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ARTICULO ORIGINAL

Reporte de 44 casos CD117 positivos de tumores
del estroma gastrointestinal. Un Programa
Mexicano de Deteccion de Nuevos Casos

Report of CD117-positive cases (44) of gastrointestinal stromal tumors.
A Mexican Program for the detection of new cases

Dr. Fernando Azcoitia Moraila, Asociacion Mexicana de Cirugia General. Grupo Nacional de Investiga-

cion Proyecto GIST® compuesta por 41 investigadores

Resumen

Objetivo: Conocer las caracteristicas epidemiologi-
cas en México de tumores GIST y promover actua-
lizacion sobre el tema.

Diseno: Epidemiolégico, observacional, prospecti-
vo y descriptivo.

Anadlisis estadistico: Andlisis estadistico descripti-
vo e inferencial, empleando pruebas paramétricas
para las variables de intervalo y proporcionales, y
pruebas no paramétricas para las variables ordina-
les y nominales.

Sede: Comité de Investigacion de la Asociacion
Mexicana de Cirugia General (AMCG).

Material y métodos: Se integré un grupo nombrado
Proyecto GIST, que desarrollé estrategias para la
deteccion de casos. Los interesados registraron sus
casos desde 12 ciudades o municipios, entre julio
de 2005 y julio de 2007, que fueron confirmados
mediante inmunohistoquimica.

Resultados: Se estudiaron 44 casos; 24 mujeres. La
edad promedio fue 57.6 anos. Dos pacientes son
hermanos. Se encontraron dos pacientes con do-
ble tumor primario. Se estudiaron dos ninos, de 8
y 9 anos. El 75% de los tumores estaban confina-
dos al 6rgano de origen. La localizacion mas fre-
cuente fue gastrica. La mayoria se manifestaron
como sensacion de masa ocupativa o como hallaz-
go incidental. Los grandes tumores fueron objeto
de perforaciéon. Se encontré una media de 2.0 figu-
ras de mitosis para los tumores de 3a5cmy de 6.6
figuras de mitosis para los tumores mayores a 5
cm. En 79.5% de los casos, el diagndstico se efec-
tuo de primera instancia mediante el estudio histo-

Abstract

Objective: To know the epidemiological characte-
ristics of gastrointestinal stromal tumors (GIST) in
Mexico and foster continuous education on the sub-
ject.

Design: Epidemiological, observational, prospecti-
ve, and descriptive study.

Statistical analysis: Descriptive and inferential analy-
sis, using parametric tests for interval and propor-
tional variables, and non-parametric tests for ordi-
nal and nominal variables.

Setting: Research Committee of the Mexican Asso-
ciation of General Surgery (AMCG, for its initials in
Spanish).

Material and methods: A group was integrated under
the name of GIST Project, which developed strate-
gies for the detection of cases. Those interested,
registered their GIST cases from 12 cities or coun-
ties, between July 2005 and July 2007, all cases were
confirmed through immunohistochemistry.
Results: Forty-four cases were studied, 24 corres-
ponded to women. Average age was of 57.6 years.
Two patients were siblings. Two patients were found
with double primary tumor. Two children, 8 and 9
years old, were studied. Seventy-five percent of the
tumors were confined to the organ of origin; the
most frequent location was gastric. Most manifest-
ed as a sensation of occupying mass or as an inci-
dental finding. Large tumors were perforated, An
average of two mitotic figures were found for the 3
to 5 cm tumors, and six mitotic figures for the larg-
er than 5 cm tumors. In 79.5% of the cases, the di-
agnosis was established first by means of histo-
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patolégico, previo al marcador inmunohistoquimi-
co. Todos los tumores fueron confirmados positi-
vos al CD117.

Conclusiones: La serie analizada determina con cla-
ridad el comportamiento bioldgico y clinico de los
tumores GIST en la poblacién mexicana.

pathological study, previous to the immunohisto-
chemical marker. All tumors were confirmed posi-
tive to CD117.

Conclusion: The analyzed series determines clearly
the biological and clinical behavior of GIST tumors
in the Mexican population.

