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RESUMEN EN ESPANOL

INTRODUCCION: Los tumores del estroma gastrointestinal GIST son tumores raros,
malignos, de presentacién clinica variable, ocasionado por mutaciones en el gen c-KIT y
otros protooncogenes que activan a la tirosin quinasa favoreciendo la proliferacion celular
descontrolada. El diagndstico temprano y el manejo quirdrgico junto con uso de imatinib
pretenden mejorar su prondstico.

OBJETIVO: Describir el manejo de los tumores del estroma gastrointestinal GIST en
pacientes del CHMH en un periodo de 10 afios.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, que se realizé
en pacientes con diagnéstico de GIST, dentro del CHMH, generando base de datos, para su
posterior analisis estadistico.

RESULTADOQS: Se incluyeron 8 pacientes, 37.5% masculinos (n=3) y el 62.5% femeninos
(n=5), con un rango de edad de 35 — 71 afios, las comorbilidades registradas corresponden
a 1 paciente con DM, 1 con HAS, 1 con osteoartritis y 1 con alergia al latex. La manifestacion
clinica inicial mas frecuente: el dolor abdominal en un 50% (n=4). El 75% de los tumores con
localizacién gastrica (n=6) y 25% intestinal (n=2). El 100% de los tumores de tamafio > 2 cm.
El total de pacientes (n=8) requirieron de tratamiento quirdrgico y uso de imatinib, se
realizé gastrectomia subtotal en el 37.5% (n=3), reseccion y anastomosis intestinal en el
25% (n=2), el 25% LAPE mds toma de biopsias (n=2) y 12.5% reseccidn en cufia (n=1). El 75%
de los pacientes (n=6) contindan en seguimiento sin uso de imatinib, 12.5% continua con
uso de imatinib (n=1) y se registrd 1 defuncién en paciente con GIST gastrico (12.5%).
CONCLUSIONES: Los tumores del estroma gastrointestinal GIST constituyen un reto
diagndstico, en nuestro medio, el tratamiento quirdrgico oportuno y uso de imatinib ofrece
tasas de supervivencia a 10 afios del 87.5%, que permiten tener un mejor prondstico y

calidad de vida en los pacientes en tratamiento.



ABSTRACT

INTRODUCTION: GIST gastrointestinal stromal tumors are rare, malignant tumors with
variable clinical presentation, caused by mutations in the c-KIT gene and other proto-
oncogenes that activate tyrosine kinase favoring uncontrolled cell proliferation. Early
diagnosis and surgical management together with the use of imatinib aim to improve its
prognosis.

OBJECTIVE: To describe the management of GIST gastrointestinal stromal tumors in CHMH
patients over a 10-year period.

MATERIALS AND METHODS: Observational, retrospective, descriptive study, which was
carried out in patients with a diagnosis of GIST, within the CHMH, generating a database for
subsequent statistical analysis.

RESULTS: Eight patients were included, 37.5% male (n = 3) and 62.5% female (n = 5), with
an age range of 35 - 71 years, the registered comorbidities correspond to 1 patient with
DM, 1 with SAH, 1 with osteoarthritis and 1 with allergy to latex. The most frequent initial
clinical manifestation: abdominal pain in 50% (n = 4). 75% of tumors with gastric location (n
=6) and 25% intestinal (n = 2). 100% of tumors with a size> 2 cm. All patients (n = 8) required
surgical treatment and use of imatinib, subtotal gastrectomy was performed in 37.5% (n =
3), resection and intestinal anastomosis in 25% (n = 2), 25% LAPE more biopsy taking (n = 2)
and 12.5% wedge resection (n = 1). 75% of the patients (n = 6) continue in follow-up without
the use of imatinib, 12.5% continue with the use of imatinib (n = 1) and 1 death was
registered in a patient with gastric GIST (12.5%).

CONCLUSIONS:

GIST gastrointestinal stromal tumors constitute a diagnostic challenge; in our setting, timely
surgical treatment and the use of imatinib offer 10-year survival rates of 87.5%, which allow

a better prognosis and quality of life in patients under treatment.



MARCO TEORICO

Definicién

Los Tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son tumores raros, de caracter maligno, de
presentacién clinica variable, representan el 1-3% de todos los tumores gastrointestinales,
pertenecen a los sarcomas de tejidos blandos y se encuentran en todo el tracto
gastrointestinal. Son tumores bioldgicamente distintivos, diferentes de los de musculo liso
y los neurales, (1,2,3,5).

Epidemiologia

Los tumores GIST cuentan con una incidencia de 10-15 casos por 1°000,000 a afio a nivel
mundial (4,13). La ultima clasificacion de la OMS para Sarcomas de tejidos blandos y huesos
del 2020 engloba a los GIST como malignos. Mas frecuente en hombres por una ligera
diferencia. Su edad media es de los 60-65 afios, con amplios rangos (1,3), Patel et al. en
2015 reporta aumento de incidencia de GIST en raza negra en los EUA (15). Tienen
variedades familiares, de caracter autosémico dominante. Son poco frecuente en ninos, sin
embargo, también se puede presentar GIST pediatrico, como parte de los GIST de variedad
salvaje. (1,3).

Historia

En 1986 se descubrid un retrovirus en gatos, denominado, Virus del sarcoma felino Hardy-
Zuckerman 4 (HZ4-FeSV) aislado de un fibrosarcoma felino, dentro de su genoma se aislé
un nuevo oncogén denominado v-KIT que se encarga de codificar un receptor
transmembrana de la tirosin cinasa, su homologo celular el oncogén c-KIT fue punto de
partida para nuevas investigaciones, en donde Huizinga et al. con modelos experimentales
murinos con mutacién del gen KIT demostré que estos ratones carecian de la red neuronal
de células marcapasos intestinales de Cajal, por lo que se determind que estas expresan el
receptor KIT y Hirota et al. en 1998 realizé investigaciones sobre las mutaciones del gen c-
KIT, relaciondandolo con los tumores mesenquimatosos gastrointestinales, Mazur et al.

II’

acuno el término “tumores del estroma gastrointestinal” a aquellos tumores que

expresaban c-KIT y no contaban con las caracteristicas inmunohistoquimicas de las células



las células de Schwann o del musculo liso, ya que previamente eran clasificados como
leiomiomas, leiomiosarcomas, leiomioblastomas, schwannoma o neurofibroma. (3,9,16,17)
Etiologia

El KIT es una glicoproteina de 145 kDa, que es determinado por medio de
inmunohistoquimica para CD117, que es el epitopo en el dominio celular del receptor KIT,
al ligarse con el factor de Steel de células madres (SLF), se dimeriza y activa la Tirosin
Quinasa, que interviene en la transduccién de sefales intracelulares, tales como la
proliferaciéon, diferenciacion y sefializacién de la apoptosis. Cuando se produce
autofosforilacion del c-KIT, se activa la actividad de la tirosin quinasa, resultando una
proliferacion celular descontrolada, que si no se regula puede permitir el desarrollo de
tumores malignos y benignos. Esta interaccion entre el KIT y el SLF es primordial para el
desarrollo de células del espectro mesenquimatoso, tales como melanocitos, eritrocitos,
mastocitos, células germinales y células intersticiales de Cajal. Las mutaciones de varios
exones del c-KIT (exén 11, 9, 13) pueden causar la activacién de tirosin quinasa. (3,10)

El Receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRA) se encuentra
localizado en el cromosoma 4q11-q12, que actlia como un ligando para el c-KIT, que
interviene en el desarrollo embriolégico de piel, pulmones, intestino, huesos y génadas;
formando parte importante dentro de la transformacién mesénquima-epitelial en las
células, que actua en la cascada de sefializacion para realizar fosforilacién y activar la tirosin
quinasa. (6) Los tumores GIST con mutacién KIT y PDGFRA se presentan en un 90%. La
mutacion KIT con deleciones en el exdn 11 representan el 34%, la mutacion KIT con
substituciones en exén 11 el 15.5%, las mutaciones en el PDGFRA representan el 12.9%, las
mutaciones KIT con duplicaciones en el exdn 11 el 7% y las mutaciones KIT en el exén 9 en
un 7% de los casos. (2)

