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RESUMEN
Se realizé un estudio descriptivo y retrospectivo sobre 1a supervivencia global de los

pacientes con tumor del estroma gastrointestinal en el instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter, 2000-2013.

Del total de pacientes vistos en dicha institucién, los tumores del estroma
gastrointestinal representan el 0.05 por ciento de todos los canceres, donde la fecha
de diagnéstico mas frecuente fue en 2012 con 5 casos para un 23.8 por ciento, en 2
60 afios en el 61.9 por ciento de los casos, siendo el sexo femenino mas afectado en
el 52.4 por ciento, los cuales eran de procedencia urbana en el 66.7 por ciento de los
casos. La mayoria de los pacientes tenian un karnofsky de 100 por ciento, para un
47 .6 por ciento, donde el estdmago fue la localizacion mas frecuente para un 76.2 por
ciento; con Los mascadores inmunohistoquimicos V8, CD34 Y CD117 y V8, S100,
CD34, CD117 expresados en el 28.6 por ciento de los casos respectivamente. El 38.1
por ciento de los pacientes tenian un estadic Il; el 28.6 por ciento de los casos
presentaron metastasis, de las el 100.0 por éiento fueron a higado; siendo la cirugia
mas adyuvancia la modalidad terapéutica mas utilizada en un 52.4 por ciento, cuyo
estado de los margenes de reseccion fue RO en un 52.4 por ciento, el tratamiento
adyuvante fue a base de Imatinib en el 52.4 por ciento de los casos y de igual
manera se utilizé como terapia paliativa en conjunto con la cirugia en un 75.5 por
ciento. La supervivencia global fue de un 100.0 por ciento; el tiempo mas largo de
supervivencia es de 11 afios con 2 pacientes para un 23.8 por ciento. El 66.7 por
ciento de los casos se encuentran vivos sin enfermedad. El 54.5 por ciento de los
pacientes con una supervivencia mayor o igual a 5 afics, estan vivos, libres de

enfermedad.

Palabra clave: Supervivencia global, Tumor del estroma gastrointestinal, Oncologia.



ABSTRACT

A descriptive and retrospective study on the overall survival of patients was
conducted with gastrointestinal stromal tumor oncology at the Institute Dr. Heriberto
Pieter, 2000-2013.

Of all patients seen at the institution, gastrointestinal stromal tumors accounted
for 0.05 percent of all cancer, where the most frequent diagnosis date was in
2012 with 5 cases for 23.8 percent, 260 years in the 61.9 percent of cases,
being the most affected 52.4 percent female, being these urban origin was 66.7
percent of cases. Most patients had a 100 percent Karnosfky to 47.6 percent, where
the stomach was the most common location for a 76.2 percent, with
inmunchistochemical markers V8, CD117, CD4 y V8, S100, CD34, CD117 expressed
in 28.6 percent of cases respectively. 38.1 percent of patients had stage Il, the 28.6
percent of the cases present metastases, of which 100.0 percent went to liver; still
surgery more adyuvant treatment modality more used in a 52.4 percent whose state
margins resection was RO in 52.4 percent, adyuvance treatment was based Imatinib
100.0 percent of cases and equal so it was used as palliative therapy in conjunction
whith surgery in 75,5 percent. Overal was 100.0 percent; the longest survival
time is 11 years with 2 patients to 23.8 percent. 66.7 percent of the cases are
alive. 54.5 percent of flame patients greater than or equal to 5 years survival are

alive free of disease.

Keyword: Overall survival, gastrointestinal stromal tumor, oncology.






El tratamiento de los GIST es quirlurgico y el tipo de operacion depende del tamafio y
ubicacidén del tumor, la gastrectomia total para los tumores del tercio superior del
estémago y subtotal para los del cuerpo y antro. *

La supervivencia de esta enfermedad tras el tratamiento a los 5 afios se sita en un
50-60 por ciento, en casos de recurrencia posquirirgica local o de metastasis al inicio
de la enfermedad, la supervivencia es de 12 y 20 meses, respectivamente. A

diferencia de los leiomiosarcomas, los GIST son tumores radioquimiorresistentes. 4

[.1. Antecedentes

Débora Acin-Gandara, et al, realizaron un estudio en el servicio de cirugia general
y del aparato digestivo del Hospital Universitario de Fuenlabrada, Madrid, Espafa, en
el afno 2012, donde se diagnosticaron 19 pacientes (14 varones y 5 mujeres) con
edad media de 63 afos (rango: 30-84). El diagndstico fue incidental en 8 pacientes
(42%). La localizaciéon tumoral de los 11 resfantes (58%) fue: 6 intestino delgado
(55%), 4 gastricos (36%) y 1 rectal (9%). Predomin6é la anemia y fueron
diagnosticados mayoritariamente por tomografia computada (TC) abdominal. Al
diagnéstico nueve pacientes se consideraron resecables (82%) y otros 2 (18%)
recibieron tratamiento neoadyuvante. Se trataron 3 pacientes con Imatinib pos
operatorio {33%), la mediana de supervivencia fue 34 meses (rango: 5-58).°

Carlos Alberto Vargas, et al, realizaron un estudio en dos instituciones
hospitalarias de Bogota D.C., Colombia, en el afio 2008, donde los pacientes tuvieron
una edad promedio de 58,4 afios, 52 por ciento eran mujeres y 94 por ciento tenian un
estado funcional segun el indice de Karnofsky 270 por ciento, al momento del
diagnostico, 54 por ciento de los pacientes presentaban enfermedad limitada
potencialmente resecable, y el resto tenia compromiso metastasico, la localizacién
principal del primario fue el estdémago (45%), seguido por el intestino delgado
(32,3%); el tamario promedio fue 6,6 cm, ¥y 52 por ciento tenia lesiones con patron de
células fusiformes; la cirugia fue el tratamiento inicial en 25 pacientes (81%), 19
fueron tratados con Imatinib 400 mg al dia y la supervivencia global para la toda
la poblacion fue de 46 meses (rango 42 a 54,2 meses), la tasa de respuesta global en
los pacientes que recibieron el Imatinib fue 50 por ciento, el beneficio clinico 88 por

ciento y la mediana de supervivencia libre de progresion para los respondedores fue
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de 22 meses; la mediana de supervivencia global (SG) para los pacientes que
debutaron con enfermedad limitada y metastasica fue de 49 y 31 meses,
respectivamente. ©

Alberto S. et al, realizaron un estudio en el Hospital Fernando Fonseca. Lisboa,
Portugal, Espafia, en el afio 2008, donde se estudiaron 43 pacientes (24 hombres vy
19 mujeres), con una edad media de 62,7 afos, la mayoria de los GIST encontrados
se localizaban en el estbmago n = 20 (46,5%), intestino delgado n = 18 (41,9%) y
en 5 casos se detectaron como metastasis de un tumor oculto; dieciocho casos
fueron asintomaticos; por los criterios de Fletcher 19 eran casos de alto riesgo, 7 de
riesgo intermedio, 12 de bajo riesgo y 5 de riesgo indeterminado; diez pacientes
fallecieron por progresion de la enfermedad y 13 pacientes presentaron metastasis a
distancia; la supervivencia fue del 42 por ciento a los 5 afios. La aplicacion de los

criterios de Fletcher fue consistente con la evolucién. ’

[.2. Justificacion.

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST), aunque poco frecuentes (variando
de 0,1 por ciento de los tumores malignos del colon hasta 13,9 por ciento de los del
estomago), son los tumores mesenquimatosos mas comunes del tubo digestivo
(TD).

Los GIST han pasado en menos de 10 afios de ser tumores mal definidos y
resistentes a quimioterapia convencional, a convertirse en una entidad bioloégica e
histopatologicamente bien entendida y distinguible de otros sarcomas. Tras la
aparicion en el tratamiento de los GIST de los farmacos dirigidos contra dianas
moleculares, como el imatinib y el sunitinib en enfermedad avanzada, el imatinib
durante 3 afios en la enfermedad localizada de alto riesgo ha demostrado el aumento
de la supervivencia en estos pacientes. Regorafenib ha conseguido en 2015 la
aprobacion como tratamiento en la enfermedad avanzada tras demostrar su eficacia
en pacientes que han progresado tras imatinib y sunitinib. Estos tratamientos han
mejorado sustancialmente la evolucion de los pacientes con GIST vy, actualmente, es
un area de extensa investigacion clinica.

En nuestra institucion siendo la que mas experiencias tiene a nivel nacional, en el

manejo y seguimiento del cancer en sentido general, y debido al gran avance antes
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expuesio en el manejo de los GIST, no estamos exentos al beneficio en cuanto a
supervivencia y pronostico que ha aportado el conocimiento y manejo de esta
patologia a nivel mundial.