Palabras clave: GIST, células de Cajal, estroma gas-
trointestinal, mesilato de imatinib.
Cir Gen 2008;30:127-135

Key words: GIST, Cajal’s cells, gastrointestinal stro-
ma, imatinib mesylate.
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Introduccion

Los tumores del estroma gastrointestinal o el acrénimo
GIST por sus iniciales en inglés (Gastrointestinal Stro-
mal Tumors) son una entidad patoldgica relativamente
nueva. Antiguamente catalogados de manera equivo-
cada entre otros tumores como neurofibromas, leiomio-
sarcomas o leiomiomas, los GIST son un subgrupo de
sarcomas de tejidos blandos originados en las células
intersticiales de Cajal de la pared del intestino. Estos
tumores se caracterizan porque expresan el receptor
de la tirosin-kinasa CD117.!

Los sarcomas de tejidos blandos, en general, son
neoplasias que provienen principalmente del mesoder-
mo, con alguna participacion neuroectodérmica. La
Organizacion Mundial de la Salud ha tipificado cerca
de 50 variedades de sarcomas de tejidos blandos, de
acuerdo a su origen y patron de diferenciacion.?

Los tumores GIST son el tipo mas frecuente de tu-
mores mesenquimatosos del tubo digestivo, pero re-
presentan Unicamente entre el 1 y 3% de las neopla-
sias malignas gastrointestinales.

El término GIST se debe a Mazur y Clark, que en
1983 lo usaron para referirse a un grupo distinto de
sarcomas gastrointestinales, que eran dificiles de di-
ferenciar.®* Un afo mas tarde, Schaldenbrand y Ap-
pelman® utilizaron el término de “tumor estromal” para
referirse a un grupo de neoplasias mesenquimatosas
del tracto gastrointestinal con diferenciacion neural o
muscular.

Con el advenimiento de los métodos inmunohisto-
quimicos se ha logrado caracterizar a los tumores GIST
por su expresion al receptor de la kinasa de tirosina
KIT (CD117). EI c-kit es un proto-oncogene que codifi-
ca al KIT, una glicoproteina que funciona como recep-
tor de tipo lll, transmembrana, de la kinasa de tirosina,
que una vez activado produce una cascada de sefales
intracelulares que regulan la proliferacién y diferencia-
cion celular.®

Las tirosin kinasas (TK) son receptores cataliticos
que se activan por su unién a una molécula senal y
aceleran la fosforilacion del aminoacido tirosina. Esta
fosforilacion tiene lugar sobre la molécula proteica del
receptor en el dominio citoplasmatico, por lo que se
dice que se trata de una autofosforilaciéon. Se han de-
tectado 90 proteinas TK en el genoma humano en 43
genes que regulan el crecimiento, la proliferacién, so-
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brevida, diferenciacion y funcion celular, asi como la
motilidad. Las células no proliferativas poseen niveles
muy bajos de proteinas tirosyl fosforiladas.

Existen dos diferentes clases de tirosin kinasas: las
que requieren receptor y las que no lo requieren.

En las primeras, el sistema de las TK precisa de
receptores extracelulares y receptores transmembra-
na. El sistema que no requiere de receptor (c-ABL),
cuando esta activado lo hace a través de una fosfoli-
pasa-c y que hidroliza y destruye el PIP.278

Las células del sistema inmune son capaces de
expresar algunas moléculas de membrana y de res-
ponder ante la presencia de antigenos. Anticuerpos
monoclonales (MAbs) pueden revelar la presencia de
estas moléculas de membrana y nos permiten distin-
guir las diferentes subpoblaciones celulares. En el afo
de 1982 se llevd a cabo la Reunién Internacional sobre
Antigenos de Diferenciacidon de Leucocitos Humanos
(First International Workshop on Human Leucocyte Di-
fferentiation Antigens) con la meta de crear una no-
menclatura para reconocer estas moléculas de la mem-
brana leucocitaria. Como resultado de estos trabajos
se llego a la conclusién de asignar el prefijo CD o cu-
mulo de diferenciacion (cluster of differentiation) a to-
dos los anticuerpos monoclonales que reaccionan con-
tra un mismo tipo de molécula de superficie de
membrana. Estos anticuerpos CD funcionan realmen-
te como marcadores inmunoldgicos de las moléculas
de la membrana de los leucocitos.®

Han tenido lugar, hasta la fecha, siete diferentes re-
uniones internacionales de consenso para nombrar a
estos anticuerpos monoclonales. La ultima, realizada en
Harrogate, Reino Unido, en junio de 2000 ha compilado
un total de 247 antigenos CD, entre los que nos intere-
san sobremanera dos de ellos, el CD 34 y el CD 117.

