con indice mayor a 10 mitosis /50 CGA representd el 3.92 % y los no especificados en el
reporte histopatoldgico fue de 76.47%.

Al momento de su diagndstico, el 67.30 % de los pacientes (210 pacientes) se consideraron
resecables de inicio; el 32.69 % (102 pacientes) se consideraron irresecables (ver Grafico 2).
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RESECABILIDAD INICIAL (Graf 2.)

PACIENTES

INICIALMENTE RESECABLES

67.3%

INICIALMENTE IRRESECABLES

De los pacientes irresecables, el 39 .2% fue por involucro multiorgénico; el 29.4% por involucro vascular, y el

31.3% por enfermedad metastdsica irresecable (Ver tabla 2 y Grafico 3).

TABLA 2.
MOTIVO NUMERO y
IRRESECABILIDAD PACIENTES 0
INVOLUCRO VASCULAR 30 29.41%
INVOLUCRO )
MULTIORGANICO 40 39.21%
ENFERMEDAD
0,
METASTASICA 32 31.37%

MOTIVO IRRESECABILIDAD (Graf 3.)

B INVOLUCRO
VASCULAR

®INVOLUCRO
MULTIORGANICO

ENFERMEDAD
METASTASICA

De los pacientes con enfermedad metastasica el principal sitio de metastasis fue el higado con 18 pacientes
(56.25%), seguido por pulmon, peritoneo y retroperitoneo con 3 pacientes cada uno (9.37%). Dos pacientes (6.25%)
presentaron metastasis a colon; y se presentaron metastasis a omento, hueso y vagina en 1 paciente cada uno (3.12%).

Un total de 102 pacientes, considerados irresecables de inicio, fueron sometidos a terapia blanco con imatinib
a dosis de 400 mg/dia, de los cuales 16 pacientes (15.68%) presentaron respuesta a imatinib.

15.6% tuvieron conversion a resecables. El tiempo en el que se observé la conversidn fue de 6 meses inicio de

tratamiento, con una mediana de igual manera de 6 meses.

Por otro lado, 86 pacientes (84.31%) no presentaron conversién. (Ver tabla 3 y grafico 4).

TABLA 3.
5 NUMERO .
CONVERSION DACIENTES %
CONVERSION A ]
RESECABLE 16 15.68%
SIN CONVERSION 86 84.31%

PORCENTAJE DE CONVERSION
(Graf 4.)

= CONVERSION A
RESECABLE

m SIN CONVERSION
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De esos pacientes observados que no presentaron conversion; 3 pacientes presentaron cambio de
farmaco debido a progresion; a 6 pacientes se les incrementd la dosis de Imatinib a 800 mg ; 5 pacientes
presentaron toxicidad (3 pacientes hemorragia gastrointestinal, 1 paciente trombroembolismo y 1
hepatotoxicidad), de los cuales a 4 se les suspendio el tratamiento; 4 pacientes fallecieron durante la
administracion del medicamento. De los 68 pacientes restantes, 6 presentaron progresion de la enfermedad y
62 pacientes presentaron estabilidad de la misma.

Con respecto a los margenes obtenidos; de los pacientes resecables inicialmente; en 97. 6 % de los
pacientes se obtuvieron margenes libres de neoplasia y en un 2.38 % se observd neoplasia microscépica en
margenes (R1). Ninguin caso de reporté como R2.

En el caso de los pacientes que presentaron conversion a resecables; 15 pacientes presentaron
reseccion completa con margenes sin neoplasia y 1 paciente presentd neoplasia microscopica en margenes
(R1) (ver tabla 4).

TABLA 4.
MARGENES NUMERO PACIENTES %

INICIALMENTE RESECABLES

RO 205 97.61%

R1 5 2.38%
INICIALMENTE IRRESE}CABLES

CON CONVERSION
RO 15 93.75%
R1 1 6.25%
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DISCUSION

Los tumores del estroma gastrointestinal son las neoplasias estromales mas frecuentes en esta localizacién
(' i i i .
2% de todas las neoplasias del tracto gastrointestinal

Las caracteristicas que presentan estos tumores, desde el punto de vista inmunohistoquimico y de microscopia
electrdnica, ha permitido demostrar que se originan a partir de células intersticiales de Cajal, con positividad para c-kit,
CD 34 y vimentina (4).

La incidencia reportada en el mundo de los GISTs es de 10-20 casos/millon de habitantes. En la literatura se ha
reportado que ocurren tipicamente en personas de mas de 50 afios, con una media de 55-65 afios y tienen un
predominio ligeramente en varones (21). En el presente estudio, se mostré una edad promedio situada dentro del rango
descrito en la literatura, ya que se observd una edad promedio de presentacidn de 58 afios. Sin embargo, en nuestra
serie analizada se observo un ligero predominio en el sexo femenino.