Es por lo anterior que el principal propésito de esta investigacion es determinar la
supervivencia global de los pacientes con tumor del estroma gastrointestinal en el
Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2000-2013.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los tumores estromales gastrointestinales (GIST) son las neoplasias
mesenquimales mas frecuentes del tracto digestivo, aunque suponen menos de 1%
de todos los tumores digestivos. Su incidencia es de 10-20 por millén de habitantes,
sin diferencias en género o raza, se localizan principalmente en estomago (60-70%),
intestino delgado (20-30%), colon y recto (10%) y eséfago (5%); rara vez surgen en el
peritoneo, mesenterio y epiplon. Los lugares mas caracteristicos de metastasis son el
higado y la cavidad peritoneal. ™ 234

Se considera que todo GIST tiene potencial maligno, deben extirparse todas las
lesiones de este tipo, aunque se trate de tumores pequefios intramurales del tubo
digestivo. °

El tratamiento de eleccidén es la cirugia y ello dependera de la evolucién clinica
del tumor. La quimioterapia y la radioterapia convencional son muy poco eficaces; la
supervivencia tras tratamiento de GIST es del 50-65 por ciento a los 5 afos; pero, hay
que tener en cuenta, que el tamafio tumoral predice la supervivencia, de tal manera
que tumores mayores de 10 cm tienen una supervivencia menor al 20 por ciento a
los 5 afios. 8

Asimismo, la supervivencia libre de recidiva se correlaciona con el tamafio tumoral
y el indice mitético. Asi, los tumores mayores de 10 cm tienen una tasa de
supervivencia del 27 por ciento, mientras que los menores de 5 cm, del 82 por ciento.®

En nuestro centro al igual que el resto del mundo el tratamiento de los GIST, (con la
nueva era de la terapia blanco molecular) ha tenido un avance exponencial, que
definitivamente ha repercutido en el prondstico y supervivencia de los pacientes con
dicho diagnéstico; es por esto que nos hacemos el siguiente planteamiento:

¢, Cual es la supervivencia global de los pacientes con tumor del estroma

gastrointestinal en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2000- 20137
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N.OBJETIVOS
ll.1. General
1. Determinar la supervivencia global de los pacientes con tumor del estroma
gastrointestinal en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2000-2013.

Ill.2. Especificos
Determinar la supervivencia global de los pacientes con tumor del estroma
gastrointestinal en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2000-2013, segtn:
1. Edad
Sexo
Procedencia
karnofsky.
Localizacion.
Marcadores inmunohistoquimico.
Estadio.

Metastasis.

O N O O~ Wb

9. Tratamiento.
10. Supervivencia global.

11.Condicién actual.
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negativos para CD34, que resultaba dificil de interpretar si pertenecian al mismo
grupo de GIST CD34 positivos.

Posteriormente, se descubrié que los denominados Gist, formaban un grupo de
tumores mesenquimales del TGI biolégicamente distinto. Quiza el criterio diagnéstico
mas especifico y aplicable fue la determinacién inmunohistoquimica de la expresion
de c-kit (CD117). El otro grupo minoritario de tumores mesenquimales lo forman los
verdaderos leiomiomas y schwannomas del TGI, qgue muestran criterios histologicos e
inmunohistoquimicos bien definidos, principalmente localizados en eséfago, colon y
recto.

Los GIST de diferentes localizaciones pueden presentar ligeras diferencias
histolégicas y en el perfil IHQ, por ejemplo en la expresidén de actina. Sin embargo,
hallazgos recientes IHQ, citogenéticos y moleculares sugieren que los GIST,
independientemente de su localizacion, comparten caracteristicas fundamentales. El
término «tumores de nervio autonémico gastrointestinaly» (GANT), equivalente al
anteriormente empleado «plexosarcoma», se utilizé en los GIST con caracteristicas
ultraestructurales que recordaban a los plexos autondmicos gastrointestinales vy
mostraban diferenciacion neural. Los GANT se consideran actualmente una variante
morfolégica de los GIST, dado que presentan las mismas caracterisiicas morfolégicas,

IHQ y estado mutacional.

IV.1.2. Definicién.

Los tumores estromales del tracto gastrointestinal (GIST) son las neoplasias
estromales mas frecuentes en esta localizacién (2% de todas las neoplasias del
tracto gastrointestinal) y presentan diferencias clinico-patolégicas con respecto a
otros tumores mesenquimales como leiomiomas, leiomiosarcomas y schwannomas.
Son tumores constituidos por células fusiformes y/o epitelioides, que de forma
caracteristica expresan c-kit (CD117, receptor de stem cell factor) y CD34 (marcador
de células intersticiales fibroblasticas dendriticas). Presentan variabilidad en la
expresioén de actina y marcadores neurales, aunque generalmente son negativos

s 12
para desmina.

16



Esta definicién excluye tumores de musculo liso, schwannomas y neurofibromas.
Las caracteristicas que presentan estos tumores desde el punto de vista
inmunohistoquimico y de microscopia electronica han permitido demostrar que se
originan a partir de células intersticiales de Cajal, con positividad para c-kit (CD117),
CD34 y vimentina.

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 funcion es regular el peristaltismo intestinal. La identificacion en la mayoria de
los GIST de mutaciones en uno de los dos genes de receptores tirosinguinasa (c-KIT
y PDGFRA) es un elemento clave en la patogénesis de los GIST, a la vez que

ha permitido definir esta entidad y distinguirla de otras neoplasias. > '3

IV.1.3. Anatomia del tracto digestivo.

El aparato digestivo es un largo tubo, con importantes glandulas asociadas, siendo
su funcion la transformacion de moléculas complejas de los alimentos en sustancias
simples.

El tubo digestivo mide unos once metros de longitud, el cual se extiende desde la
boca hasta el ano.

El alimento pasa de la boca y la faringe al eséfago y al estémago, donde se
mezcla con las secreciones gastricas. La digestion tiene lugar sobre todo en el
estébmago y el duodeno. El peristaltismo que comienza en la parte central del
estbmago y se mueve lentamente hacia el piloro, permite la mezcla de la masa
alimentara masticada con los jugos gastricos, y ayuda a vaciar el contenido del
estdmago al duodeno, el cual recibe los orificios de desembocadura de los conductos
del pancreas y del higado.

La absorcion de los compuestos quimicos sucede sobre todo en el intestino
delgado. El intestino grueso se compane del ciego, el cual recibe el ileon terminal; el
apéndice vermiforme; el colon (ascendente, transverso, descendente y sigmoideo); el

recto y el canal anal. El colon ascendente reabsorbe la mayor parte de agua.
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La irrigacion del aparato digestivo procede de la arteria aorta abdominal, de la cual
nacen tres grandes ramas que se encargan de irrigar el intestino: el tronco celiaco y
las arterias mesentéricas superior e inferior.

La vena porta esta formada por la unién de las venas mesentérica superior y

esplénica, que recoge la sangre de la parte abdominal del tracto digestivo. 40

o Eséfago.

El eséfago es un conducto musculo membranoso que se extiende desde la faringe
hasta el estbmago. De los incisivos al cardias porcién donde el es6fago se continGa
con el estbmago hay unos 40 cm. El es6fago empieza en el cuello, atraviesa todo el
térax y pasa al abdomen a traves del hiato esofagico del diafragma. Habituaimente
es una cavidad virtual, (es decir que sus paredes se encuentran unidas y solo se
abren cuando pasa el bolo alimenticio).

Mas concretamente el esofago es el conducto muscular que forma parte del tubo
digestivo, situado entre el extremo inferior de la laringofaringe y el superior del
estébmago. En el ser humano tiene una longitud que oscila entre los 23 y los 25 cm, vy
su funcién principal es el transporte del alimento hacia el estémago. Esta formado
por varias capas que desde el exterior hacia el interior son: adventicia, muscular (con
fibras longitudinales y circulares), submucosa (con tejido conectivo, vasos
sanguineos y glandulas mucosas) y mucosa, que también contiene este tipo de
glandulas. EI alimento progresa por el eséfago hacia el estbmago mediante
movimientos musculares involuntarios denominados movimientos peristalticos; se
originan debido a la capa muscular y estan controlados por el bulbo raquideo. El
peristaltismo supone una serie de contracciones y relajaciones del eséfago que en
forma de ondas se desplazan hacia abajo y propulsan el bolo alimenticio hacia el
estémago, proceso que se ve facilitado por el moco secretado por las glandulas

mucosa. '°
e Estomago.

Es la parte dilatada del tubo digestivo comprendida entre el esofago y el intestino

delgado. La forma del estémago se parece a la letra J, sin embargo la forma y la
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posicién de! estdbmago puede variar en las distintas personas debido a los
movimientos diafragmaticos que acompanan a la respiracion. El estdmago actia como
depésito y mesclador de alimentos, su funcién principal es la digestion enzimatica. El
jugo gastrico va transformando poco a poco la masa de alimento en una mezcla
liquida (quimo) que pasa con bastante rapidez al duodeno.

El estbmago consta de cuatro partes: Cardias, fondo, cuerpo y porcidn pilérica. El
estdmago esta cubierto por peritoneo, el cual forma la serosa externa de este
organo. Por debajo se encuentra la capa muscular propia o muscular externa, mas
gruesa, compuesta por tres tinicas de musculo liso. La capa media es circular y es la
Unica completa, esta va adelgazandose paulatinamente hasta llegar al piloro y actia
como un auténtico esfinter anatdémico; la capa externa es longitudinal. Deniro de
estas tinicas la muscular externa se encuentra un plexo rico en nervios y ganglios
nerviosos vegetativos llamado plexo mientérico de Auerbach (es aqui donde se
localizan las células de Cajal). La submucosa se sitiia entre la capa muscular externa
y la mucosa. Es un estrato de tejido conjuntivo lleno de colageno, y representa la
capa mas fuerte de la pared gastrica. Ademas posee una generosa red anastomotica
de vasos sanguineos y linfaticos y contiene el plexo de nervios vegetativos de
Meissner. La mucosa consta de un epitelio de superficie, lamina propia y la capa
muscular de la mucosa; esta marca el limite microscopico del carcinoma géstrico
invasivo y no invasivo. *'

Las paredes del estdbmago vacic estan en contacto una con otra. Cuando el
alimento entra en el 6rgano, las paredes se expanden y la cavidad aumenta sin que
se produzcan cambios en la presion intragastrica. Estos musculos estan inervados por
el nervio vago que estimula la contraccion de la musculatura gastrica y permite la
apertura del esfinter situado entre el estbmago y el duodeno, el piloro. Debido a que
la seccion de estos nervios conduce a una paralisis en sdlo unos dias, el
estomago, al igual que el corazén, se debe considerar como un érgano automatico.
Se desconoce si el automatismo esta determinado en la musculatura o en un

mecanismo nervioso intrinseco.
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Las fibras nerviosas simpéticas en los nervios esplacnicos tienen efectos opuestos

a los del nervio vago e impiden el vaciamiento gastrico. "°

¢ Intestino delgado.