En el presente, los tumores GIST han llamado la
atencién de inmundlogos, genetistas, cirujanos genera-
les, oncdlogos, gastroenterdlogos y patélogos debido
a que su origen, linea de diferenciacion y comporta-
miento molecular nos ha permitido entender la géne-
sis de ésta y otras neoplasias, asi como establecer
una modalidad terapéutica racional e innovadora, al-
tamente especifica que se ha nombrado terapia blan-
co molecular.8101

En los Estados Unidos de Norteamérica se estima
una prevalencia aproximada de 15-20 casos por mi-
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l16n, pero esta cifra ha ido incrementando en la medida
que la inmunohistoquimica ha facilitado su diagndstico
y los patélogos tienen presente estos tumores.

Debido a su prevalencia, al menos con las cifras
con las que hoy contamos, el GIST debe ser conside-
rado todavia un tumor raro: los estandares aceptados
consideran que una enfermedad es rara cuando la pre-
valencia es menor de un caso entre cada 2,000 perso-
nas. Para el caso de los tumores, los indicadores se-
fnalan como rara a una neoplasia que se presenta en
menos de 3 de cada 100,000 individuos.'

Ha sido complejo determinar la incidencia de tumo-
res GIST porque aun se desconoce; sin embargo, to-
dos los reportes coinciden en que los actuales datos
estan por debajo de las cifras reales. En la década de
los ochenta se estimaba que en los Estados Unidos
podria haber 150 nuevos casos al afo, pero en la pre-
sente década se ha considerado que podrian ser hasta
10,000 nuevos casos los reportados anualmente.

Material y métodos

Se trata de un estudio nacional generado por el Comité
de Investigacion de la Asociacién Mexicana de Cirugia
General (AMCG) y Colegio de Postgraduados en Ciru-
gia General (CPCG), de tipo epidemioldgico, observa-
cional, prospectivo y descriptivo.

El estudio tuvo lugar en la Republica Mexicana. Los
objetivos fueron conformar un grupo mexicano, multi-
disciplinario de estudio y deteccidon de nuevos casos
de tumores del estroma gastrointestinal (GIST); cono-
cer sus caracteristicas epidemiolégicas en nuestro
medio y conformar actividades de educacion médica
continua sobre el tema.

El Comité de Investigacion de la AMCG procedio a
integrar un grupo de trabajo llamado Proyecto GIST, y
desarrollé estrategias diversas para la deteccion de
nuevos casos.

Se extendid una invitacion nacional y permanente
para participar en el Proyecto GIST a traves de la re-
vista Cirujano General, Organo Oficial Cientifico de la
AMCG y del Boletin de la AMCG y CPCG, ambos de

Cuadroll.
Sitios desde donde fueron reportados los casos

Ciudad o municipio n Entidad federativa n

1. México 23 1. Distrito Federal 23
2. Chihuahua 8 2. Chihuahua 8
3. Monterrey 3 3. Nuevo Ledn 3
4. Veracruz 2 4. Jalisco 3
5. Guadalajara 1 5. Veracruz 2
6. Tepatitlan 1 6. Estado de México 2
7. Zapopan 1 7. Oaxaca 1
8. Durango 1 8. Durango 1
9. Huixquilucan 1 9. Tamaulipas 1
10. Naucalpan 1

11. Oaxaca 1

12. Reynosa 1

publicacién trimestral. Esta convocatoria se dio a co-
nocer también a través del portal de la AMCG (http://
www.amcg.org.mx) y de manera personal durante los
Congresos Nacionales de 2005 y 2006.

Para alertar sobre la presencia de esta patologia y
como un servicio de educacién médica continua se in-
tegré en el portal Web durante un afio el suplemento
sobre el Primer encuentro multidisciplinario sobre Tu-
mores del Estroma Gastrointestinal de la Gaceta Mexi-
cana de Oncologia, con la autorizacion de la Sociedad
Mexicana de Oncologia, A.C."