Mencionado previamente los GIST se pueden desarrollar en cualquier parte del tracto
digestivo, es decir, desde el eséfago hasta el recto. Las localizaciones mas comunes son el
estdmago con un 60% e intestino delgado con un 30%, el 10% restante de casos se
distribuye entre eséfago, mesenterio, epipldn, colon y recto (3,4). Un 30% de los GIST se

comportan como tumores de riesgo alto de desarrollar metastasis e infiltracion
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locoregional. Su diseminacidn es principalmente intraceldmica, con extensién a toda la
cavidad peritoneal, sobre todo higado (65%), peritoneo (21%), seguido de la raiz del
mesenterio y epipldn, su diseminacidn linfatica es poco comun. En los GIST de riesgo bajo
se manifiestan usualmente como lesiones pequefias submucosas. En comparacién con los
verdaderos tumores de musculo liso que también se pueden presentar en todo el tracto
gastrointestinal, sin embargo, estos son poco comunes, a excepcion de los que se
encuentran en eséfago, donde son mds comunes que los GIST. (3,5,11)

El 10% de los GIST desarrollan tumores secundarios No-GIST primarios actuando de manera
sincrénica, presentandose de mayor a menor incidencia: adenocarcinoma de estdmago,
adenocarcinomas de colon y recto y los tumores extrabdominales tales como tumores
malignos de la mama, prostata, ovario, endometrio y carcinomas de células renales. (2,7)
GIST de variedad salvaje

Las variedades salvajes corresponden al 10-15% de tumores GIST en lo que no se detectan
mutaciones en el KIT o PDGFRA (1,12,14,19):

e Sindrome de la triada de Carney: Producido por la hipermetilacién de la succinato-
deshidrogenasa (SDHA), caracterizado por GIST gastrico multifocal, paragangliomas
y condromas pulmonares, de presentacion en la adolescencia, predominantemente
en sexo femenino. (1,3,14)

e Sindrome de Carney-Stratakis: Generado por mutacién en la linea germinal de uno
de los genes de la subunidad (A, B, C, D) del complejo SDHA, caracterizado por un
binomio GITS gastrico multifocal y paragangliomas, de presentacién a finales de la
adolescencia hasta los 30 afios, no hay predominio de género y con metastasis
ganglionares frecuentes. (1,3,12,19)

e Neurofibromatosis tipo 1 (Enfermedad de Von Recklinghausen): Ocasionado por una
mutaciéon en linea germinal del gen NF1, con tendencia a generar GIST
multicéntricos, de predominancia en Intestino Delgado. (20,22)

e GIST pediatrico: Mas frecuente en nifias, ausencia de mutaciones del KIT/PDGFRA,

mutaciones frecuentes o silenciamiento de los genes que codifican las subunidades



de la SDHA, de localizacion gdstrica multicéntrica, asociada a metastasis
ganglionares. (1,3,12)

e Sindromes familiares (Sindromes con mutacién autosémica del gen KIT o PDGFRA):
Extremadamente raros, presentan GIST en edades tempranas, se desconocen otras
caracteristicas. Dentro de las mutaciones autosémicas del gen KIT pueden
manifestarse como maculas cutdneas pigmentadas, urticaria pigmentosa e
hiperplasia difusa de las células intersticiales de Cajal en la pared del tracto
gastrointestinal. Dentro de las mutaciones autosémicas del gen PDGFRA, genera
polipos fibroides inflamatorios, acompafiado de GIST gastricos y alteraciones
articulares de las manos. (1,6,18)

Cuadro clinico

El 70% de los casos de GIST son asintomaticos, por lo que usualmente se diagnostican de
manera “incidental”, en donde hasta el 10% de ellos se reportan en autopsias, traduciendo
una deteccion tardia, empeorando el prondstico. Su cuadro clinico es muy inespecifico y
tiene relacién de acuerdo al sitio de origen del tumor dentro del tracto gastrointestinal.

El dolor abdominal, se manifiesta de manera vaga, difusa, se presenta hasta en el 60-70%
de los casos y constituye el sintoma mas comun de los GIST, este es seguido por sangrado
en un 30-40%, que ocurre como resultado de la erosién del lumen gastrointestinal, en caso
de presentarse sangrado por ruptura de tumor GIST puede acumularse en cavidad
peritoneal, generar hemoperitoneo y causar datos de abdomen agudo por irritacion
peritoneal pudiendo presentarse como una urgencia quirurgica (3,5,8). La obstruccion (10-
30% de los casos) generada por compresion extrinseca de asas intestinales también es un
sintoma recurrente (4,5). Otros tipos de sangrado pueden provocar: melena, hematemesis,
hematoquecia y anemia, que se traducen como sintomas de presentacién crénica. Otros
sintomas vagos pueden ser: nausea, disfagia, vomito, pérdida de peso y saciedad temprana;
dependen del sitio de localizacién. (3)

Patologia

Su tamafio es variable, desde algunos mm hasta 30 cm de extensidon, con una media entre

los 5-8 cm. Morfoldgicamente se pueden clasificar en tipo de células fusiformes (70%), tipo
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epiteloide (20%) y tipo mixto (10%). Macroscopicamente son lesiones submucosas tienen
un crecimiento exofitico, con el aspecto de tumor adherido al érgano afectado desplazando
otras estructuras abdominales, son de superficie lisa, color aperlado, bien delimitados, con
presencia de una pseudocapsula, a través de la cual se pueden apreciar lesiones pequeias
hemorragicas o necréticas en algunos casos, ya que suelen tener irrigacion vascular nutricia
considerable; lesiones ulcerosas pueden estar presentes hasta en el 50% de los casos. (3,5)
De manera microscopica los GIST gastricos forman aglomerados celulares de aspecto de
nido sdlido, generalmente con hialinizacidn del estroma que habla de cambios mixoides. En
los GIST intestinales las células tienen un aspecto fusiforme, mas que epiteloide y también
pueden tener patrones paragangliomatosos. Otra caracteristica comun es la eosinofilia
generada por las estructuras de coldgeno al teiirse con acido peryodico de Schiff (PAS). El
90% de los GIST son positivos para CD117 (c-KIT), 60-70% son positivos para CD34
(marcador de células precursoras mesenquimatosas y hematopoyéticas). El 15-60% son
positivos para la vimentina y la actina, un 10-15% no presentan mutaciones detectables
para KIT o PDGFRA, llamandose GIST de tipo salvaje (Wildtype GIST). EI DOG1 es un receptor
dependiente de calcio que activa los canales de cloro transmembranales que se expresa en
los GIST, que puede ser util para para el diagndstico de GIST KIT negativos, ya que el hecho
de encontrar ausencia de mutaciones no excluye el diagnostico de GIST. (3,6)

Diagnostico

Su diagndstico se realiza mediante la determinacién de la morfologia celular y técnicas de
inmunohistoquimica positiva para CD117 (KIT)/ PDGFRA y/o DOGL1. Solo el 10% de los GIST
son negativos a KIT, la determinacién de mutaciones por inmunohistoquimica es de crucial
importancia para determinar el manejo terapéutico adecuado, es decir el analisis genético
tiene un valor predictivo de la sensibilidad a la terapia dirigida molecular y del prondstico,
por lo que siempre deberia realizarse, sin embargo, el diagnostico puede ser retrasado
debido a la vaga presentacion de los tumores GIST. (1,3)

La Tomografia axial computarizada (TAC) con contraste es el método de eleccién para
identificar lesiones, valorar su extensidn y la presencia de metastasis. De igual manera es

util para valorar la respuesta a la terapia y para seguimiento de recaidas (ver Tabla No. 1).
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En la TAC se pueden apreciar lesiones bien definidas, heterogéneas de tejidos blandos, en

donde se reportan varios grados de necrosis dentro del tumor.

Tabla No. 1: Criterios para la evaluaciéon de la respuesta en tumores sélidos de Choi (3)

Respuesta completa Desaparecen todas las lesiones dianas

Respuesta parcial Disminucidon del 30% de las lesiones dianas,
tomando en cuenta el didmetro mas largo

de las lesiones previas.

Enfermedad progresiva Aumento del 20% de las lesiones dianas,
tomando en cuenta el diametro mas largo

de las lesiones previas.

Enfermedad estable Sin cambios aparentes de las lesiones,
tomando en cuenta el diametro mas largo

de las lesiones previas.