Todo el intestino delgado que se extiende desde el piloro hasta el ciego mide de
270 a 290 cm. La longitud del duodeno es de aproximadamente 20 cm, la del yeyuno
de 100 a 110 cm y la del ileon de 150 a 160 cm. El yeyuno inicia en el angulo
duodenoyeyunal sujeto por un pliegue peritoneal conocido como ligamento de Treitz.
No hay una linea evidente de demarcacion entre el yeyuno e tleon. Sin embargo, en
general se considera que el yeyuno comprende los dos quintos proximales del
intestino delgado y el ileon, los tres quintos restantes. El yeyuno tiene un perimetro
algo mayor, es mas grueso que el ileon y se puede reconocer en cirugia examinando
los vasos mesentéricos. En el yeyuno, solo una o dos arcadas emiten vasos rectos y
largos hacia el borde mesentérico, mientas que el ileon dispone de cuatro o cinco
arcadas diferentes con vasos rectos mas cortos. La mucosa del intestinc delgado se
caracteriza por valvulas conniventes, sobre todo en la porcion distal del duodeno y en
el yeyuno. 10. 41

La pared del intestino delgado se compone de cuatro capas: serosa, muscular
propia, submucosa y mucosa. La serosa es |a capa mas externa del intestino delgado
y consta de peritoneo visceral, una capa de células mesoepitelieales planas que
rodea el yeyuno e ileon y la cara anterior del duodeno. La capa muscular propia esta
formada por dos capas de musculo liso una longitudinal externa y fina, y otra,
interna y mas gruesa. Las células ganglionares del plexo mientérico (Auerbach) se
interponen entre las capas musculares y envian fibras nerviosas a las dos capas,
preservando asi la continuidad electica entre las células del musculo liso. La
submucosa esta integrada por un estrato de tejido conjuntivo fibroelastico que
contiene vasos sanguineos y nervios. Es el componente mas fuerte de la pared
intestinal y por consiguiente, debe incluirse en las suturas anatométicas, aqui se
encuentra el plexo de Meissner. La mucosa se puede dividir en tres capas: capa
muscular de la mucosa, lamina propia y capa epitelial.

Inervacion e irrigacion vascular y linfatica.
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El intestinc delgado dispone de una generosa irrigacion vascular y linfatica asi
como inervacion que le llega a traves del mesenterio. La perfusidbn sanguinea del
intestino delgado con la excepcion de la parte proximal del duodeno que depende de
las ramas del tronco celiaco, proviene exclusivamente de la arteria mesentérica
superior. El intestino delgado dispone de una circulacién colateral abundante
proporcionada por las arcadas vasculares del mesenterio. El drenaje venoso corre
paralelo a la red arterial y la sangre drena en la vena mesentérica superior, que al
unirse con la vena esplénica detras del cuello del pancreas forma la vena porta. La
inervacion procede de las divisiones parasimpaticas y simpaticas del sistema nervioso
vegetativo que, a su vez, proporciona nervios eferentes para el intestino delgado.
Las fibras parasimpaticas derivan del vago y atraviesan el ganglio celiaco para
modificar la secrecion, motilidad y probablemente todas las fases de la actividad
intestinal. Las fibras simpaticas llegan desde tres grupos de nervios esplacnicos y
sus células ganglionares suelen hallarse en un plexo alrededor de la base de la
arteria mesentérica superior. La red linfatica del intestino delgado se descubre con
los depdsitos principales del tejido linfatico, sobre todo en las placas de Peyer de la
porcion distal del intestinc delgado. La linfa de la mucosa es drenada a través de la
pared del intestino hasta una serie de ganglios adyacentes al intestino situados en el

mesenterio.

e Colony recto.

El colon y el recto se componen de un tubo de diametro variable con una longitud
aproximada de 150 cm. El ileon terminal desemboca en ei ciegc a través de una
invaginacién engrosada y areolar, la valvula ileocecal. ' 41

El ciego es un segmento sacular y capaz del colon proximal, con un diametro
medio de 7.5 cm y una longitud de 10 cm. pese a su relativa distensibilidad, la
dilatacion aguda del ciego hasta un diametro mayor de 12 cm, ocasiona necrosis
isquémica y perforacion de la pared intestinal. El apéndice se extiende uno tres cm a
partir del ciego por debajo de la valvula ileocecal a modo de un tubo elongado de 8 a

10 cm de longitud que termina en un fondo de saco ciego.
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El colon ascendente, de aproximadamente 15 cm de longitud sube por el {ado
derecho hasta el higado; como el colon descendente su cara posterior se fija al
retroperitoneo, mieniras que las caras lateral y anterior son estructuras
auténticamente intraperitoneales, la linea blanca de Toldt representa la fusiéon entre el
mesenterio y el peritoneo posterior.

Colon transverso, este mide unos 45 cm de fongitud. Esta estructura, que cuelga
entre las flexuras hepaticas y esplénicas fijas, esta totalmente investida de peritoneo
visceral. El ligamento nefrocélico afianza |a flexura hepatica y se sitia directamente
sobre el rindn derecho, duodeno e hilio hepatico. El epiplon mayor se une a la cara
superior del colon transverso.

Colon descendente queda ventral al rifidén izquierdo y baja unos 25 cm desde la
flexura. Su diametro es menor que el colon ascendente, a la altura de la cresta
pélvica se observa una transicibn entre el colon descendente de paredes
relativamente finas y fijas, y el colon sigmoideo, mas grueso y moévil.

Colon sigmoideo tiene una longitud que varia entre 15 y 50 cm (promedio 38
cm), esta dotado de gran movilidad. El sigma es un tubo muscular de pequefo
diametro con un mesenterio largo y suelto que suele formar un bucle en omega
dentro de la pelvis.

El recto junto como el colon sigmoideo actia como almacén fecal. Tiene una
longitud de 12 a 15 cm y carece de tenias o apéndices epiploicas.

La arteria mesentérica superior irriga todo el intestino delgado y emite de 12 a 20
ramas yeyunales e ileales para el lado izquierdc y hasta tres ramas colocas
principales para el lado derecho. La arteria ileocdlica es la mas constante de elias y
nitre el ileon terminal, el ciego y el apéndice. La arteria célica derecha falta en un 2 a
un 18 por ciento de la muestra de autopsias, nutre el colon ascendente y la flexura
hepatica y se comunica con la arteria coélica media, esta ultima se divide en una rama
derecha y otra izquierda que perfunden la porciéon proximal y distal del colon
transverso respectivamente. La arteria mesentérica inferior da la arteria codlica
izquierda que se dirige a la porcion distal del colon transverso, la flexura esplénica y el
colon descendente, de dos a seis ramas sigmoideas establecen arcadas colaterales
con la arteria cdlica izquierda. La arteria mesentérica superior termina en la arteria

rectal superior que se encarga de irrigar el tercio superior del recto; la arteria
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rectal media es una rama de la arteria iliaca interna y la arteria rectal inferior es una
rama de la arteria pudenda que a su vez representa una divisién mas distal de la
arteria iliaca interna.

El drenaje venoso del colon y del recto forma una imagen especular con la

perfusion arterial. El drenaje linfatico también sigue a la anatomia arterial. *

IV.1.4. Tumor del estroma gastrointestinal
IV.1.4.1. Incidencia

Los GIST constituyen la neoplasia mesenquimatosa mas frecuente del tracto
gastrointestinal, aun cuando representan menos del 1 por ciento de los tumores
gastrointestinales. La incidencia de los GIST no esta del todo bien definida. Se
estima que, en los EEUU, se diagnostican anualmente entre 5.000-6.000 casos, lo
que supone 10-20 casos nuevos por millones de habitantes, pero esta cifra ha ido
incrementando en la medida que la inmunohistoquimica ha facilitado su diagnéstico y
los patdlogos tienen presente estos tumores, en reino unido la incidencia es de 10

casos por cada millén de habitantes anualmente. ***°

IV.1.4.2. Epidemiologia.

Es el sarcoma mas frecuente del tracto gastrointestinal. Supone el 2 por ciento de
tumores a este nivel, pero el 80 por ciento de los sarcomas gastrointestinales. La
incidencia maxima ocurre tipicamente en personas de mas de 50 aiios, con una
media de 55-65 afios. Son raros en menores de 40 afios y axcepcionales en nifios.
Predominan ligeramente en varones; Se localizan con mayor frecuencia en estébmago
(50-60%), seguidos de intestino delgado (20%), colon y recto (10%), y esofago (<5%).

Ocasionalmente se localizan en epiplén, mesenterio y retroperitoneo (5%). 19

IV.1.4.3. Etiologia.
En 1998 se propuso que los GIST podrian originarse de las células intersticiales de

Cajal (CIC), y diversos autores apoyaron esta teoria.
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IV.1.4.4. Clasificacion.