El Comité de Investigacion de la AMCG elaboro el
protocolo de investigaciéon y una cédula electrénica
de recoleccion de datos. Los interesados dieron avi-
so sobre sus casos, los registraron en el Proyecto
GIST y se les envié la informacién correspondiente.
Una vez entregado el reporte, se integraron en una
base de datos.

El trabajo fue coordinado y conducido por un inves-
tigador responsable, el Coordinador del Comité de In-
vestigacion de la AMCG. Participaron igualmente cin-
co investigadores adjuntos y 35 investigadores
asociados, que reportaron sus casos desde 12 diferen-
tes ciudades o municipios de 9 entidades federativas
de la Republica Mexicana (Cuadro ).

Todos los investigadores participantes deben ser
considerados como autores de la presente publicacion.

El 45.45% de los casos reportados fueron maneja-
dos en hospitales privados (Cuadro ).

Se estudiaron todos los pacientes de cualquier edad,
género o raza que fueron detectados como portadores
de un tumor GIST entre julio de 2005 vy julio de 2007,
que fueron confirmados mediante inmunohistoquimica
positiva al CD117 y que el cirujano responsable del
caso deseara integrarlo al Proyecto GIST.

Fueron excluidos aquellos casos sin confirmacion
inmunohistoquimica o negativos al CD117. Fueron eli-
minados nueve casos que, siendo reportados inicial-
mente, no se completaron los documentos y cédula
electrénica solicitados.

El investigador asociado fue el responsable de de-
signar al paciente como sujeto de estudio siempre y
cuando reuniera los criterios de inclusion. Igualmente
envié su documentacion debidamente identificada al
Comité de Investigacion de la AMCG que concentré la
informacion y analizé los datos.

Cuadroll.
Instituciones desde donde fueron reportados
los casos
Institucion Casos %
Privado 20 45.45
IMSS 14 31.81
SSA 5 11.36
PEMEX 3 6.81
ISSSTE 2 4.54
Total 44 100%
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Se consider6 tumor GIST a aquella neoplasia clasi-
ficada de esta manera mediante analisis anatomo e
histopatoldgico, que ademas fue confirmada con anali-
sis inmunohistoquimico positivo a c-kit.

Se consideré como c-kit positivo a aquel tumor que
expresara positividad mediante el marcador inmuno-
histoquimico al proto-oncogene c-kit.

Se consider6 tumor localizado a la neoplasia invasi-
va, confinada al 6rgano de origen, sin rebasar la totali-
dad de su pared ni involucrar algun otro 6rgano.

Se considerd tumor multiple a la neoplasia invasiva,
extendida mas alla de la pared del 6rgano de origen,
involucrando ganglios linfaticos o partes remotas del
cuerpo.

Se definié como reseccion local a la extirpacion com-
pleta del tumor con reseccion parcial del drgano de ori-
gen. Se considerd reseccion local ampliada a la extir-
pacién completa del tumor con reseccion extendida o
completa del 6rgano de origen. Se considero reseccion
multiorganica a la extirpacion completa del tumor, con
reseccion extendida o completa del érgano de origen
mas la extirpacion parcial o total de otros érganos in-
volucrados por la neoplasia.

Estadistica. Se utilizé el programa EPlInfo para el
analisis estadistico descriptivo e inferencial, emplean-
do pruebas paramétricas para las variables de interva-
lo y proporcionales, y pruebas no paramétricas para
las variables ordinales y nominales.

Etica. No se realiz6 ninguna manipulacion de tipo
experimental, el estudio sdlo fue de tipo observacio-
nal. Cualquier cirujano que expresoé su negativa o la del
paciente a ser considerado parte del proyecto fue res-
petado en su decision, sin insistencia o presion alguna
del investigador responsable.

En la publicacion de los resultados no se hace refe-
rencia directa de ninguna manera a pacientes por su
nombre. Los resultados obtenidos no pueden ser utili-
zados por la AMCG con otros fines que no sean aca-

Edad
Rango Media Moda Mediana SD
79 anos 57.6 52 61.5 16.5
8-87 Anhos Anos Anos Anos

20
24
Sexo
[0 Femenino [ Masculino

Fig. 1. Edad y sexo de la serie analizada
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démicos. El investigador responsable declara estar li-
bre de cualquier tipo de conflicto de intereses que pu-
diera influir o afectar los resultados obtenidos.