Se ha descrito en estudios que los GIST se localizan con mayor frecuencia en estdmago (50-60%), seguidos de
intestino delgado (20%); y colon y recto (10%). Ocasionalmente se localizan en epiplon, mesenterio y retroperitoneo
(5%), como lo reportaron Soreide, K.et al. y Miettenen, M, et al. (21-22). En la poblacion estudiada en este estudio, se
observo una distribucién de comportamiento similar, siendo de mayor predominio a nivel gastrico con un 59 %, seguido
por intestino delgado en un 31%. Se observaron localizaciones intraabdominales no determinadas en un 3.2%, las cuales
corresponderian a las localizaciones mesentéricas, epiploicas o retroperitoneales.

Al momento de la presentacidn y diagndstico inicial, se determinaron como enfermedad resecable y
candidatos a tratamiento quirurgico inicial al 67.3 % de los pacientes y el 32.6 % de los pacientes se trataron de
enfermedad inicialmente irresecable. Estas cifras son discordante a lo publicado por Schwameis, K, et al, ya que
determina 90% de pacientes que seran inicialmente resecables al momento del diagndstico. Esto puede ser atribuido a
la realizacién de un diagndstico mas temprano en paises desarrollados, en contraste con nuestra serie que hablaria de
un comportamiento diferente en nuestra poblacion a la reportada en la literatura mundial, lo que influye en la
posibilidad de reseccion inicial.

De los pacientes que no fueron inicialmente candidatos a reseccion, la mayor parte (39.21 %) se debio a
involucro de multiples 6rganos que, por riesgo de morbilidad elevada, no permitian la reseccidn. La segunda causa mas
frecuente de irresecabilidad fue presencia de enfermedad metastasica irresecable (31 %) predominantemente hepatica
(56%). De este grupo que inicialmente se presentd con enfermedad irresecable y que fueron manejados con imatinib a
dosis de 400 mg/dia, el 15.68 % presentd respuesta suficiente que permitio realizar una reseccién completa
obteniéndose margenes libres de neoplasia en el 93.7% de este grupo. En un estudio publicado por Rutkowski, P, et al.
en el cual se analizaron a 24 pacientes con GIST irresecables que recibieron imatinib, obtuvieron una respuesta en 17 %,
llegando a la reseccién y asi mismo, obteniendo una reseccion con bordes libres de neoplasia en el 83 % de los mismos
(64).

En otro articulo publicado por el mismo autor principal (Rutkowski, P) se realizé un estudio con 10 centros de
EORT-STBSG incluyendo a 161 pacientes con GIST localmente avanzado no metastésico recibiendo 400 mg/dia de
imatinib. El 8 % de los pacientes demostrd una respuesta a la neoadyuvancia con imatinib lograndose una enfermedad
estable en el 18.6%. Se logré una reseccion RO en el 83% de los casos, observandose 37 casos con recurrencia en
promedio de 46 meses. Se logré una sobrevida global de 87% y una sobrevida especifica de la enfermedad de 95% a los
5 afios (63). Por lo que se ha mencionado en los estudios previos se ha observado el beneficio de la administracién de
imatinib en pacientes inicialmente irresecables en cierto porcentaje de los pacientes, asi mismo el autor mencionado ha
demostrado el impacto en la sobrevida al lograrse la reseccién completa posterior a la terapia con imatinib. Con esto se
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demuestra que nuestro estudio ha sido congruente con las cifras de respuesta y resecabilidad de GIST
inicialmente irresecables reportados en la literatura.

Los pacientes que presentaron aumento de la dosis de imatinib a 800 mg/dia, podria ser debido a una
mutacion en los exones 9,17 y 18, ya que a pesar que cerca del 90% de los pacientes que tienen mutacién a
nivel de cd 117 responde al tratamiento con imatinib, existe un subgrupo de pacientes que no responden
pudiéndose justificar en mutaciones en los exones ya mencionados, por lo que es necesario y justificable
realizar estudios moleculares acerca del cd 117 para ampliar esta informacion.

Nuestro estudio realizado en el Centro Médico Nacional Siglo XXI, ha demostrado que el porcentaje
de pacientes con GIST inicialmente irresecable que respondera hacia la conversién a resecable posterior al
empleo de imatinib, se sitla en el 16%,lo que es congruente y apoyado por la literatura hasta el momento, por
lo que se pone en manifiesto la importancia de esta opcidn terapéutica en pacientes a quienes no es posible
ofrecer inicialmente reseccidn quirurgica, lo que trae beneficio en el prondstico de los pacientes.