Los GIST pueden pertenecer a uno o mas de los siguientes subgrupos:

GIST con mutaciones en el Kit. Aproximadamente 80 por ciento de todos los GIST
contienen una mutacién en el receptor Kit de tirosina cinasa que resulta en una
activacion constitutiva de la proteina. El gen Kit mapea a 4q12-13, en la vecindad
de genes que codifican el receptor PDGFRA de la tirosina cinasa y el receptor 2
del factor de crecimiento endotelial vascular (R2FCEV).En el caso de los TEGI,
se observaron mutaciones en cinco exones diferentes de Kit: exdon 11 (67%),
exon 9 (10%) y exones 8, 13 y 17 (3%). Normalmente, los GIST son
heterocigbéticos para una mutacion particular, pero la pérdida del alelo restante
del Kit de tipo silvestre se presenta en aproximadamente 8 a 15 por ciento de
tumores y se puede relacionar con un avance maligno. Las variantes de mutacion
de Kit presentan distribuciones anatémicas diferenciadas: exén 8 (intestino
delgado), exén 9 (intestino delgado, colon) y exones 11, 13 y 17 (todos los sitios).
Los tumores de Kit mutante expresan la proteina cinasa C 0 y DOG1,una
caracteristica distintiva de tumores mesenquimatosos. '*

GIST con mutaciones en el PDGFR-alfa. Aproximadamente 5 a 8 por ciento
hospedan una mutacion en el PDGFRA, un elemento homologo cercano a Kit
con similares dominios extracelulares y citoplasmaticos. Un GIST con mutaciones
en PDGFRA puede diferir de un GIST con mutaciones en Kit de algunas de
maneras, incluso una predileccion marcada por el estomago, morfologia
epitelioide, estroma mixoide, pleomorfismo nuclear y expresion variable del
CD117. Del mismo modo que un GIST con mutaciones en el Kit, los tumores con
mutaciones en el PDGFRA expresan la proteina cinasa C 0 y DOG1."®

GIST de tipo salvaje. Comprenden aproximadamente 12 a 15 por ciento de todos
los GIST. En estos tumores se identificaron mutaciones no detectables ya sea en
el Kit o el PDGFRA, aunque el Kit todavia se fosforila. En‘ el caso de estos

tumores, no hay una relacidon particular con una localizacién anatomica o un

desenlace ciinico.
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« GIST negativo para Kit. En aproximadamente 5 por ciento de los Gist, el resultado

del estudio inmunohistoquimico (IHQ) para el CD117 es completamente negativo o
dudoso; en estos casos, un estudio IHQ puede carecer de suficiente sensibilidad
como para detectar pequefas cantidades de una cinasa mutante.
Aproximadamente 30 por ciento de estos tumores hospedan mutaciones genéticas
del PDGFRA, mientras que mas de la mitad tienen mutaciones en el Kit. 16
Sindromes de GIST. En los adultos, los GIST sindrémicos se relacionaron con
la neurofibromatosis tipo 1 (NF1), la triada de Carney (Gist epitelioide gastrico,
paraganglioma extrasuprarrenal y condroma pulmonar). 7
Los Gist relacionados con la NF1 tienen propensiéon a ser multicéntricos dentro
del aparato digestivo y exhiben morfologia de céluias fusiformes; no hospedan
mutaciones de los genes Kit o PDGFRA. Los Gist relacionados con la NF1 son
normalmente positivos para el antigeno CD117.
Los Gist relacionados con la triada de Carney tienen predominio de morfologia
epitelioide, tienden a presentarse en el antro, carecen de las mutaciones
geneéticas convencionales de Kit y PDGRFA, y tienden a seguir una evolucién
lenta.
GIST familiar. Hasta el 2008, se identificaron aproximadamente dos docenas de
parientes con mutaciones hereditarias en Kit o PFGFRA. La penetrancia en estos
parientes es alta y los miembros mas afectados padecen de uno o mas GIST en la
edad madura; sin embargo, los tumores siguen un curso benigno en muchos
pacientes.
GIST multiples. Aunque con poca frecuencia, se han observado Gist multiples en
pacientes de NF1 y mutaciones genéticas en la linea germinal del Kit. Asimismo,
se observaron tumores esporadicos, sincronicos y metacronicos en pacientes sin
factores de riesgo identificables en la linea germinal, lo que indica que todavia no
se descubrieron otros genes que predisponen a padecer de GIST.
Mutaciones secundarias adquiridas durante la terapia con imatinib para
GIST. Durante el tratamiento con imatinib se puede presentar una enfermedad

metastasica con resistencia farmacoldgica adquirida, habitualmente como
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resultado de mutaciones secundarias resistentes al imatinib en los dominios 1 y |l
de la tirosina cinasa Kit o PDGFRA. 7

IV.1.4.5. Manifestaciones clinicas.

Uno de los problemas de esta enfermedad es que el diagndstico suele hacerse en
una fase avanzada, ya que al ser un tumor de consistencia blanda, no interrumpe el
transito intestinal, por Ic que no produce sintomas durante la primera fase de ia
enfermedad. Es frecuente que un GIST se detecte durante una exploracién o
procedimiento destinado a otro problema de salud o enfermedad. En la mayor parte
de los casos la enfermedad se manifiesta cuando las células tumorales ya se han
diseminado lo suficiente como para que no sea posible la cirugia con intencion
curativa.

El sintoma mas frecuente es el dolor o las molestias abdominales, leves al inicio,
perc que van empeorando a lo largo de meses o afios. Es bastante comun la
aparicion de anemia debido a pequefas pérdidas de sangre continuadas en el tiempo.
También lo son la sensacion de protuberancias abdominales, el sangrado masivo
del tracto digestivo o la ociusion interna de este, en el caso de tumores mas
voluminosos. En ofras ocasiones el paciente puede experimentar vémitos o diarrea, o

bien pérdida de peso. 2°

IV.1.4.6. Diagnéstico.
V.1.4.6.1. Espectro macroscopico.

Los GIST pueden medir entre 0,3 y 38 cm. de diametro maximo. La mayoria de
lesiones pueden presentar un crecimiento endofitico o exofitico, expansivo (21%),
pseudoexpansivo con formacién de nédulos 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 reseccion
incompleta del tumor cuando se practica una enucleacion, aunque en general son
tumores bien delimitados, no encapsulados, a veces pseudoencapsulados. Por su
relacién con la pared del tubo digestivo, pueden tener localizacidon submucosa (con o

sin ulceracién de la mucosa suprayacente), intramural o subserosa.
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A la seccion, la superficie de corte puede ser de color variable (grisaceo,
blanquecino, rojizo o parduzco), dependiendo del grado de hemorragia; y suelen ser
solidos de aspecto carnoso, con areas de degeneracion quistica o necrosis, mas
frecuentes en lesiones de gran tamano. Suelen ser Gnicos; 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). El aspecto macroscopico 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
comoc masa polipoide intraluminal. Algunos tumores pueden crecer en ambos
sentidos en forma de reloj de arena. De forma ocasional, pueden crecer en el omento
gastrocolico o gastrohepatico, separados de la pared gastrica o intestinal. A veces,

son multicéntricos y se presentan en forma de multiples nddulos intramurales y en el

omento. %'

IV.1.4.6.2. Métodos diagndstico por imagenes

Radiografia simple de abdomen. Se utiliza en situaciones clinicas de obstruccion
intestinal o perforacion.

Estudios baritados (transito gastroduodenal, enterocolitis, enema opaco). Estas
lesiones aparecen como defectos de replecién de caracteristicas submucosas.
Pueden asociar imagenes de ulceracion mucosa.

Ecografia abdominal. La apariencia ecografica de los GIST varia en funcién de la
presencia o no de necrosis, observandose con mayor frecuencia masas solidados
hipoecoicas o heterogéneas.

Tomografia computarizada (TC). Es la mejor prueba de imagen para el
diagnostico, estadificacion y valoracion de la repuesta tumoral. Permite conocer la
localizacién del tumor, su tamano, la relacidon con las estructuras adyacentes, la
presencia de tumores multiples y de metastasis. En la TC, los GIST pequefios
aparecen como masas de contornos bien definidos, homogéneos y con crecimiento
endoluminal. Los tumores grandes muestran una forma irregular, una densidad
heterogénea y un crecimiento endoluminal y extraluminal, y pueden infiltrar érganos

vecinos, mostrar metastasis peritoneales y a distancia. Con el crecimiento tumoral
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El espectro histologico incluye variantes con nidos soélidos, patron cordonal, trabecular,
organoide o alveolar, formando grupos celulares de tipo insular (simulando tumores
neuroendocrinos), o con vacuolizacién citoplasmatica. Los tumores de tipo mixto
muestran fransicion abrupta entfre el componente fusocelular y el epitelicide.

El estroma puede ser mixoide o hialinizado, con hialinizacion perivascular. La
densidad celular y el estroma varian segln cada caso. Las caracteristicas nucleares
de los Gist son muy variables, desde una poblacion celular monoétona ovalada,
fusiforme hasta un pleomorfismo nuclear marcado, aunque no es un hailazgo
comun.®

El indice mitético es muy variable, y oscila entre la ausencia de mitosis y la
presencia de mas de 150 mitosis en 50 campos microscopicos de gran aumento
(CGA). Los GIST localizados en intestino delgado son generalmente fusocelulares, y
en esta localizacion presentan fibras colagenas extracelulares en madeja, Ilamadas
«fibras esquenoides», intensamente eosindfilas, PAS positivas, que aunque fueron
interpretadas como un signo de diferenciacion neural, parece que carecen de

significado histogenético y se asocian a buen pronéstico. %

IV.1.4.6.4. Espectro inmunohistoquimico.