Resultados

Fueron reportados 44 casos; 24 (54.5%) de sexo fe-
menino y 20 (45.5%) de sexo masculino. La edad de
los pacientes fue desde 8 a 87 anos, siendo la media
de 57.6 anos (Figura 1).

Seis pacientes (13.6%) tenian antecedentes fami-
liares de cancer (Cuadro lil).

Dos de los casos reportados (4.54%) son herma-
nos, ambos masculinos, de 44 y 42 afos, con tumor
de localizacion gastrica. Igualmente se encontraron dos
casos (4.54%) de doble tumor primario; una mujer de
58 afios, portadora de cancer de ovario diagnosticado
previamente, y un vardn de 52 afos con cancer testi-
cular. En ambos casos, el tumor GIST se encontr6 en
el estébmago. Se estudiaron dos menores de edad por-
tadores de GIST; una nifia de 9 afos con un tumor de
20 centimetros en el colon y un nifio de 8 afos, con un
tumor duodenal de 6 centimetros.

Diecinueve pacientes (43.18%) presentaron una o va-
rias enfermedades asociadas; las mas frecuentes entre
la poblacion analizada fueron hipertension arterial sisté-
mica en siete casos y diabetes mellitus en cinco.

En 29 casos (65.90%) se pudo establecer el tiempo
de evolucion, que fue en promedio de 424.6 dias. Seis
de éstos (20.68%) se prolongaron por mas de 700 dias.
En 15 pacientes (34.09%) no se pudo determinar el
tiempo de evolucion.

La enfermedad se encontrd confinada al érgano pri-
mario en el 75% de los casos analizados (n=33). La
localizacion mas frecuente del tumor primario fue en el
estomago, el 43.18% de los casos (n=19). Dos de los
tres tumores del colon se localizaron extendidos mas
alla del érgano (Cuadro IV).

El tamano de los tumores reportados fue desde 3.0
hasta 40.0 cm, con una media de 11.6 cm. El 22.72%
de los tumores analizados median mas de 20 cm (n=10)
(Cuadro V).

Los tumores de yeyuno fueron los de mayor tama-
fo, con una media de 14.3 centimetros (p = 0.40). El
unico tumor de recto reportado fue el mayor de toda la
serie, con 40.0 centimetros en total, con extension
multiple al hueco pélvico (Cuadro VI).

En cuanto a su presentacion clinica, la mayoria se
manifestaron como sensacion de masa ocupativa
(38.6%) o como hallazgo incidental (Figura 2).

Cuadrollll.
Antecedentes familiares de cancer

Antecedentes Casos Porcentaje
Positivos 6 13.6
Negativos 23 52.2
Se desconoce 15 34.09
Total 44 100
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Cuadro IV.
Localizacion del tumor primario y su extension fuera
del 6rgano de origen.

Cuadro VI.
Correlacion entre el tamaino de los tumores
reportados y su localizacién

Tumor Casos Porcentaje Confinados Multiple Localizacion Tamaho (media) SD Varianza Casos
primario centimetros
Estomago 19 43.18 18 1 Recto 40 0 0 1
No especificado 7 15.90 0 7 Yeyuno 14.3 12.2 149.4 6
(multiple) Estémago 10.7 6.3 40.8 19
Yeyuno 6 13.63 6 0 lleon 10.5 3.5 12.5 2
Duodeno 4 9.09 4 0 Colon 10 8.6 75.0 3
Colon 3 6.81 1 2 Duodeno 9 4.08 16.6 4
Esofago distal 2 4.54 2 0 Esdfago 5.5 2.12 4.5 2
lleon 2 4.54 2 0 Multiple No determinado  Nd Nd 7
Recto 1 2.27 0 1 Total 44
Total 44 100 33 (75%) 11 (25%) — - -
SD. Desviacion estandar, Nd. No determinado, p = 0.040.
Cuadro V. Hubo 25 casos en los que se realizé el marcador

Tamaino de los tumores reportados

Tamano centimetros Casos % % acumulado

0-5 9 20.45 20.45

6-10 13 29.54 49.99
11-15 8 18.18 68.17
16-20 4 9.09 77.26
Més de 20 10 22.72 100
Total 44 100 100

Tamanho del tumor (centimetros)

Media Moda Mediana SD
11.6 8.0 8.0 8.5

Rango
37 (3-40)

SD. Desviacién estandar

Se estudi6 la correlacion entre la presentacion clini-
ca y la localizacion de los tumores, encontrando que
los tumores gastricos se manifiestan como masa ocu-
pativa o sangrado, mientras que los de localizacion
multiple suelen revelarse como un hallazgo incidental.
(Chi-cuadrada, p = 0.04) (Cuadro VII).