El ultrasonido endoscdpico (EUS) ha mostrado utilidad en el diagndstico de GIST, ya que
valora la profundidad del mismo y también puede tomar biopsias para su diagndstico con
inmunohistoquimica. Dentro de sus limitaciones, solo se pueden tomar biopsias que se
encuentren en el plano subepitelial, ya que, a mayor profundidad de toma de biopsia,
aumenta el riesgo de perforacidon. El uso de aspiracion con aguja fina (EUS-FNA) ha
demostrado precision diagnostica hasta de un 80-85%. El uso de trucut para toma de biopsia
aun no se ha estudiado y se cuenta con poca informacion al respecto, por lo que la toma de
biopsia por EUS-FNA es el método de eleccion diagndstico, dentro de los hallazgos
predictivos para GIST se encuentran: tamafio de 10 cm, redondeado u ovalado, en ubicacion
especifica de la pared gastrointestinal; Para GIST de alto grado: bordes extraluminares
irregulares, patron heterogéneo y presencia de patrdén quistico.

La tomografia por emisién de positrones (PET) es de utilidad ya que detecta el aumento de
la sefalizacidn de la proteina transportadora de glucosa al presenciar actividad de la tirosin

quinasa, ayuda a diferenciar tumores activos de lesiones cicatrizales o inactivas, ayuda a
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diferencias tumores de caracteristicas malignas de los benignos. Dentro de la evolucién

natural de la enfermedad, los cambios metabdlicos preceden a los anatédmicos, por lo que

es util para valorar la respuesta de los inhibidores de la tirosin quinasa (ver Tabla No.2), atil

en la valoracién de la respuesta de pacientes que estan en neoadyuvancia candidatos a

reseccion quirurgica.

Tabla No. 2: Criterios de respuesta metabdlica para los tumores evaluados con
tomografia por emisidn de positrones de la Asociacién Europea de la Investigacién y

Tratamiento del Cancer. (3)

Respuesta metabdlica completa

Resolucion completa de la captacién de
18F-fluorodesoxiglucosa ([18F] -FDG), con
volumen tumoral indistinguible del tejido

normal circundante

Respuesta metabdlica parcial

Reduccion del 15-25% del valor de
absorcion estandarizado SUV de [18F] -FDG
del tumor después de un ciclo de
quimioterapia.

Reduccion del 25% del (SUV) de [18F] -FDG
del tumor después de varios ciclos de

quimioterapia

Enfermedad metabdlica progresiva

Aumento del SUV de [18F] -FDG mayor al
25% dentro del tumor.

Aparicion de nueva captacion de [18F] -FDG

Enfermedad metabdlica estable

Aumento de la captacion del tumor de
[18F] -FDG menor al 25%. No hay aumento
visible de la extension de [18F] -FDG (<20%

de la extension del tumor).
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La determinacion del riesgo es en base al tamafio del tumor, sitio, recuento mitdtico y
ruptura tumoral (ver Tabla No. 3), que presenta utilidad tanto terapéutica como pronostica

para el paciente.

Tabla No. 3: Clasificacidn de riesgo en tumores del estroma gastrointestinal (3,8,21)

indice | Tamafio tumoral .
Estomago Yeyuno / lleon Duodeno Recto
mitotico (cm)
<2 Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
<5/50 >2,<5 Muy bajo Bajo Bajo Bajo
HPF >5, <10 Bajo Moderado Alto Alto
>10 Moderado Alto - -
<2 Ninguno Alto NA Alto
>5/ 50 >2,<5 Moderado Alto Alto Alto
HPF >5, <10 Alto Alto Alto Alto
>10 Alto Alto - -

La biopsia preoperatoria no se realiza de manera rutinaria, sin embargo, es indispensable
su toma antes de iniciar inhibidores de la tirosin quinasa. Se prefiere la toma de biopsia EUS-
FNA ante la toma de biopsia percutdnea, ya que disminuye el riesgo de sangrado tumoral y
de diseminacion tumoral intraabdominal, solo se recomienda cuando se detectan lesiones
metastasicas cuando la enfermedad ya estd confirmada.

Una vez tomada la muestra se debe reportar: ubicacién anatémica, tamano, frecuencia
mitética (nimero de mitosis presentadas en 50 campos de alta potencia) (ver Tabla No. 3)
para después ser sometida a inmunohistoquimica, para determinar KIT y determinacion de
mutaciones en KIT y PDGFRA. (3,11,22)

Tratamiento

El manejo terapéutico de este tipo de tumor se realiza de manera integral, haciendo uso de

la determinacién por medio de inmunohistoquimica para comprender mejor sus
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mecanismos oncogénicos y determinar que tratamiento es el mas adecuado para el tipo de
mutacidn presente.

Manejo de la enfermedad local y loco-regional

El tratamiento de primera eleccidn para GIST localizados es la reseccién quirdrgica completa
de la lesién. Tumores de menos de 2 cm se consideran como GIST pequefios, suelen ser
diagnosticados de manera incidental, si son sintomaticos se recomienda su reseccién
quirurgica completa. Si no son sintomdaticos se puede optar el manejo conservador con
vigilancia endoscdpica con intervalos de 6-12 meses, de no ser GIST pequefios de alto

riesgo, donde se recomienda su reseccion. (1,3,11)
Endoscopia

Util para valorar lesiones submucosas, de las que se puede tomar biopsia, realizar
inmunohistoquimicay realizar el diagnostico. Se recomienda realizar la reseccién por medio
de endoscopia siempre y cuando sean tumores menores de 2 cm, se encuentren en el plano
mucoso y submucoso, sin embargo, tumores mayores de 2 cm o los que se localizan en la
muscular propia suelen ser de dificil reseccién, por lo que se recomienda toma de biopsia
abierta o laparoscopica. En tumores duodenales pequefios con alto riesgo quirurgico o en
personas de edad avanzada se ha implementado ligadura con bandas guiadas por USE con
buenos resultados. En el abordaje estandar para nddulos rectales, se debe realizar biopsia,
sin importar el tamano, asi como la realizacion de TAC o RMN pélvica para determinar
limites para implementar tratamiento oportuno, ya que son de mal prondstico. (1,3)
Principios de cirugia

El uso de cirugia se aplica para delimitar la extensidon tumoral y de ser posible resecar el
tumor por completo para obtener margenes quirudrgicos RO, ya sea de manera abierta,
laparoscépica y robética, este ultimo escaso o nulo en paises en desarrollo. (3) La cirugia
es el método de eleccion para tumores GIST localizados o potencialmente resecables. En
tumores GIST de bajo riesgo en lugares de dificil reseccién (Unién esofagogastrica, cara
medial de la segunda porcion del duodeno) se puede optar por dejar margenes R1
(microscépicamente positivos). El tipo de reseccién quirurgica no debe de determinar el

tipo de tratamiento médico adyuvante. Es de suma importancia recalcar que siempre se
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debe de conservar la integridad del tumor, ya que son fragiles y se deben de manejar con
cuidado para conservar su pseudocapsula intacta. No se recomienda la reseccidn
multivisceral radical, con la reseccion segmentaria o en cuia que garantice margenes libres
es mas que suficiente. No se recomienda la reseccién en tumores con margenes R1. La
linfadenectomia no se recomienda ya que tienen una baja incidencia de enfermedad
metastdsica linfatica. (1,3,21)

Rol de la laparoscopia

Estudios prospectivos han demostrado tasas bajas de recurrencia, de menor estancia
hospitalaria y de menor morbilidad implementando técnicas laparoscdpicas. Se recomienda
su implementacién en tumores accesibles como los que se encuentran en la cara anterior
del estdmago, yeyuno y el ileon, se desaconseja realizarse en tumores grandes, ya que hay
gue considerar la alta probabilidad de ruptura del tumor, considerado factor de alto riesgo
para recaida, la ruptura de tumor se puede cumplir en varios escenarios: derrame o fractura
del tumor en la cavidad abdominal, reseccién por partes del tumor, biopsia incisional
laparoscopica o abierta, perforacion intestinal, ascitis hemorragica o infiltracion
transcelémica, lesiones no consideradas como ruptura de tumor son: uso de biopsia con
aguja fina por ultrasonido endoscdpico (EUS-FNA), afeccidon peritoneal, laceracion de la
capsula del tumor superficial iatrogénica, margenes quirdrgicos R1 positivos. La ruptura
tumoral presupone enfermedad micrometastasica, es decir adquiere un riesgo alto de
recaida, por lo que en estos casos se deberd considerar el uso de imatinib. La pieza
quirurgica se retira en bolsa o endobag para evitar diseminacién y contaminacién en
cavidad abdominal y en los sitios de los puertos. En las localizaciones gastricas, al realizar
gastrectomia se debe limitar la reseccién al tumor lo mas respectado posible para evitar
resecciones amplias que causen disfuncionalidad del estémago. Existe una técnica
cooperativa entre la reseccidn laparoscépica y endoscépica (LECS) en donde por medio de
endoscopia se realiza diseccién del plano mucoso y submucoso, por medio de laparoscopia
se realiza diseccion seromuscular, limitando los bordes de diseccidon tumoral, util en zonas

de dificil reseccidn tales como el anillo pildrico o la unién esofagogastrica. (1,3,11)
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Uso de Imatinib