Uno de los elementos clave de la guia consenso de la National institutes of Health
(NIH) publicada en 2002 fue definir el papel determinante de la inmuno reactividad
para c-kit (CD117) en el diagndstico de los GIST. 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. *3

Se observa positividad para c-kit en el 80-100 por ciento de GIST,
independientemente de la citomorfologia. La ausencia de expresion de c-kit en
tumores de mdsculo liso y neural hace que sea de gran utilidad en el diagndstico
diferencial entre GIST y otros tumores mesenquimales del TGIl, El estudio clinico
patoldgico realizado por Miettinen et al sobre GIST primarios de omento, peritoneo y

retroperitoneo refuerza la importancia de c-kit para diferenciarlos de localizaciones
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epitelioide se deben diferenciar de carcinomas, tumores neuroendocrinos y sarcomas

de células claras. %

IV.1.4.8. Evaluacién del potencial maligno.

De forma paralela a su histogénesis, la evaluacién del potencial maligno de los
GIST se ha mantenido como tema de controversia durante décadas hasta la
actualidad.

Las primeras sugerencias para clasificarlos se remontan a la era pre-ckit. Varios
autores publicaron estudios sobre factores pronostico y consideraron varios
parametros como la morfologia, histologia, celularidad, atipia, necrosis, tamafio,
namero de mitosis e indice proliferativo, para dividir los GIST en grupos de bajo y alto
riesgo.

Entre el 10-30 por ciento de estos tumores tienen un comportamiento maligno con
capacidad de recidivar y hacer metastasis, principalmente a nivel peritoneal y
hepatico. Aunque se han descrito criterios histopatologicos para identificar los tumores
de mal pronostico (tamafo tumoral, localizacion, necrosis e indice mitético) el Unico
criterio absoluto de malignidad es el crecimiento a distancia. Sin embargo, dos son
los pardmetros estructurales que se consideran predictivos del comportamiento de
estos tumores: el tamafo tumoral y el nimero de mitosis contadas en secciones
histolégicas (10 mm?), en 50 campos microscopicos de gran aumento, x400
(mitosis/50 CGA). El recuento de mitosis se debe realizar en las areas con mayor
indice mitdtico. La mayoria son regulares y son excepcionales las mitosis atipicas.
Se han establecido distintos grupos de riesgo en base a los dos criterios previamente
citados, y se han relacionado con diferentes curvas de supervivencia.

La introduccion de dianas terapéuticas, como el mesilato de imatinib, ha supuesto
un mayor interés por conocer mas sobre Ja biologia y comportamiento de los Gist. La
estratificacién del riesgo de recurrencia es importante para planificar la estrategia
terapéutica pos cirugia. 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.

32






La ubicacion del tumor primario parece ser un factor de riesgo independiente
del tamafio tumoral y del conteo mitdtico, por ejemplo, el tumor del intestino
delgado tiene peor pronodstico, asi puede evaluarse cada tumor de manera
especifica en cada sitio. Segin esto se han identificado 3 categorias: tumor
benigno, maligno y de comportamiento incierto o bajo potencial maligno.

Criterios histolégicos de malignidad en GIST

Categoria Criterio
GIST benigno Tumor intestinai </ de 2 cm y no mas
de 5 mitosis

Tumor gastrico de </ 5 cm y no mas de

5 mitosis

Malignidad intermedia Tumor intestinal >2 cm pero </ 5 cm vy
no mas de 5 mitosis
Tumor gastrico > 5 cm pero </10 cm y

no mas de 5 mitosis

GIST maligno Tumor intestinal >5 cm o mas de 5
mitosis

Tumor gastrico > 10 cm o mas de 5

mitosis.

C. Tipo epiteloide, el patron celular es positivo en 1/3 de los tumores gastricos
pero tiene mayor potencial maligno si se ubica en intestino. La baja
celularidad se considera un factor pronéstico favorable.

D. Invasion de la mucosa. Es rearo de ver en GIST; pero, se le considera un
factor pronostico adverso. Debe diferenciarse de la ulceracién por compromiso

isquémico que puede verse en los fenotipos benignos y malignos y no

constituye un factor pronéstico. 3

Sistema de estadiage GIST TNM. (7ma ed. 2010),

Tumor primario (T)

Tx Tumor primario no puede ser evaluado.
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TO
T1
T2
T3
T4

No evidencia de tumor primario.

Tumor de 2cm ¢ menos.

Tumor de mas de 2 cm ho mas de 5 cm.

Tumor de mas de 5 cm pero no mas de 10cm.
Tumor de mas de 10 ¢m en su maxima

dimension.
Ganglios

regionales (N)

NO Nometastasis a ganglio

N1

linfaticos regionales.
Metastasis a ganglios

linfaticos regionales.

Metastasis a distancia (M)

MO No metastasis a distancia.

M

1

Metastasis a distancia.

Grado histolégico (G)
GX

G

1

G2

Grado no puede ser valorado.
Bajo grado, indice mitdtico s
5/60 HPF.

Alto grado, indice mitético 2
5/50 HPF.

Estadio anatomico y grupo pronostico GIST gastrico.

N M mitosis

T1o NO MO Baja

Grupo T
A
T2
IB 13
Il T1
T2
T4

NO MO Baja
NO MO Alto
NO MO Alto
NO MO Bajo

linfaticos
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quirargico. Son tumores que desarrollan metastasis a nivel hepético y peritoneal,
pero raramente a nivel linfatico, lo que hace innecesaria la linfadenectomia; poseen un
crecimiento exofitico extraluminal, lo que los hace facilmente localizables; poseen un
crecimiento expansivo, no infiltrativo, que limita la reseccién a efectuar. Sin embargo,
son tumores fragiles y muy vascularizados, por lo que su manejo debe evitar la
ruptura transoperatoria del tumor, lo cual se asocia con un mal pronostico. Con
frecuencia, se requiere de la reseccion segmentaria en cuia del 6rgano subyacente,
debido a que los GIST protruyen, desde el tejido de origen desplazando las
estructuras vecinas. %

El objetivo principal de la cirugia del GIST primario localizado es el de su reseccidn,
pues esta, cuando es completa, es el factor pronostico mas importante, con tasas de
supervivencia de 40-55 por ciento a 5 afios.

En la mayoria de las ocasiones estas resecciones pueden efectuarse mediante
resecciones muy limitadas de caracter segmentario o en cufia del foco tumoral (>65
%), mientras que en otras ocasiones el cirujano se ve obligado a efectuar
resecciones anatomicas mas extensas, e incluso, reseccion de érganos adyacentes
en bloque. Se ha demostrado que la extensién o agresividad quirdrgica no se
relaciona con la supervivencia de los enfermos.

La reseccién de los GIST debe ser no destruptiva, esto es, por preservar la
pseudocapsula y no romper el tumor. La preservacion de la pseudocapsula es clave
para evitar dejar focos tumorales. De hecho, su rotura equivaldra a una resecciéon R2,
de ahi que no se recomiende la enucleacién simple. *

Localizacién anatémica tumoral y técnica quirargica

o Esdéfago
Es una localizacion muy infrecuente, habiéndose descrito sélo 50 casos desde
1999 en la US National Cancer Data base. Mas aun, los GIST eso6fagicos suponen

solo el 1 por ciento de los 1.458 Gist de la base de datos del Surveillance

Epidemiology and end results.
Los GIST esofagicos se confunden facilmente con los leiomiomas; no existe una

capa serosa que los cubra, de modo que el riesgo de rotura es extremadamente alto;

y la reseccion esofagica es una técnica que comporta alta morbilidad. Estos hechos,
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unidos a la rareza de este tumor, complican enormemente su tratamiento quirtrgico.
En un estudio sobre 7 pacientes argumenta a favor de la enucleacién

videotoracascopica en tumores bien delimitados, de caracter benigno y <5 cm,

mientras que en tumores > 5 cm se recomienda la esofagectomia como técnica de

eleccion. *

o Estébmago

Es la localizacion mas frecuente con la que mas experiencia se posee,
disponiéndose de abundantes datos clinicos, patolégicos y pronédsticos. En general la
tecnica quirdrgica empleada mayoritariamente es la reseccion en cufa. Asi, en una
serie de 140 pacientes, el 68 por ciento fue tratado mediante resecciéon en cufa, el
28 por ciento mediante gastrectomia parciales y sélo un 4 por ciento precisé de una
gastrectomia total. La mayoria de las series quirargicas no encuentran diferencias en
términos de supervivencia a largo plazo entre las gastrectomias y las resecciones en
cufa. Con frecuencia se encuentran tumores gastricos de gran tamafno intimamente
adheridos a estructuras vecinas, obligando a efectuar resecciones en bloque, se ha
planteado la posibilidad de un tratamiento neoadyuvante que reduzca el tamafio

tumoral y con ello la extensién de la cirugia. 3

¢ Duodeno

Supone el 4,5 por ciento de todos los GIST y suelen Iocalizarse en la segunda
porcién duodenal. Se describen tres técnicas quirlrgicas basicas: la excision local
en cufa con cierre duodenal primario; la reseccion duodenal segmentaria mas
duodenoyeyunostomia; y la duodenopancreatectomia cefélica (DPC). La elecciéon de
técnicas dependera de su valor oncolégico, el tamafio tumoral y la distancia a la que
se encuentre el tumor de la ampolla de vater, asi como de su relacion con la cara
pancreatica duodenal. Por lo general y en tumores de muy pequerfio tamafio (<1cm) y
a mas de 2 cm de la ampolla, es posible emplear una excisién en cufia, mientras que
los tumores grandes (>3cm) localizados en la 342 porcién duodenal se trataran
mediante reseccién segmentaria. La DPC quedaria reservada para tumores
periampulares o de tamafio > 3cm localizados en la 12-22 porcidon duodenal en

donde sea imposible la técnica segmentaria. ®
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otros tumores mesenquimales con vias moleculares diferentes y para poder evaluar la
respuesta de estos tumores a las terapias convencionales. 25