Al analizar la correlacion entre la modalidad de pre-
sentacion clinica con el tamafio del tumor, se obser-
vO que, en promedio, los tumores mas pequenos (4.7
cm) fueron diagnosticados como resultado de hallaz-
go incidental, mientras que los tumores mas grandes
(21.0 cm) fueron objeto de perforacioén (p = 0.04) (Cua-
dro VIII).

En 35 casos (79.5%), el diagndstico se efectud
de primera instancia mediante el estudio histopato-
l6gico, previo al marcador inmunohistoquimico (Cua-
dro IX).

Los 44 casos (100%) fueron sometidos a inmuno-
histoquimica y confirmados positivos al CD117. El mar-
cador CD34 se realizé en 39 de los especimenes ex-
traidos, reportandose positividad en 32 de ellos (82.05%)
(Cuadro X).

Volumen 30, Num. 3 Julio-Septiembre 2008

CD34 y se reportaron las figuras de mitosis. De és-
tos, 19 casos fueron positivos al marcador y tuvie-
ron una media de 7.5 figuras de mitosis por sélo 1.3
figuras de mitosis en los casos negativos al CD34.
Este andlisis tuvo significado estadistico. (ANOVA,
p = 0.009).

Analizada la correlacion entre el tamafo del tumor y
las figuras de mitosis halladas, se encontré una media
de 2.0 figuras de mitosis para los tumores de 3.0 a 5.0
cm y de 6.6 figuras de mitosis para los tumores mayo-
res a 5.0 cm. Esto representé tener significado esta-
distico (ANOVA, p = 0.017) (Cuadro XI).

Los tumores que se encontraron rebasando el érga-
no de origen tuvieron una media de 13.5 figuras de mi-
tosis encontradas, mayor que el resto de los especi-
menes analizados. Los tumores de yeyuno y duodeno
le siguieron, con una media de 8.3 y 7.0 figuras de
mitosis, respectivamente (Cuadro XIl).

En 6 de los 44 casos se ignora el manejo realizado.
De los 38 pacientes restantes, en los que si se informd
el tratamiento realizado, en el 94.73% (n=36) se pudo
efectuar extirpacién completa del tumor mediante re-
seccion local (p. ej. gastrectomia parcial, reseccion in-
testinal, etc); reseccion local ampliada (p. ej. gastrec-
tomia total, esofagogastrectomia, etc.) o reseccion
multiorganica (Cuadro XIll).

Discusion
Los tumores GIST constituyen un tema de interés cre-
ciente.

En primer término debido a que en el pasado mu-
chos tumores aparentemente benignos como los leio-
miomas fueron erroneamente clasificados, siendo que
se trataba en realidad de GIST. Es prudente juzgar que
la frecuencia actualmente esta aun subestimada en
tanto no se les tome en cuenta para confirmacion in-
munohistoquimica, recurso que solamente se encuen-
tra a nuestro alcance en los grandes centros hospitala-
rios. Es importante iniciar acciones de educacion
médica continua para alertar a todos los cirujanos de
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Disfagia
98 I3 1(22%)
Abdomen o
agudo | [ 1(2:2%)
Perforacion ] 2(4.5%)
Modalidad i
Clinica ~ OPStruccion [T 6 (13.6%)

Sangrado |

8 (18.1%)

Hallazgo |

9 (20.4%)

Masa

|17|(38.6%)

T T T T T
0 2 4 6 8 10

Numero de Casos

12 14 16 18 Fig. 2. Modalidad de presen-

tacion clinica.