El mesilato de imatinib es un inhibidor de la tirosin quinasa, con actividad contra ABL, BCR-
ABL, KIT, PDGFRA, PDGFRB y CSF1R, su estructura imita al trifosfato de adenosina (ATP) y
se une competitivamente al sitio de unidon de ATP de las quinasas diana, esto evita la
fosforilacién y senalizacion del sustrato, inhibiendo asi la proliferacién celular. Ha
demostrado notables avances en el tratamiento de los tumores GIST, ya que se puede
utilizar como terapia neoadyuvante, como estabilizador de la enfermedad que limita la
extension del tumor para posteriormente ser resecado de manera quirdrgica, como
adyuvancia después de la reseccién tumoral o en casos donde se contraindica la cirugia por
el avance o extension de la enfermedad. (1,3)

Los pacientes con GIST avanzado ha mostrado tasas de supervivencia a 9 afios del 35% al
49% con el uso de imatinib. La presencia y el tipo de estado de mutacion KIT o PDGFRA son
predictivos de la respuesta al imatinib. Los tumores con mutaciones en el exéon 11 tienen
mejores tasas de respuesta al imatinib, con una mayor supervivencia libre de progresiéon
(SLP) y supervivencia global (SG). Las mutaciones del exén 9 en KIT son especificas de GIST
intestinal y estdn asociadas con una respuesta disminuida y una PFS mads pobre. Las
mutaciones de PDGFRA son comunes en GIST gastrico, afectan al exdn 18 en el dominio de
tirosina quinasa. Su dosis recomendad es de 400 mg, ya que tiene una respuesta y tasas de
supervivencia equivalente en comparacion con dosis mas altas, que se asocian con mas
efectos secundarios, las indicaciones para dosis mayores (800 mg) incluyen pacientes con
mutaciones en el exén 9 KIT o en aquellos con tumores que contindan progresando a pesar

de usar la dosis estandar de 400 mg. (1,3,11,21)
Neoadyuvancia y reseccion

La cirugia es el tratamiento principal para tumores GIST sin agregar morbilidad significativa,
de no serun tumor resecable se debe de considerar el uso neoadyuvancia con imatinib para
reducir el tamaiio tumoral con lo que se pretende aumentar la probabilidad de margenes
negativos sin morbilidad significativa al momento de la reseccién, también se recomienda
realizar TAC con contraste para delimitar la extensidon de la lesidon. La duracion de

tratamiento neoadyuvante con imatinib usualmente se recomienda de 6 a 12 meses,
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esperando la respuesta maxima (ausencia de la disminucién de progresién de enfermedad
entre dos tomas de TAC subsecuentes), sin embargo, no siempre es necesario esperar la
respuesta maxima, siempre cuando se permita una reseccién completa del tumor.

El uso de imatinib se deberd suspender previo al procedimiento quirdrgico y se debe de

reiniciar una vez que el paciente tolere la via oral en el postoperatorio. (1,3)
Terapia adyuvante

El recurso de la cirugia como terapia para tumores GIST no es aplicable en enfermedades
avanzadas o sitios de reseccion de riesgo (unidn esofagogastrica y segunda porcién del
duodeno), en el 85% de los pacientes se logra reseccion completa, de los cuales el 50%
desarrollarad recurrencia o metastasis, con una tasa de supervivencia a 5 afios del 50%, el
tiempo medio de recurrencia en GIST de alto grado es de 2 afios. La terapia adyuvante con
imatinib durante 3 afios es el tratamiento estdandar con dosis de 400 mg al dia para

pacientes con un riesgo significativo de recaida (Ver Grafica No. 1). (1,3,21)

Gréfica No. 1: Algoritmo de tratamiento para GIST localizados con mutaciones sensibles a imatinib. (1)

GIST localizados con mutaciones sensibles a
Imatinib

Cirugia RO Factible Cirugia RO No factible
Cirugia ‘ —
[, A] Preoperatorio Imatinib
. (6 a 12 meses)
‘ | 1A
; iof i i Riesgo alto ‘ L
Riesgo bajo/ intermedio RO/R1 Reseccidn RO/R1 Reseccién
l factible no factible
Imatinib i
Seguimiento (36 meses) Cirugia
[1,A] [V, B]
[ 1
Riesgo bajo/ intermedio Riesgo alto
ImEHAIS Ver tratamiento
Dar seguimiento (36 meses)

para GIST avanzado

[1,A; MCBS A]

Morado: categorias generales o estratificacion; rojo: cirugia; blanco: otros aspectos de la gestion; azul: terapia
anticancerosa sistémica. GIST, tumores del estroma gastrointestinal;, MCBS, ESMO-Magnitud de escala de
beneficio clinico. a 36 meses en general, considerando imatinib adyuvante y neoadyuvante cuando se
administra imatinib preoperatorio.
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Manejo de la enfermedad irresecable, metastdsica o recurrente

El uso de imatinib es el tratamiento de primera eleccidn para tumores GIST avanzados,
inoperables, con metastasis, pacientes con recaida a pesar de haber llevado terapia
adyuvante, uso adyuvante en pacientes con resecciones quirurgicas posibles de metdstasis,
en donde se planea cirugia citorreductora después de terapia con imatinib, se evalta la
lesidn 3 meses posteriores a su uso para valorar resecabilidad, de no ser asi, se continua
con terapia de manera indefinida hasta que se documente posibilidad de reseccion en
futuras valoraciones. El uso continuo de inhibidores de tirosin quinasa de por vida se
recomienda como paliaciéon en tumores GIST sintomaticos, siempre cuando se encuentren
en buen estado y libres de efectos secundarios, los mas comunes son: retencion hidrica,
diarrea, nauseas, vomitos, fatiga, calambres, dolor abdominal y rash cutaneo; la incidencia
de efectos secundarios disminuye con el uso prolongado de la terapia. Dentro de los efectos
adversos graves se encuentran hepatopatia congestiva, toxicidad pulmonar aplasia medular
y hemorragia gastrointestinal. En caso de presentar algun efecto adverso se deber3 utilizar
terapia de segunda linea u otra opcidn es escalar la dosis estandar de 400 mg hasta 800 mg
siempre y cuando esté libre de efectos secundarios del farmaco. (1,3,21)

Dentro de la enfermedad metastasica el uso de Imatinib es indefinido hasta lograr la
progresion de la enfermedad o en su defecto presentar intolerancia al medicamento, ya
que en caso de ser suspendido de manera abrupta puede presentar progresion tumoral
relativamente rapida. Se deben determinar niveles séricos de Imatinib en caso de:
adaptacion de dosis, uso de medicamentos concomitantes en pacientes con reseccion
quirdrgica previa que tienen alto riesgo de desarrollar efectos adversos, toxicidad
inesperada, respuesta inadecuada en genotipos sensibles al mismo, sin embargo, no se
recomienda que se realicen de manera rutinaria. Se debe de dar un seguimiento estrecho,
el riesgo de progresion de la enfermedad se presenta en cualquier momento. Hay que
individualizar el abordaje quirdrgico en casa paciente con GIST. Se ha asociado buen
prondstico a los pacientes con reseccion completa de metdstasis con adyuvancia a base de

imatinib.
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La resistencia primaria se define como progresidn y ausencia de estabilizacién de Ia
enfermedad dentro de los 6 meses de tratamiento con imatinib (mutacidn del exén 9 de
KIT, exén 18 de PDGFRA o mutacidn salvaje de KIT). Ocurre en el 10-20% de los pacientes.
También pueden presentarse resistencias secundarias con tumores GIST conocidos que
adquirieron nuevas mutaciones de KIT/PDGFRA, en estas, se recomienda escalar la dosis de
imatinib a 800 mg, de no mostrar respuesta se puede optar por uso de terapia de segunda
linea. El tratamiento de segunda linea es el Sunitinib, en dosis de 50 mg al dia, por 4
semanas. De tercera linea es el Regorafenib, en dosis de 160 mg al dia por 3 semanas, y
como otras terapias alternativas a la de primera linea (Imatinib, Sunitinib y Regorafenib)
responden con Ripretinib, 150 mg al dia. En GIST con mutacién del exén 9 de KIT mejoran
la supervivencia libre de progresién con dosis mas altas a las recomendadas (800 mg al dia).
(1,3,21)