El mesilato de imatinib es un derivado 2-fenilaminopirimida administrado por via
oral, que actia como inhibidor competitivo del dominio que liga ATP de kit, PDGFRA y
otras tirosina quinasa de la tirosina quinasa evitando su fosforilacion y la activacién de
la cascada de senales intracelulares. ™

En 1996, Druker describi6 la inhibicion selectiva de la actividad tirosinquinasa ABL
y su eficacia en pacientes con leucemia mieloide cronica por STI-571 (mesilato de
imatinib, Glivec®), un derivado de la 2-fenilpirimidina. En 1998 se comprobd que los
TEGI presentaban mutaciones en el protooncogén c-KIT de tipo activador, con
ganancia de funcion de la actividad tirosinquinasa de c-kit, que sugeria que esa
activacién desempefiaba un papel critico en la patogenia de los TEGI. Al observarse
que el STI-571 inhibia también las tirosinquinasas c-kit y PDGFRA, se realizaron
experimentos in vitro que demostraron la inhibicion de c-kit, con interrupcion del
crecimiento y la entrada en apoptosis de células de los Gist con mutaciones en c-KIT.
La aplicacién clinica de este concepto de terapia dirigida contra una aiteracion
genética concreta confirmo la validez del planteamiento y abrié nuevas perspectivas
para los pacientes con GIST avanzado.

Mesilato de imatinib ha mostrado ser un agente eficaz en el tratamiento de tumores
irresecables o metastaticos, con un indice de respuesta sobre el 50 por ciento y de
control de la enfermedad entre el 75-84 por ciento. Se asocia a supervivencia libre de
progresién a los 2 afios de entre el 44-52 por ciento y supervivencia global a los 2
afios de entre 69-76 por ciento. Estos valores muestran un aumento claramente
significativo de la supervivencia con respecto a los
tratamientos previos con quimioterapia convencional. %°

En el afno 2003 se observd que la respuesta al farmaco podia estar determinada
por el tipo de mutacion del tumor. Mutaciones en el exén 11 (yuxtamembrana) se
asocian a un buen indice de respuesta a mesilato de imatinib, del 80 por ciento, con
un aumento del tiempo libre de progresion y de la supervivencia global. Mutaciones en
el exon 9 (extracelular) se asocian a un menor indice de respuesta a mesilato de
imatinib, en torno al 40 por ciento. 28

Mecanismo de accién de mesilato de imatinib: en condiciones normales la
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libre de progresién (6.3 meses vs. 1.5 meses). Lo mas destacable es el beneficio en
la supervivencia libre de progresién en los pacientes fratados con sunitinib
que presentaban mutacién en el exon 9 (19,4 meses) 6 los pacientes salvajes (20,9
meses), con respecto a los pacientes con mutacion en el exén 11 (5.1 meses). %

El estudio molecular nos ayudara a clasificar los GIST segin la mutacién que
presente en los diferentes exones conocidos. Esta clasificacion nos tendria que
ayudar a administrar el tratamiento correcto a los pacientes, dirigiendo la primera
linea de tratamiento a aquel farmaco que tenga mayores garantias de ser efectivo.

Este punto aportara 2 beneficios importantes:

1. No tener que esperar a la progresion de la enfermedad tras mesilato de imatinib
en pacientes con mutaciones resistentes al farmaco.

2. Proporcionar un ahorro econémico al reducir el gasto asistencial de una
progresién precoz de la enfermedad. %°

Aunque el ensayo clinico evalué un régimen de sunitinib dado 50 mg al dia
durante 4 semanas, con un 2 semanas de descanso, un régimen continuo con una

dosis diaria de 37,5 mg/ dia.

IV.1.4.10.4. Tratamiento de tercera linea
IV.1.4.10.4.1. Regorafenib

El regorafenib, otro ITC con actividad en KIT y PDGFRA, asi como VEGFR1,2y 3,
y por lo tanto con propiedades antiangiogénicas, es la terapia de tercera linea
estandar para pacientes con GIST avanzado. De hecho, se ha demostrado ser eficaz
como fratamiento de tercera linea en pacientes que fallan tanto al imatinib
como al sunitinib, proporcionando una ventaja mediana de 4 meses de
supervivencia libre de progresion sobre el placebo en un ensayo clinico aleatorizado.
Su perfil de tolerabilidad estd cerca de sunitinib, con el sindrome mano-pie,
hipertension, fatiga y diarrea como efectos secundarios principales.

Una observacion hecha en este ensayo fue la persistencia de alguna actividad
cuando la terapia se realizd6 en mas alla de progresion. En otras palabras, un
subconjunto de pacientes, aunque selecciona arbitrariamente por los investigadores
por motivos clinicos, continu6é con la terapia mas alla de su primera progresion, la

consecucion de un segundo intervalo libre de progresién que se aproximaba a la
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anterior. Esto sugeriria que un subconjunto de pacientes que evolucionan tiene una
enfermedad que podrian ser ralentizado por la continuacion de la iTC a pesar de ia
progresion. Esta observacion probablemente se aplica a todos ITC, al menos en
pacientes seleccionados, y vale la pena probar de forma prospectiva mediante el
desarrollo de criterios para sefialar a aquellos pacientes que tienen mas
probabilidades de beneficiarse. En general, esta es paralela a la sensacion clinico
que detener cualquier tipo de ITC puede acelerar la progresion del tumor, incluso
cuando se ha establecido la resistencia a que ITC. De hecho, una critica que se hizo
a los ensayos controlados con placebo sobre nuevas ITC en GIST es la falta de
inhibicion de la tirosina quinasa en el grupo control, posiblemente empeorando sus
resultados en comparacién con lo que podria pasar por la continuacion de la ITC ya
en uso o con un ITC utilizado anteriormente.

De hecho, en los casos anecdodticos y también en un pequefic ensayo clinico
aleatorizado, se demostré que rechallenging un paciente GIST progresando con ITC

utilizados en una etapa anterior puede ser beneficioso, al menos temporalmente.®

IV.1.4.10.5. Otras modalidades de tratamiento
¢ Sorafenib

El sorafenib es un inhibidor de tirosina cinasa (ITC) que actia sobre la via raf-
cinasa y muestra actividad adicional en los receptores del factor de crecimiento
vascular endotelial. En un estudio en fase Il efectuado en 23 pacientes resistente a
imatinib y sunitinib, tres individuos mostraron respuesta parcial y 15 lograron

enfermedad estable.

¢ Vatalanib

Es otro ITK con actividad contra VEGFR, PDGFR-B, Fit-4 y c-fms. En un estudio
en fase 1l con pacientes resistentes al imatinib, se administrd a dosis de 1 250 mg/dia
via oral y mostro respuesta parcial en 13 por ciento y enfermedad estable en 33 por

ciento.

¢ Nilotinib
El nilotinib es un analogo del imatinib, 10 veces mas potente contra BCR-ABL no
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mutado. En un estudio en fase |, a dosis de 400 mg dos veces al dia, solo 0 en

combinacién con imatinib (400 mg), se observo una respuesta parcial tanto solo como

en combinacion.

o Masitinib

El masitinib es un ITC con actividad contra c-kit, PDGFR y FGFR-3. En un estudio
en fase Il, a dosis de 7.5 mg/kg diario, en el que se incluyd a 21 pacientes con GIST,
se registro 48 por ciento de respuesta parcial y 33 por ciento de enfermedad estable.

Otros agentes terapéuticos son el everolimus y el IPI-504. E! primero es un
inhibidor del MTOR que se ha empleado en estudios en fases | y Il en individuos
refractarios al imatinib y otros con progresion a imatinib y sunitinib. El everolimus se
ha utilizado a dosis de 2.5 mg/ dia, se ha comparado con imatinib (600 mg/dia) y
ha logrado una supervivencia libre de progresién del 17 por ciento y 37 por
ciento respectivamente. El IPI-504 es un inhibidor HSP-90, que en un estudio de

fase |, a dosis de 90 a 50 mg/m? dos veces por semana, en 36 pacientes con GIST

avanzado, mostré respuesta parcial en 12 y enfermedad estable en 24, %

IV.14.10.6. Tratamiento adyuvante.

Tanto las conclusiones del panel de expertos reunidos en Lugano (Suiza) en 2004
como las guias elaboradas por la NCCN consideran que la administracion de
mesilato de imatinib con intencién adyuvante de la cirugia no es un tratamiento con
eficacia demostrada. El objetivo primario de estos estudios debe ser demostrar una
mejora en la supervivencia global, no en la supervivencia libre de progresion (SLP).
Datos obtenidos a partir de diferentes ensayos clinicos establecen como consenso
administrar mesilato de imatinib adyuvante durante 3 afos a pacientes con GIST de
alto riesgo.