Cuadro VII.
Correlacion entre el sitio del tumor y su modalidad de presentacion clinica
Modalidad clinica Colon Duodeno Esdfago Estéomago lleon Multiple  Recto  Yeyuno
Abdomen agudo 0 0 0 1 0 0 0 0
Disfagia 0 0 1 0 0 0 0 0
Hallazgo 1 0 0 2 0 5 0 1
Masa 1 1 0 11 0 2 1 1
Obstruccion 1 1 0 1 1 0 0 2
Perforacion 0 1 0 0 0 0 0 1
Sangrado 0 1 1 4 1 0 0 1
Total 3 4 2 19 2 7 1 6

Chi-cuadrada p = 0.046

nuestro pais en el diagndstico de precision de los tu-
mores empujantes del tubo digestivo.

La otra importante razén para ocuparnos de esta
patologia es que su comprension nos ha abierto la
posibilidad de manipular el comportamiento molecu-
lar de estas neoplasias mediante una alternativa tera-
péutica que se ha nombrado terapia Target o Blanco
molecular.

En México, durante el afio de 2005, la Sociedad
Mexicana de Oncologia realizé el Primer encuentro
multidisciplinario en el que se concentraron los con-
ceptos relevantes sobre el tema.' Alvarado Cabrero™
publica en el afio de 2007 un reporte clinicopatolégico
de 275 casos captados en tres grandes centros hos-
pitalarios de México. También en 2007 y durante el
Congreso Internacional de Cirugia General en la ciu-
dad de Leodn, Guanajuato, se realiza un simposium
que da cuenta de los esfuerzos realizados para cono-
cer el comportamiento de estos tumores en nuestra
poblacion.'®

En la serie analizada, la edad promedio fue de 57.6
anos. Esta cifra es similar a otras series reportadas;
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sin embargo, es un hecho destacado que dos de los 44
casos son nifios en edad escolar. Se traté de un varén
de 8 afios con tumor duodenal y una nina de 9 afnos
con un tumor en el colon. Tran y cols.'® analizaron, en
los Estados Unidos de Norteamérica, 1,458 casos en-
tre los afos de 1992 al 2000 y no reportan ningun me-
nor a 20 anos. La edad promedio de esta serie fue de
62.9 afos.

Miettinen y cols.'” hicieron el andlisis de 44 casos
de tumores GIST en una muestra con edad promedio
de 21 afos; los casos de menor edad fueron un nifio de
5 afos y una nifia de 8 afios, pero se tratdé unicamente
de tumores gastricos.

El 13.6% de nuestros pacientes manifestaron ante-
cedentes familiares de cancer; incluso dos de los pa-
cientes considerados son hermanos y fueron reporta-
dos por Pérez Morales en la ciudad de Veracruz.'®

Deben diferenciarse los casos de GIST esporadico
y aquéllos de presentacion familiar en los que se ha
identificado una relacion genética que se expresa con
patron autosomico dominante. Entre éstos, hay tumo-
res GIST genéticos que se presentan de manera aisla-
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Cuadro VIII.
Correlacion entre la modalidad de presentacion clinica
y el tamafo del tumor

Modalidad Tamano

clinica media (cm) SD Varianza
Perforacion 21.0 12.7 162
Masa 15.5 9.9 99.5
Abdomen agudo 12.0 0 0
Sangrado 8.7 45 20.7
Obstruccion 71 3.0 9.3
Disfagia 7.0 0 0
Hallazgo 4.7 1.7 2.9

SD. Desviacién estandar Mann-Whitney (Kruskal-Wallis) p=0.04

Cuadro IX.
Diagndstico histopatologico

Diagnostico Casos Porcentaje
GIST 35 79.5
Neoplasia fusocelular 3 6.81
Leiomioma 2 4.5
Carcinoide persistente 1 2.27
Papiloma verrugoso 1 2.27
Sarcoma de bajo grado 1 2.27
Sarcoma mixoide de alto grado 1 2.27
Total 44 100

da, como los que reportamos, o bien los que se mani-
fiestan asociados a otras neoplasias simultaneas.'

La presentacion familiar de GIST, asociada a otras
neoplasias, ha dado lugar a dos entidades patoldgicas
relativamente nuevas. La primera de ellas es el Sin-
drome de Carney-Stratakis, que consiste en la asocia-
cién con paragangliomas.?® La descripcion original fue
reportada en 2002 e incluyé 12 casos con una edad
promedio de 23 afos. Los casos pertenecian a cinco
diferentes familias, sin relacion mutua, en las cuales
se encontro la inusual mutacion de los genes encarga-
dos de codificar las subunidades B, C y D de la succi-
nato deshidrogenasa (SDHB, SDHC, SDHD).