Las mutaciones PDFFRA ex6n 18 D842V en el GIST no son sensibles a Imatinib, pero si a
Avapritinib. En caso de contar con GIST con mutaciones PDGFRA-D842V, se podria
considerar el uso de Avapritinib preoperatorio. El uso de Avapritinib tiene una tasa de
respuesta del mayor del 90%, manteniéndose a 70% durante 1 afio, sin embargo, hay que
considerar sus efectos adversos: toxicidad neurocognitiva, hemorragias cerebrales y
convulsiones ténico-clonicas. En GIST deficientes de SDH se ha estado implementando
inhibidores de la tirosin quinasa diferentes al imatinib, tales como el Sunitinib y el
Regorafenib. En GIST con reordenamiento de NTRK (Receptor de tirosin quinasa neutréfico)
son sensibles a larotrectinib y Entrectinib. En GIST con mutaciones en BRAF se pueden
beneficiar de Inhibidores de BRAF y MEK (Ver Grafica No. 2). (1)

Otro recurso no quirurgico, es el uso de la radioterapia, que se limita a acciones paliativas
para mejorar la calidad de vida en algunos pacientes seleccionados, sin embargo, no se

cuenta con mucha informacion al respecto sobre esta modalidad terapéutica. (3)
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Grafica No. 2: Algoritmo de tratamiento para GIST avanzados / metastésicos.
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Morado: categorias generales o estratificacion; rojo: cirugia; turquesa: combinacion de tratamientos u otros
tratamientos sistémicos; blanco: otros aspectos de la gestion; azul: terapia anticancerosa sistémica. BRAF,
homdlogo B1 del oncogén viral del sarcoma murino v-raf; ESCAT, Escala ESMO para la responsabilidad clinica
de los objetivos moleculares; GIST, tumor del estroma gastrointestinal; MCBS, ESMO-Magnitud de escala de
beneficio clinico; NTRK, quinasa receptora de tirosina neurotrdfica; SDH succinato deshidrogenasa.

Pronostico

Los factores prondsticos mas importantes son: indice mitético, tamafio del tumor y el sitio
del tumor. El GIST de mejor prondstico es el gastrico, seguido del intestinal, el de peor
prondstico es el rectal (1,3). La ruptura de la capsula tumoral como se comentd previamente
es un factor de mal prondstico adicional (13). Los GIST con mutacién de PDGFRA en D842V
se asocian a buen prondstico. Las deleciones del exén 11 de KIT en los codones 557-558 se
asocian a riesgo alto de recaida. (3)

Seguimiento

Los sitios de recurrencias mas frecuentes son: Higado y/o Peritoneo, rara en hueso (en
enfermedad metastdsica, tratada con varias lineas de adyuvancia). Los Pacientes con GIST
de riesgo alto, usualmente presentan recaidas a los 1-3 afios, por lo que se recomienda
hacer seguimiento con TAC de control cada 3-6 meses, durante los 3 afios de adyuvancia,

luego cada 3 meses al terminar la adyuvancia por 2 afios, luego cada 6 meses durante 5
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anos, para terminar de manera anual por 5 ainos mas. En los pacientes GIST de riesgo bajo,
se puede dar seguimiento cada 6-12 meses durante 5 afios con una TAC o RMN de control.

(1,3,21)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Antecedentes

Los tumores del estroma gastrointestinal GIST son tumores raros, de caracter maligno,
pertenecientes a los sarcomas de tejidos blandos, de presentacion clinica variable,
representan el 1-3% de los tumores gastrointestinales y el 80% de los tumores del estroma
gastrointestinal. Tienen una incidencia de 10-15 casos por 1’000,000 de casos a nivel
mundial, se presentan mas en hombres, la edad media de presentacién es de 60-65 afios,
se presentan por la presencia de mutaciones en el gen c-KIT, encargado de la activacién de
la tirosin quinasa que se traducen en multiples sefializaciones intracelulares encargadas de
la proliferacion, diferenciacién y sefializacion celular, sin embargo, puede ser causado por
mutaciones de otros protooncogenes. Su presentacion clinica es variable, la sintomatologia
mas frecuente reportada es de malestar abdominal, sangrado del tubo digestivo, abdomen
agudo, nausea y vomitos. Su localizaciéon mas frecuente es en el estémago, seguido del
intestino delgado entre otros. Su diagndstico se realiza por medio de técnicas de
inmunohistoquimica, determinando c-KIT/PDGFRA, también se puede hacer uso de
estudios de gabinete como la TAC, RMN y el PET. Su diagndstico frecuentemente es
incidental, las tomas de biopsias al reportar GIST deben restructurar el manejo de este tipo
de tumores, en donde la reseccién quirudrgica con bordes quirurgicos negativos es el ideal a
seguir, sin embargo al presentar un diagndstico tardio usualmente no todos los tumores
son resecables por lo que la implementacién de inhibidores de la tirosin quinasa, tales como
el imatinib son pilar fundamental en el tratamiento, que nos permite abordar pacientes con
tumores irresecables en estadios avanzados, enfermedad metastdsica y como estabilizador
de la enfermedad. Su prondstico es dependiente del riesgo de recaida, en donde los
tumores de bajo riesgo responden a las terapias convencionales y los de alto riesgo deben

de cubrir periodos de seguimientos extensos para obtener periodos libres de enfermedad.
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Definicion del problema

Los tumores del estroma gastrointestinal GIST al ser tumores raros, de diagndstico
incidental, dependientes de técnicas de inmunohistoquimica para su confirmacién
diagndstica constituyen un reto diagndstico y terapéutico, en donde la publicacién de
estudios clinicos de significancia estadistica han sido publicados de manera limitada,
Unicamente por centros de investigacidon grandes de paises desarrollados, usualmente
centrandose en el diagnostico inmunohistoquimico genético y la terapia con uso de
inhibidores de la tirosin quinasa, limitando otros aspectos importantes de la enfermedad.
Las publicaciones nacionales son escasas, desconociendo gran parte de los aspectos
sociodemograficos, epidemioldgicos, clinicos, diagndsticos y terapéuticos que se presentan
en nuestro pais, indispensables para implementar mejoras en el manejo de los pacientes
con esta patologia independientemente del avance de enfermedad que presenten y asi

poder limitar la morbimortalidad generada y tener mejores prondsticos.

JUSTIFICACION

Las publicaciones respecto al manejo de los tumores del estroma gastrointestinal GIST a
nivel nacional, son limitadas, basadas en lineamientos y guias internacionales de practica
clinica, esto debido al reto diagndstico y terapéutico que se presenta por las caracteristicas
especificas de este tipo de tumores raros o de poca incidencia. A nivel estatal tampoco hay
publicaciones interinstitucionales al respecto del abordaje de esta patologia. En nuestra
institucion el Centenario Hospital Miguel Hidalgo se pretende identificar los casos de
pacientes con tumores GIST en un periodo comprendido de 10 afios (enero 2011 a
diciembre 2020) para describir los aspectos sociodemograficos, epidemiolégicos, clinicos,
diagndsticos y terapéuticos implementados durante su abordaje en esta institucion y asi
poder identificar si este se apega a las guias Internacionales de Prdctica Clinica de esta

patologia.
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Pregunta de investigacion
¢Cual es el manejo del tumor del estroma gastrointestinal GIST en pacientes del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo?
Hipétesis
El manejo de los tumores del estroma gastrointestinal GIST en pacientes del Centenario
Hospital Miguel Hidalgo sigue las recomendaciones de las Guias Internacionales de Practica
Clinica.
Objetivo General
Describir el manejo de los tumores del estroma gastrointestinal GIST en pacientes del
Centenario Hospital Miguel Hidalgo en un periodo de 10 afios.
Objetivos Especificos
e Describir la epidemiologia local de los tumores del estroma gastrointestinal GIST.
e Describir los métodos diagndsticos implementados durante el abordaje de pacientes
con tumores del estroma gastrointestinal GIST.
e Determinar las caracteristicas mas importantes del cuadro clinico de pacientes con
tumores del estroma gastrointestinal GIST.
e |dentificar los principales sitios de localizacion de los tumores del estroma
gastrointestinal GIST en pacientes atendidos en la institucion.
e Describir la terapéutica empleada durante el abordaje de pacientes con tumores del

estroma gastrointestinal GIST.