No se recomienda en pacientes con GIST de bajo riesgo. No hay datos suficientes
que justifiquen el tratamiento adyuvante en pacientes de riesgo intermedio. Hay
controversia en el caso de pacientes con GIST de localizacion no gastrica que

presentan entre 5-10 mitosis. %

45



IV.1.4.10.7. Tratamiento necadyuvante.

Un tratamiento administrado anies de la reseccion del tumor primario pretende
proporcionar un beneficio a los pacientes con un tumor no extirpable inicialmente,
debido a su gran tamaio, localizacion especifica que ocasione importante perdida
funcional o un alto riesgo de recidiva.

La dosis convencional de 400 mg/dia se establecié en base a dos ensayos clinicos
randomizados Fase Ill en pacientes con GIST metastaticos c-Kit positivos (EORTC-
ISG-AGITG y NASG-S0033), que comparaba 400 vs. 800 mg/dia, sin encontrar
diferencias en la supervivencia global (SG), y con perfiles de toxicidad aceptables
para dosis de 400 mg/dia. En meta-analisis que incluyen datos de ambos estudios de
Fase Ill muestran que los genotipos en GIST representan un factor pronéstico
independiente del SLR y SG. De hecho, pacientes con mutacién en el exon 11 de c¢-
KIT tienen mejor SLR y SG que los Gist con mutacién en el exon 9 o salvajes. Este
meta-analisis tambien confirmé que GIST con mutacion en el exén 9 era un factor
predictivo dosis-dependiente, que consigue mayor SLR si se trata con dosis de
Imatinib de 400 mg/ 2 veces dia.

La toxicidad de Imatinib a dosis de 400 mg/dia es baja o moderada. Los
efectos adversos méas frecuentes son edema (70%), especialmente periorbitario,
nauseas (50%), diarrea (45%), mialgia (40%), fatiga (35%), dermatitis o eritema
(30%), dolor de cabeza (25%) y dolor abdominal (25%). Soélo el 20 por ciento
presenta efectos adversos graves. Pacientes con GIST avanzado que progresan a
pesar del tratamiento con Imatinib a 800 mg/dia, pueden tratarse con Sunitinib 50
mg/dia durante 4 semanas, cada 6 semanas o 37,5 mg/dia sin interrupcion.
Pacientes con mutacion del exén 9 y salvajes también podrian beneficiarse del

tratamiento con Sunitinib. ¢

IV.2.10. Supervivencia.
En comparacion con otros sarcomas intrabdominales, la supervivencia de los

pacientes de GIST después de la cirugia sola es favorable. En un estudio
retrospectivo que incluyé a 200 pacientes tratados antes del uso de ITC, la tasa de

supervivencia especifica para la enfermedad de los pacientes con GIST primario
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sometidos a una reseccion completa de la enfermedad macroscépica (N = 80) fue de
54 por ciento, con la supervivencia pronosticada por el tamafo del tumor; Ia
supervivencia general especifica para la enfermedad a los 5 afios fue de 35 por
ciento. Otros estudios, también anteriores al uso de ITC notificaron tasas de
supervivencia a 5 afos de 40 a 63 por ciento para pacientes sometidos a una
reseccion completa del GIST. 2830

En un estudio retrospectivo de 200 pacientes, donde 7 por ciento de ellos sufrieron
una recaida local aislada y 47 por ciento tenian metastasis. Habitualmente, el sitio de
recaida de un Gist es intrabdominal, compromete el peritoneo o el higado; las
recidivas locales auténticas son poco comunes y, normalmente, hay una recidiva
intraperitoneal generalizada que no se puede detectar mediante técnicas de
imagenologia. La mediana de supervivencia especifica para la enfermedad de
pacientes con GIST metastasico (N = 94) fue de 19 meses. En un estudio
retrospectivo que incluyé a 119 pacientes con GIST metastasico, se encontrd que una
vez que el GIST hace metastasis, el genotipo de la cinasa no fue un factor para la
supervivencia general. La mediana del tiempo hasta la recidiva para pacientes que

reciben imatinib es de 2 afios, 3" 32

IV.1.4.12. Seguimiento

El optimo seguimiento de politicas y programas de los pacientes tratados
quirirgicamente con enfermedad localizada no se han definido.

Evaluacién de riesgos basados en el recuento mitético, el tamarno del tumor, y el
sitio, puede ayudarle a elegir el seguimiento de la politica de rutina.

Pacientes de alto riesgo deben ser sometidos a una rutina de seguimiento con
tomografia computarizada o una resonancia magnética cada 3-6 meses durante 3
anos durante la terapia adyuvante, luego cada 3 meses durante 2 afios y cada 6
meses hasta 5 afios a partir de suspender la terapia adyuvante.

Para tumores de bajo riesgo, el seguimiento de rutina debe comprende una
tomografia computarizada o una resonancia magnética cada 6-12 meses durante 5
anos.

Pacientes con un riesgo muy bajo no hacen generalmente requieren el

seguimiento de rutina. *°
47



V. HIPOTESIS
1. La supervivencia global de los pacientes con tumores del estroma gastrointestinal
en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, 2000-2013, es alta.
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pediatrica.

Fundado el 8 de Mayo de 1949, llevdo como nombre, Instituto de oncologia Milagro
de la Caridad. Luego de la muerte del Dr. Heriberto Pieter, en 1972 y como
reconocimiento a su dedicacion y entrega, a la lucha contra el cancer, se le cambio el
nombre a instituto de oncologia Dr. Heriberto Pieter, nombre con que es conocido en

la actualidad.

VIL.3. Universo
Se asistieron un total de 36, 337 pacientes con cancer en el instituto de oncologia

Dr. Heriberto Pieter, durante el periodo de realizacién del estudio.

VIl.4. Muestra
La muestra estuvo constituida por 21 pacientes con tumor del estroma

gastrointestinal en el Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter, en el periodo del

estudio.

VII.5. Criterios

VI1.5.1. Criterios de inclusion
- Pacientes con tumor del estroma gastrointestinal.
- Pacientes con expediente completo y disponible.

- Pacientes atendidos dentro del periodo de estudio.

VII.5.2. Criterios de exclusién
- Se excluyeron del estudio 7 pacientes ya que los expedientes estaban

incompletos.

VIL.6. Instrumento de recoleccion de datos
Para la recoleccion de datos se elabord un cuestionario con preguntas cerradas vy

abiertas. Dichas preguntas fueron elaboradas conforme a los objetivos, tanto los

generales como los especificos.
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El formulario fue redactado en formato 81/2 por 11 pulgadas y comprendié con los
rubros referentes a los datos generales del paciente, asi como informaciones
relacionadas con los tumores del estroma gastrointestinal. (Ver anexo, XIII.2.

Instrumento de recoleccién de informacién).

VII.7. Procedimiento
Se realiz6 el estudio en dicho centro docente, elaborandose una carta de permiso

la cual fue expedida por la sustentante, luego llevada al departamento de ensefanza
del Instituto de Oncologia, donde fue aprobado dicho premiso, y firmado por el jefe
de ensefianza. Luego los datos se obtuvieron mediante la revision de los expedientes
seleccionados y confirmados en archivo y el llenado de los cuestionarios de
recoleccion de datos.

La sustentante de la tesis se encargdé de recopilar los datos, basados en el
protocolo estandarizado descrito. Los pacientes fueron elegidos de acuerdo a los

criterios de inclusién y exclusién ya establecidos.

VII. 8. Plan de Analisis
Se realizé con el método elecirénico computarizado auxilidandonos en nuestro caso

de Microsoft Word, Excel y Epi-info 7.

VIL.6. Analisis
Las informaciones obtenidas fueron estudiadas como hechos epidemiolégicos, y

calculandose las proporciones simples y se compararon resultados entre las
variables, se llevd a una base de datos en Epi-Info 7, para su andlisis y los resultados
se presentaron en forma de por ciento simple y por ciento acumulado, Para el analisis

estadistico, se utilizé el por ciento para la distribucién de frecuencia de las variables

operacionalizadas.
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VII.10. Consideraciones éticas
El interés de esta investigacion fue de caracter completamente cientifico y no hubo,

por parte del investigador, ningun interés econémico o politico que motivara la misma.

En todo momento Ia sustentante de esta investigacion se comprometié a mantener
bajo la mas estricta confidencialidad profesional toda informacion. Los datos solo
fueron para fin de esta investigacion y no seran divulgados, de modo que facilite la
identificacién de las personas.

El presente estudio fue ejecutado con apego a las normativas éticas
internacionales, incluyendo los aspectos relevantes de la Declaracion de Helsinki*? y
las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS).*® El protocolo del estudio y los instrumentos disefados para el mismo
fueron sometidos a la revision del Comité de Etica de la Universidad, a través de la
Escuela de Medicina y de la coordinacion de la Unidad de Investigacion de la
Universidad, asi como a la Unidad de ensefianza del Instituto de Oncologia Dr.
Heriberto Pieter, cuya aprobacion fue el requisito para el inicio del proceso de
recopilacion y verificacion de datos.

El estudio implico el manejo de datos identificatorios ofrecidos por personal que
labora en el centro de salud (departamento de estadistica). Los mismos fueron
manejados con suma cautela, e introducidos en las bases de datos creadas con esta
informacién y protegidas por una clave asignada y manejada Unicamente por el
investigador. Todos los informantes identificados durante esta etapa fueron abordados
de manera personal con el fin de obtener su permiso para ser contactadas en las
etapas subsecuentes del estudio.

Todos los datos recopilados en este estudio fueron manejados con el estricto
apego a la confidencialidad. A la vez, la identidad de los/as pacientes contenida en
los expedientes clinicos fueron protegidos en todo momento, manejandose los datos
que potencialmente puedan identificar a cada persona de manera desvinculada del
resto de la informacién proporcionada contenida en el instrumento.