Este estudio sirve como base para realizar estudios prospectivos que ampliaran el conocimiento
acerca de esta opcidn terapéutica, y asi lograr estandarizar los lineamientos para el empleo de esta
terapéutica.
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CONCLUSIONES

El empleo de Mesilato de imatinib a dosis de 400 mg / dia es una terapéutica util en GIST inicialmente
irresecables, ya que mas del 15 % de los pacientes van a presentar respuesta clinica que permita la posterior reseccion
completa del tumor con margenes negativos en la mayor parte de los casos.
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ANEXOS
Anexo 1
Expresidn de c-kit en tejido normal
Tracto gastrointestinal Tejido extragastrointestinal
cic Células precursoras hemopoyéticas CD34 positivas

Mastocitos IMelanocitos

Células gliales
Precursores osteoclasto

Células basales epidérmicas
Células de Langerhans inmaduras epidérmicas
Células epiteliales (mama, gldndula salival, tubulos renales)

Tumores c-kit positivos

Tumores gastrointestinales

GIST

Tumores de localizacion extragastrointestinal

Melanoma (ausente en fase de crecimiento vertical y metdstasis)

Sarcoma de células claras de tendones y aponeurosis

Carcinoma endometrial

Carcinoma oat-cell pulmonar

Grupo de sarcoma de Ewing

Linfoma anapldsico

Células de Reed-Sternberg de linfoma de Hodgkin

Mastocitosis

Leucemia mieloide aguda

Glioma

Germinoma
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Anexo 2

Tumores CD34 positivos

Tumores gastrointestinales

GIST

Tumores de localizacion extragastrointestinal

Tumores de musculo liso

Tumor fibroso solitario

Dermatofibrosarcoma protuberans

Sarcoma de Kaposi

Lipoma de células fusiformes

Neurofibroma

Tumores vasculares

BISarcoma epitelioide

Anexo 3.
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Anexo 4

Tabla. 1 Grupos de riesgo en GIST segun Fletcher

indice mitético (50CGA)** Tamaiio* Grupo de riesgo

<5 mitosis <2cm Muy bajo riesgo (MBR)
<5 mitosis 2-5¢cm Bajo riesgo (BR)
6-10 mitosis <5cm

<5 mitosis 5-10cm

>5 mitosis >5¢cm

Cualquier indice >10cm

> 10 mitosis Cualquier tamafio

*Tiene en cuenta la dimension mayor. Se admite la variabilidad al medir el tumor antes o
después de la fijacion y la existente entre distintos observadores.

**Idealmente se deberia expresar el indice mitético en relacion con la superficie examinada
a partir del tamano de un CGA.

Anexo 5.

Grupos de riesgo en GIST segln Miettinen

indice
mitético (50 Intestino Intestino Otras localizaciones
CGA) Tamafio Estomago delgado grueso

2cm MBR MBR MBR MBR

>2 <5
cm MBR BR BR BR

>5 <10
cm

< 5 mitosis

>10cm

<2cm

>2 <5

cm

>5 <10

>5 mitosis cm

>10cm
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Anexo 6.

Nomograma MSKCC (SLR en GIST)

Se asigna una puntuacion en funcion del tamario, indice mitdtico y localizacion. La suma de
estas tres puntuaciones corresponde a la prediccion de SLR a 2 'y 5 afios.
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Anexo 7

- Hoja de recoleccion de datos

Instituto Mexicano del Seguro Social
Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI
Protocolo: CONVERSION POSTERIOR A TERAPIA BLANCO EN PACIENTES CON GIST INICIALMENTE IRRESECABLES.

NOMBRE NSS EDA SEXO LOCALIZACION RESECABL MOTIVO IRRESECABLE DURACION CONVSERISO ESTADO INDICE MITOTICO (mitosis TAMARNO
D E IMATINIB NA MARGENES en 50 CGA) TUMORAL INICIAL
1. Involucro de estructura RESECABLE
vascular.
MAS 1 Estémago 2. Invlolucro multié}'ganico
. 2 Intestino (mads de 3 oérganos
ANO . 158l circundantes) 1 RO 1. 0AS CENTIMETROS
S FEM 3 ;i:ellgado 3. Enfermedad 1 | 2 R1 2 6A10
. olon sci 3 R2 3. MAS DE 10
tast |
4 Recto 2 NO metastasica MESES , ]
5. Duodeno |
Intraperitoneal sin
identificar sitio
primario de origen.
000
0
PAC1 00 00 MAS 1 2 3 6 1 1 2 12
000
0
000
0
PAC2 00 00 FEM 4 1 2 2 1 2 1 11
000
0
000
0
PAC3 00 00 MAS 5 2 1 5 1 3 2 10
000
0
PAC4
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