METODOLOGIA

Tipo de estudio

Serie de casos.
Disefio metodoldgico

Retrospectivo, observacional, descriptivo.
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Poblacion de estudio

Se incluyeron a todos los pacientes de cualquier edad, con diagndstico inmunohistoquimico
de tumor del estroma gastrointestinal (GIST) atendidos en el Centenario Hospital Miguel
Hidalgo entre enero de 2011 y diciembre de 2020.

Criterios de inclusién

Masculino y femenino de cualquier edad.

Diagndstico por Patologia/Inmunohistoquimica de GIST en cualquier estadio clinico.
Atendidos en el CHMH entre enero 2011 y diciembre 2020.

Criterios de exclusion

Pacientes con expediente incompleto.

Pacientes con tumores gastrointestinales reclasificados.

Pacientes con otros tumores gastrointestinales que no cumplan con los criterios de GIST.
Recoleccion de datos

La informacién obtenida sobre pacientes con diagndstico de GIST en el periodo
comprendido se determind a partir de la busqueda de expedientes en el departamento de
archivo clinico y con la busqueda de pacientes en el expediente clinico electréonico por
medio del departamento de informatica dentro del Centenario Hospital Miguel Hidalgo. El
proceso consistié en el vaciado de informacién de acuerdo a la hoja de recoleccién de datos
(Anexo A, dentro del protocolo de investigacion) para su posterior analisis con el programa
operativo SPSS Statistics version 25.0.

RESULTADOS

Se realizd una busqueda en el sistema de expediente clinico electrénico por parte del
Departamento de informatica del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, utilizando las

palabras clave: “GIST” “tumor del estroma gastrointestinal” “tumor maligno del eséfago”

A 7 .

“tumor maligno del estémago” “tumor maligno del intestino delgado” “tumor maligno del

n n n .

colon” “tumor maligno de la unién rectosigmoidea” “tumor maligno del recto” “tumor

I” ",

maligno del ano y del conducto anal” “tumor de comportamiento incierto o desconocido
de drganos digestivos, sitio no especificado”. Realizando su busqueda en notas de ingreso,

notas de evolucién, notas postoperatorias. Dentro de un periodo de 10 afios (enero 2011 —
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diciembre 2020). Se encontraron 651 pacientes con diagndstico de tumor maligno del tubo
digestivo, aplicando criterios de seleccidn de inclusion y exclusion se obtuvieron 8 pacientes
con diagndstico de tumor del estroma gastrointestinal (GIST) (n=8). Los pacientes incluidos

en el protocolo contaron con diagnostico confirmado por técnicas de inmunohistoquimica.

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

Sexo

La distribucion de pacientes por sexo en el estudio fue de 3 pacientes masculinos (37.5%) y

de 5 pacientes femeninos (62.5%) del total de pacientes (n=8) (Ver Grafica No. 3).

Pacientes con GIST distribuidos por Sexo

= Masculino = Femenino

Grafica No. 3: Pacientes con GIST distribuidos por Sexo

Edad

La distribucién de pacientes por edad en el estudio se agrupo de acuerdo a los grupos
etarios, con una minima de 35 afios, maxima de 71 afos, con un rango de 35— 71 aios, con
una media de 55 afios, se reportaron dentro de los grupos etarios: 2 pacientes dentro del
rango de 31-59 afios de edad (Adultos) correspondiente al 25% de nuestra poblacién y 6
pacientes dentro del rango de >60 afios (Adultos mayores) correspondiente al 75% de

nuestra poblacion (Ver Grafica No. 4).
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Distribucion por Edad en pacientes
con GIST

No. de pacientes

0 0

> 16 afios 16-30 afios 31-59 afios > 60 afios

Gréfica No. 4: Distribucidn por Edad en pacientes con GIST

Comorbilidades

Dentro de las comorbilidades identificadas en los pacientes con diagndstico de GIST (n=8)
se reportaron 4 pacientes con comorbilidades: 1 paciente con Diabetes Mellitus (12.5%), 1
paciente con Hipertension Arterial Sistémica (12.5%), 1 paciente con alergia al latex (12.5%)
y 1 paciente con Osteoartritis (12.5), el 50% se reportaron sin comorbilidades agregadas

(Ver Grafica No. 5).

Comorbilidades en pacientes con GIST

-

= Sin comorbilidades

= Diabetes Mellitus

= Hipertension Arterial
Sistémica

Osteoartritis

m Alergias

Gréfica No. 5: Comorbilidades en los pacientes con GIST
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Toxicomanias

La toxicomania mds frecuente en la poblacién de pacientes diagnosticados con GIST (n=8)
fue el tabaquismo, representando el 37.5% con 3 pacientes, seguido del etilismo, que se
encontré presente en 2 pacientes, representando el 25%. No se reportaron pacientes con

consumo de drogas ilicitas (Ver Grafica No. 6).

Incidencia de Toxicomanias en pacientes con GIST

No. de pacientes

0

Etilismo Tabaquismo Drogas ilicitas

Grafica No. 6: Incidencia de Toxicomanias en pacientes con GIST

Presentacion del Cuadro Clinico

Dentro de la presentacién del cuadro clinico inicial de los pacientes que se diagnosticaron
con GIST (n=8), la variable mas frecuente fue el dolor abdominal, reportandose en 4
pacientes (50%), cabe destacar que este dolor es de localizacion epigastrica, destacando
que la variedad se presentd en ellos fue la gdstrica. El sangrado de tubo digestivo alto se
presentd en 1 paciente (12.5%) con GIST de variedad gastrica y el sangrado de tubo
digestivo bajo se presentd en 1 paciente (12.5%) también en un GIST de variedad géstrica.
El 25% de los pacientes, es decir 2 sujetos cursaron de manera asintomatica y se

diagnosticaron de manera incidental (Ver Gréfica No. 7).
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Presentacion clinica inicial en pacientes con GIST

50.0%

m STDA = Asintomatico = STDB Dolor abdominal

Gréfica No. 7: Presentacidn clinica inicial de los pacientes con GIST

Estudios Auxiliares de Imagen

Dentro de los estudios de imagen que se implementaron para complementar el diagnostico
de GIST en el abordaje inicial, el 100% de los pacientes (n=8) fueron diagnosticados con
Tomografia axial computarizada. Cabe destacar que solo en un paciente con variante

gastrica se complementd con el uso de ultrasonido convencional de abdomen.

Localizacion tumoral

Respecto a la localizacién del tumor primario GIST en la poblacidon en estudio (n=8), la
variante gastrica fue la mas frecuente, encontrandose en 6 pacientes, que representan el
75%, siendo mds frecuente su localizacidn en la curvatura mayor gastrica, seguidos de su
variante intestinal, con 1 paciente con tumor localizado en yeyuno (12.5%) y otro paciente

con tumor en ileon distal (12.5%) (Ver Gréfica No. 8).
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Localizacién del tumor en pacientes con GIST

m Estomago
= Yeyuno

= fleon

Gréfica No. 8: Localizacion del tumor en pacientes con GIST

Tamaio tumoral

El rango de tamafio tumoral de los pacientes con GIST se agrupoen:<2cm,>2cm —>5
cm,<5cm->10 cmy > 10 cm. Se reportéd como mas frecuente a los tumores con tamafios
mayores de 5 cm. En 3 pacientes se reportaron tumores que van de los 2 cm a los 5 cm,
representando el 37.5% y en 3 pacientes con tumores que van de los 5 cm a los 10 cm, en

2 pacientes (25%) se reportaron tumores mayores a 10 cm (Ver Grafica No. 9).