Finalmente, toda informacién incluida en el texto de la presente tesis, tomada de

otros autores, fue justificada por su llamada correspondiente.
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IX. DISCUSON.
Al analizar y comparar los resultados podemos afirmar lo siguiente:

Los tumores del estroma gastrointestinal representan el 0.1 por ciento de todos
los canceres. No contamos con literatura a nivel nacional de la Incidencia de los GIST.
Sin embargo, En los EE UU prevalencia: 15-20 casos por milldn de habitantes por
ano.

La edad mas frecuente fue 2 60 afios con 13 casos para un 61.9 por ciento, lo cual
se relaciona con el estudio de Bodega |. ef al, sobre tumores gastrointestinales:
hospital central de la defensa Gémez Ulla; en el 2013, donde la edad media fue de
65 afios.

El sexo femenino se afectd con mas frecuencia con 11 casos para un 52.4 por
ciento, lo cual coincide con lo reportado por Vargas C. ef al, en dos instituciones
hospitalarias de Bogota, Colombia, en el afio 2008, donde el 52 por ciento de los
casos fueron de sexo femenino.

El karnofsky mas frecuente fue de 100 por ciento en el 47.6 por ciento de los
casos, lo que se relaciona con el estudio publicado por Vargas A, et al, Colombia,
Bogota, en el afio 2008, donde el 94 por ciento de los casos tenian un estado
funcional segun el indice de Karnofsky 270 por ciento, al momento del diagnéstico.

El estomago fue la localizacion mas frecuente, presentandose en 16 casos para
un 76.2 por ciento, lo cual se relaciona con lo expresado por Fernando Barreda; et al.
Rev. Gastroenterologia Perd. 2010, donde la localizacion del GIST por érganos fue la
siguiente: estédmago (50.65%), intestino delgado con 21 pacientes (25.82%), y Zarza E
y Burgos B, en su trabajo tumores del estroma gastrointestinal, donde el estémago
fue la localizacion mas frecuente de un 50 al 60 por ciento.

Los mascadores inmunohistoquimicos V8, CD34 Y CD117 y V8, S100, CD34,
CD117 estuvieron expresados en 6 casos para un 28.6 por ciento respectivamente.
No se corresponde en cierta medida con el estudio de Fernando Barreda; et al.
Donde los examenes de inmunohistoquimica practicados en 75 pacientes, mostraron
que para todas las localizaciones, la expresién del KIT {CD117) fue de 94.8 por ciento,
seguida del CD34 con 70.35 por ciento, la actina (61.68%) y el S-100 (57.56%),

tuvieron un rango menor de expresién.
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Con relacién a las metastasis, el 28.6 por ciento de los casos, presentaron la
misma al momento del diagndstico, siendo el higado el unico sitio afectado en el
al sobre pruebas de imagenes en el diagnéstico del tumor estromal gastrointestinal, en
el 2010; donde el 20 a 30 por ciento de los casos son metastasico de las cuales el 65
por ciento es al higado.

La modalidad terapeutica mas utilizada fue la cirugia mas adyuvancia en 11 casos
para un 52.4 por ciento, lo que coincide con las diversas literaturas, donde la cirugia
constituye la principal herramienta terapéutica en combinacién con la adyuvancia.

El estado de los margenes de reseccion RO, fue el mas frecuente con 11 casos
para un 52.4 por ciento, el cual debe ser el principal objetivo de toda cirugia.

El Imatinib fue el tratamiento adyuvante utilizado en el 52.4 por ciento de los

casos, lo que se relaciona con las literaturas revisadas, donde el Mesilato de Imatinib
ha mostrado ser un agente eficaz en el tratamiento de tumores GIST con un indice de
respuesta sobre el 50 por ciento y de control de la enfermedad entre el 75 a 84 por
ciento.
La supervivencia global fue de un 100.0 por ciento; el tiempo mas largo de
supervivencia es de 11 afos con 2 pacientes para un 23.8 por ciento, similar a un
estudio realizado por Wang et al.2014, Donde la experiencia de sobrevida global a los
5 arios fue 80.2- 90.6 por ciento. Por otro lado supera lo reportado por Ma GL; et al.
2015 donde las tasas de supervivencia fue de 65 por ciento y 79 por ciento.

Con relacidén a la condicién actual, el 66.7 por ciento se encuentran vivos sin
enfermedad y el resto de los casos (33.3 %) se encuentran vivos con enfermedad.

En lo que se refiere a la supervivencia global con relacién al estado actual del
paciente, de los 11 casos con 5 afios 0 mas el 54.5 por ciento estan vivos, libres de
enfermedad y el 45.5 por ciento vivos con enfermedad; en sentido general e
independientemente de la presencia o no de enfermedad el 100.0 por ciento de los
casos revisados estan vivos, lo cual confirma la hipdtesis propuesta y estd por encima
de las principales literaturas revisadas, como lo reportado por Zarza B et a/, en el
hospital de cruces, Espafa en el 2006, donde |a supervivencia global tras

tratamiento fue de 50 a 65 por ciento a los 5 afios.
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X. CONCLUSION.

A

~

Tras el analisis de los datos obtenidos podemos concluir jo siguiente:

Los tumores del estroma gastrointestinal representan el 0.1 por ciento de todos
los canceres.

Fecha de diagnostico mas frecuente 2012 con 5 casos para un 23.8 por ciento.

La edad mas frecuente fue en 2 60 afios con 13 casos para un 61.9 por ciento.

El sexo femenino se afectd en el 52.4 por ciento.

La mayoria de los pacientes eran de procedencia urbana en el 66.7 por ciento.

La mayoria de los pacientes tenian un karnofsky de 100 por ciento, para un 47.6

por ciento.
El estdbmago fue la localizacion mas frecuente para un 76.2 por ciento.

8. Los mascadores inmunohistoguimicos V8, CD34, CD117 y V8, S$100, CD34 y

9.

CD117 se encontraban positivos en el 28.6 por ciento de los casos.

El 38.1 por ciento de los pacientes tenian un estadio Il y IV.

10. La cirugia mas adyuvancia fue la modalidad terapéutica mas utilizada en un 52.4

por ciento.

11. El estado de los margenes de reseccion RO fue el mas frecuente para un 52.4

por ciento.

12. Las metastasis se presentaron en un 28.6 por ciento de los casos; de las cuales

el 100.0 por ciento de estas, fueron a higado.

13. El tratamiento adyuvante fue a base de Imatinib en el 52.4 por ciento de los

casos.

14. La cirugia mas Imatinib se utilizé en el 75.0 por ciento de los casos como terapia

paliativa.

15. La supervivencia global fue de un 100.0 por ciento; el tiempo mas largo de

supervivencia es de 11 ainos con 2 pacientes.

16. El 66.7 por ciento de los casos se encuentran vivos sin enfermedad.

17. El 54.5 por ciento de los pacientes con una supervivencia mayor o igual a 5 afos,

estan vivos, libres de enfermedad.
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Xl.

RECOMENDACIONES.
Hacer constancia en los expedientes clinicos, de la valoracion de riesgo de los

pacientes con tumor del estroma gastrointestinal.

Determinar el principal evento oncogénico det GIST, que es la mutacion del gen
cKit y del PDGFRA, es fundamental desde el punto de vista predictivo.

Motivar a la investigacion en cuanto a la relacion entre el uso del Imatinib y la
supervivencia de los pacientes con tumor del estroma gastrointestinal, asi como la
efectividad de este en lesiones metastasicas.

Completar correctamente, con toda la informaciéon de lugar, los expedientes
clinicos, con el fin de llevar a cabo estudios posteriores en beneficio de los
pacientes.

Fomentar el uso del Imatinib en neoadyuvancia en los casos de lesiones no
resecables de inicio, muy grandes o con invasién a otros o6rganos, con el objetivo

de limitar la reseccién quirtrgica (resecciones muitisistémicas), y obtener

margenes claros (RO).
Realizar estudios prospectivos en pacientes con GIST en tratamiento con

inhibidores de tirosin cinasa.
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XI1.2. Instrumento de recoleccion de la informacion.

SUPERVIVENCIA GLOBAL DE LOS PACIENTES CON TUMOR DEL ESTROMA
GASTROINTESTINAL EN EL INSTITUTO DE ONCOLOGIA DR. HERIBERTO PIETER,

2000- 2013.

Form No Fecha de diagnastico

1. Edad: anos 2. Sexo: Masculino Femenino

3. Procedencia: Rural Urbana

4. Escala Karnofsky: %

5. Localizacion del tumor: Estémagol ] Duodeno [ ]  Intestino delgadd_]

Colon ascendentel ] Colon transverso] J {7 Colon descendente[ ]

Colon sigmoide[] Recto[ ]

6. Inmunchistogquimica (marcadores expresados);
7. Estadio:! [0 nld i3 v
8. Metastastasis: Si{_] No[ ']

Lugar de metastasis

Q. Tratamiento:
Cirugia[] Cirugia mas adyuvancid ] Neoadyuvancial ] Piativo[]

Especificar cada uno:

Estado de los margenes de reseccién quirdrgica: RO__R1___R2__No reportado___

Adyuvancia
Neoadyuvancia

Paliativo
10. Supervivencia globai:

anos

11. Condicion: Vivo con enfermedad___Vivo sin enfermedad ___Fallecido ____

En caso de fallecido decir la causa
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