Tamafio tumoral en pacientes con GIST

>10cm

>5cm-10cm

>2cm-<5cm

| | N
w

No. de pacientes

Grafica No. 9: Tamafio tumoral en pacientes con GIST
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Tratamiento

Dentro del tratamiento implementado en nuestra poblacion de estudio, el 100% de los
pacientes (n=8) requirieron de tratamiento quirurgico, de los cuales 6 pacientes requirieron
de tratamiento adyuvante a base de imatinib, representando el 75%, solo 2 pacientes (25
%) se sometieron a procedimiento quirurgico resectivo, sin adyuvancia, solo observacién
postquirdrgica.

Dentro de los procedimientos quirurgicos implementados en el manejo de pacientes con
GIST, el mas frecuente fue la gastrectomia subtotal realizada en 3 pacientes con variedad
gastrica, representando el 37.5%, en un paciente se tuvo que realizar también
esplenectomia al estar tomado parte del polo superior del bazo, seguido de 2 pacientes de
los dos pacientes con variedad intestinal, siendo sometidos a reseccién intestinal y
anastomosis (25%), solo 1 paciente con un tumor de menos de 5 cm requirié de reseccién
en cuifa (12.5%), cabe destacar de 2 pacientes solo fueron sometidos a Laparotomia
exploradora y toma de biopsias por la dificultad de reseccién, implementandose manejo

con imatinib. (Ver Grafica No. 10)

Tipo de tratamiento quirurgico en pacientes con GIST

= Reseccion en cufia = Reseccion intestinal + Anastomosis

= Gastrectomia subtotal LAPE + Toma de biopsia

Grafica No. 10: Tipo de tratamiento quirurgico en pacientes con GIST
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Seguimiento

En el seguimiento de los pacientes que ya han sido sometidos a tratamiento quirudrgico se
reportaron los siguientes resultados: 6 pacientes que representan el 75% de la poblacidon
de estudio (n=8) continuaron en seguimiento por la consulta externa con tratamiento
expectante ya sin la implementacion de imatinib utilizada en los tratamientos iniciales. 1
paciente continué con tratamiento adyuvante a base de imatinib, representando el 12.5%
y 1 defuncién (12.5%) por complicaciones de tumor GIST gastrico postoperado de

gastrectomia subtotal (Ver Grafica No. 11).

Seguimiento de pacientes con GIST
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Grafica No. 11: Seguimiento de pacientes con GIST

DISCUSION

La informacién obtenida de los pacientes con GIST atendidos en el Centenario Hospital
Miguel Hidalgo que se reportd en los resultados, fue comparada con la literatura vigente
sobre los tumores del estroma gastrointestinal GIST para poder analizarla de acuerdo a los
objetivos especificos implementados dentro este estudio. De los 651 expedientes con
diagndstico de tumores malignos del tubo digestivo, solo 8 expedientes correspondieron a
tumores tipo GIST representando el 1.22% durante los 10 afios que comprende el estudio,
equiparable con lo reportado en la literatura (1-3% de todos los tumores gastrointestinales)

(3,5,8). Respecto al sexo en nuestro estudio, la mayor prevalencia, fue la de pacientes
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femeninos (62.5%), variable que contrasta respecto a la literatura reportada, en donde el
sexo masculino es mas frecuente para este tipo de tumores (3). La edad como variable
cuantitativa tiene una distribucion normal, donde se obtuvo una media de 55 afos,
ligeramente por debajo de la media reportada en la literatura (60-65 afos) (1,3), sin
embargo 75% de la poblacién en estudio es mayor de 60 afios. De las comorbilidades
reportadas, ninguna se asocié con la presentacion de tumores GIST, solo se reporté en 4
expedientes: 1 paciente con hipertension arterial sistémica, 1 con diabetes mellitus, 1 con
alergia al latex y otro con osteoartritis, el 50% del total de pacientes sin comorbilidades
asociadas. La presentacién clinica del cuadro es muy inespecifica al ser tumores que se
comportan de manera asintomatica hasta en un 70% de los casos de acuerdo a la literatura
(3,8), en este estudio solo el 25% (n=2) se presentaron asintomaticos, por lo que se
diagnosticaron de manera incidental; Respecto al estudio, el sintoma mas frecuente fue el
dolor abdominal epigastrico, presentandose en un 50% de los casos, ya que estos fueron de
localizacién gastrica; el sangrado de tubo digestivo fue la segunda manifestacién mas
frecuente (30-40% de acuerdo a la literatura) (3), presentandose Unicamente en dos
pacientes, un paciente (12.5%) con sangrado de tubo digestivo alto que presenté
hematemesis y melena y un paciente con sangrado de tubo digestivo bajo que se presenté
melena (12.5%), ambos sin complicaciones de importancia al termino del tratamiento
quirurgico. En relacién a la complementaciéon diagnostica por imagen se evidencio la
utilidad del uso de Tomografia axial computarizada, ya que el 100% de los expedientes (n=8)
se optd por esta modalidad, solo en un paciente se complementd con el uso de ultrasonido.
A pesar de que se recomienda el uso de resonancia magnética, ultrasonido endoscépico y
biopsia por aspiracidn con aguja fina como medidas alternativas diagndsticas, no son
utilizadas en el medio ya que dentro de sus limitaciones se encuentran los costos de los
estudios, en nuestro medio no contamos con endoscopia endoscépica, traduciéndose en
diagndsticos tardios, aunado a que para poder confirmar el mismo se requiere de técnicas
de inmunohistoquimica determinadas por el laboratorio de patologia que limitan mas el

diagndstico y tratamiento oportuno que otorgue un mejor prondstico. Se resaltdé que el
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100% de los pacientes en estudio (n=8) fueron positivos por medio de técnicas de
inmunohistoquimica a determinacién de KIT, ninguno con reporte para PDGFRA o DOG1.

De acuerdo a la bibliografia citada la localizacién mds comun es la gastrica (60%) (3,5,8,11),
ésta por debajo comparandola con nuestra poblacion (n=8), ya que el 75% de los casos
correspondieron a un origen gastrico, seguido de la localizacidon intestinal con un 25% (n=2),
uno de localizacidn yeyunal y otro de origen ileal, equiparable con el 30% que reporta la
literatura. No se reportaron casos de tumores sincronicos o metacrdonicos en nuestra
poblacidn. En cuanto al tamafo tumoral, la poblacién en estudio reporté tumores mayores
de los 5 cm, la literatura reporta medias entre los 5y 8 cm (3), por lo que los resultados se
encuentran dentro de lo reportado por la literatura, solo en el 25% (n=2) se reportaron
tumores mayores a 10 cm. En relacién con el tratamiento respecto a la bibliografia citada
se recomienda realizar reseccién quirudrgica o dar seguimiento cada 6 meses a tumores que
sean menores de 2 cm (1,3,11), sin embargo, al no contar con pacientes con tumores
pequefios no se optd por seguir esta pauta terapéutica, dentro de los principios quirdrgicos
de los tumores GIST se destaca la necesidad de reseccién tumoral completa con margenes
quirdrgicos negativos, en el 100% de la poblaciéon en estudio (n=8) se implementd
tratamiento quirdrgico, el procedimiento mas frecuente fue la gastrectomia subtotal
realizada en el 37.5% (n=3), cabe destacar que un paciente se tuvo que complementar con
esplenectomia al evidenciar actividad tumoral durante el transoperatorio, sin
complicaciones de importancia en su postoperatorio, la reseccion intestinal fue el segundo
procedimiento mas frecuente al realizarse en 2 pacientes (25%), cabe destacar que se
realizdé anastomosis intestinal primaria en ambos procedimientos, no hubo necesidad de
realizar derivacién intestinal al no evidenciar datos de ruptura de la capsula tumoral o
perforacidn gastrica o intestinal; en 2 pacientes (25%) se realizd laparotomia exploradora 'y
toma de biopsias al evidenciar enfermedad tumoral extensa, continuando tratamiento con
uso de imatinib, solo en 1 paciente con un tumor menor de 5 cm se realizé reseccién en
cufia, sin necesidad de complementar con otro procedimiento quirudrgico, por lo que todos
los pacientes fueron tratados de acuerdo a las recomendaciones de las guias y publicaciones

del manejo de tumores GIST (1,11,22). Dentro de los pilares del tratamiento el uso de
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imatinib ha marcado un parteaguas en el manejo de este tipo de tumores, durante el
tratamiento inicial el total de la poblacién de estudio (n=8) fueron tratados con imatinib,
ayudando como estabilizador de la enfermedad tumoral y limitando la extensién de la
misma. En cuanto al seguimiento el 75% de los pacientes (n=6) continuaron en seguimiento
por la consulta externa del servicio de Oncologia quirdrgica, sin uso de imatinib como
tratamiento adyuvante, Unicamente en seguimiento, 1 paciente continud con tratamiento
adyuvante a base de imatinib y se registré una defuncién en paciente con enfermedad
tumoral avanzada fuera de tratamiento quirurgico, reportando una tasa de supervivencia a

10 anos del 87.5% en la poblacion en estudio.

CONCLUSION

Los tumores del estroma gastrointestinal GIST son tumores raros, de caracter maligno,
inespecificos, que pueden afectar todo el tubo digestivo, cursando generalmente de
manera asintomatica favoreciendo su diagndstico tardio y a su vez incidental, presentando
estadios avanzados donde la enfermedad tumoral es extensa y limita el tratamiento. En
nuestro medio solo se dio uso de la tomografia axial computarizada y ultrasonografia
convencional, no se contaron con otros métodos diagndsticos poco costeables y de dificil
acceso como la ultrasonografia endoscopia para optimizar tiempos diagnédsticos, siendo
dependientes de técnicas de inmunohistoquimica para confirmar el diagnéstico en el
postoperatorio. El tratamiento quirdrgico se orienta a la reseccién completa, en donde es
crucial intervenir a los pacientes en estadios no avanzados, donde se puede realizar
reseccion tumoral sin ruptura de su capsula, para evitar diseminacion tumoral y su vez su
asociacion con terapia adyuvante a base de imatinib ofrece tasas de supervivencia a 10 aiios
del 87.5%, que permiten tener un mejor prondstico y calidad de vida en los pacientes en

tratamiento.
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GLOSARIO

Adenocarcinoma: Tumor maligno que se origina en una glandula.

Autosdémico: Patron que adopta un gen, que esta localizado en uno de los cromosomas no
sexuales (es decir, del cromosoma numero 1 al 22).

Condroma: Tumor benigno poco comun de crecimiento lento formado por cartilago que
surge en los huesos o en los tejidos blandos.

Disfagia: Es la condicion médica que causa dificultad o imposibilidad absoluta al momento
de tragar alimentos sélidos y liquidos.

Endoscopia: Técnica de exploracion visual de una cavidad o conducto del organismo.
Eosinofilia: Presencia abundante de leucocitos eosindfilos.

Epitopo: Parte de una molécula que serd reconocida por un anticuerpo y a la cual se unira.
Exofitico: Crecimiento anormal que sobresale de la superficie de un tejido.

Exon: Secuencia de ADN presente en el ARN mensajero maduro.

Extrinseco: Que es adquirido o superpuesto a la naturaleza propia de algo. Externo.
Fosforilacion: Proceso mediante el cual se agrega un grupo de fosfato a una molécula, como
un azucar o una proteina.

Genoma: Conjunto de todo el ADN de una célula de una especie y los genes que éste
contiene.

Glicoproteina: Las glucoproteinas o glicoproteinas son moléculas compuestas por una
proteina unida a uno o varios glucidos, simples o compuestos.

Hematemesis: VOmito con sangre fresca, no digerida

Hematoquecia: Expulsién de sangre roja rutilante o mds oscura, con o sin coagulos,
mezclada con las heces.

Hemoperitoneo: Presencia de sangre libre en la cavidad peritoneal

Inmunohistoquimica: Método basado en las reacciones inmunoenzimaticas usando
anticuerpos mono o policlonales para detectar antigenos de células de tejidos.

Intraceldmico: Que se encuentra dentro de la cavidad peritoneal.
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Laparoscopia: Alternativa minimamente invasiva a la cirugia abierta convencional en la que
se utiliza una pequeiia cdmara llamada laparoscopio para ver dentro del abdomen. Se
realiza a través de pequenos orificios en la cavidad abdominal.

Lumen: Cavidad o canal dentro de un tubo o un érgano con forma de tubo.

Melena: Presencia de evacuaciones con sangre digerida.

Mesénquima: Tejido derivado del mesodermo, de naturaleza conectiva, que a manera de
reticula forma una trama de sostén en todos los drganos.

Mesenterio: Repliegue del peritoneo, formado principalmente por tejido conjuntivo que
contiene numerosos vasos sanguineos y linfaticos y que une el estémago y el intestino con
las paredes abdominales, y en el que se acumula a veces una enorme cantidad de células
adiposas.

Metastasis: Diseminacion de células cancerosas desde el lugar donde se formd el cancer
por primera vez hasta otra parte del cuerpo.

Mitosis: Proceso celular por el cual se producen dos nucleos idénticos en preparacién para
la division celular.

Morbilidad: Cantidad de personas que enferman en un lugar y un periodo de tiempo
determinados en relacion con el total de la poblacién.

Mutacidon: Cualquier cambio en la secuencia del ADN de una célula.

Oncogén: Gen que participa en el crecimiento de las células normales pero su forma ha
tenido una mutacion.

Sarcoma: Tumor que se produce en los huesos y los tejidos blandos.

Tumor: Masa de tejido de una parte del organismo cuyas células sufren un crecimiento
anormal y no tienen ninguna funcidn fisioldgica; estas células tienen tendencia a invadir

otras partes del cuerpo.
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ANEXOS

Anexo A. Hoja de recoleccion de datos

’*l\
2455 | CHMH
I _LJ h CENTENARIO HOSPITAL

| MIGUEL HIDALGO

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

/

UnNIUERSIDAD auToNOMma
DE aGUasCaLIieENTES

MANEJO DE LOS TUMORES ESTROMALES GASTROINTESTINALES GIST, EXPERIENCIA DE 10 ANOS EN EL CENTENARIO

HOSPITAL MIGUEL HIDALGO.

Paciente:
No. Expediente:

Sexo:
(1) Masculino
(2) Femenino
Edad (afos):
Antecedentes personales patoldgicos:
(1) DM
(2) HAS
(3) Dislipidemias
(4) Sindrome metabdlico
(5) Obesidad
(6) Alérgicos
(7) Traumaticos
(8) Quirdrgicos
(9) Estado de inmunosupresion
(10) Otras (especifique)
Toxicomanias
(1) Tabaquismo
(2) Etilismo
(3) Toxicomanias
Cuadro clinico:
(1) Dolor abdominal
(2) Sangrado tubo digestivo alto
(3) Sagrado tubo digestivo bajo
(4) Abdomen agudo
(5) Plenitud postprandial
(6) Nausea/Vémitos
Estudio de imagen implementado en el diagndstico:
(1) TAC con contraste
(2) RMN
(3) PET
(4) Endoscopia
(5) Ultrasonido

Fecha de recoleccion de datos:

Localizacién del tumor GIST:

(1) Estomago
(2) Duodeno
(3) Yeyuno
(4) fleon
(5) Colon
(6) Recto
(7) Otros
Tamaiio del tumor:
(1) <2cm
(2) >2cm-<5cm
(3) >5cm-<10cm
(4) >10cm
Determinacién por inmunohistoquimica cKIT
(1) Si
(2) No
Tipo de procedimiento quirurgico:
(1) Laparotomia exploradora
(2) Reseccidn en cufia
(3) Reseccidn intestinal + Derivacion
(4) Reseccidn intestinal + anastomosis
(5) Gastrectomia subtotal /total
(6) Otros (especifique)
Uso de imatinib:
(1) Si
(2) No
Tratamiento:
(1) Observacién
(2) Quirdrgico
(3) Adyuvante
(4) Neoadyuvante + Quirurgico
(5) Quirdrgico + Adyuvancia
(6) Otro (Especifique)
Seguimiento
(1) Entratamiento con imatinib
(2) Enseguimiento (expectante)
(3) Remision completa
(4)  Muerte
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