Este sindrome debe diferenciarse de la triada de
Carney,*" una descripcion de 1977 de un sindrome de
neoplasia multiple constituida por leiomiosarcoma gas-
trico, paraganglioma extra adrenal funcionante y con-
droma pulmonar. En 1999, estos tumores gastricos,
considerados inicialmente como leiomiosarcomas, fue-
ron reivindicados como tumores del estroma gastro-
intestinal.

Los datos clinicos obtenidos revelan que se trata de
una patologia dificil de identificar debido a la vaguedad
de la sintomatologia y al complicado acceso endoscoé-
pico al yeyuno e ileon. En nuestra serie, la mayoria de
los tumores fueron diagnosticados por sensacion de
masa ocupativa (38.6%) y su tamafo promedio fue de
15.5 centimetros. Mientras que los tumores de intesti-
no delgado no se expresan clinicamente de una mane-
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Cuadro X.
Inmunohistoquimica
Casos Casos No se

Marcador positivo %  negativo % realizd %
CD117 44/44 100 0/44 0.0 0 0
CD34 32/39 82.05 7/39 179 5/44 11.3
Actina 8/22 36.3 14/22 63.6 22/44 50
Desmina 2/12 16.6 10/12 83.3 32/44 72.7

Cuadro XI.
Correlacion entre el tamaio del tumor y las figuras de

mitosis
Figuras de mitosis

Tamaino del tumor Casos Media SD Varianza
<2cm 0 0 0 0
3-5cm 8 2.0 3.3 11.4
>5cm 18 6.6 4.6 21.1
Se ignora 18
Total 44

SD. Desviacion estandar ANOVA p =0.017

ra determinada, la mayoria de los tumores gastricos
se manifestaron como masa (11/19); estos dos hechos
tuvieron significado estadistico.

Una de las modalidades de presentacion clinica mas
temidas es la perforacion, debido a las consecuencias
sépticas por contaminacion bacterioldgica y a la disemi-
nacion oncoldégica al peritoneo. Dos de los tumores ana-
lizados sufrieron perforacion, uno de ellos de duodeno y
el otro de yeyuno, pero llama la atencion que su tamafo
en promedio fue de 21 cm. Este hecho revela que, debi-
do a su sitio de origen, algunas ocasiones tumores tan
grandes se perforen antes que obstruir el sitio de origen.

Fletcher y cols.?? han propuesto la manera de evaluar
la conducta biolégica de los tumores GIST establecien-
do el tamano y las figuras de mitosis como los factores
a considerar. Las neoplasias de bajo riesgo son meno-
res de 2.0 centimetros y con menos de 5 figuras de
mitosis en 50 campos a seco fuerte analizados. En con-
trapartida, los tumores mayores a 5 cm y con mas de 5
mitosis por 50 campos se consideran de alto riesgo para
recidiva y metastasis. En nuestra serie no tuvimos tu-
mores menores de 3.0 cm. Las neoplasias entre 3y 5
centimetros tuvieron en promedio 2.0 figuras de mitosis
por 50 campos analizados a seco fuerte, mientras que
los tumores mayores a 5.0 cm tuvieron una media de
6.6 mitosis. Este hecho demostré tener significado es-
tadistico y respalda la tesis de Fletcher.

Recientemente, Miettinen y cols.?® han considerado
también la localizacién de la neoplasia como factor
agregado al analisis del comportamiento biolégico. De
esta manera, establece que tumores de menos de 2.0
cm, localizados en estdomago y sin figuras de mitosis,
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Cuadro XII.
Comportamiento biolégico. Correlacion entre el sitio
del tumor y las figuras de mitosis

Figuras de mitosis

Casos
Localizacién analizados Media SD  Varianza
Esdfago 1 0 0 0
Estomago 14 6.14 4.8 23.6
Duodeno 3 7.0 5.1 27
Yeyuno 3 8.3 2.8 8.3
lleon 1 0 0 0
Colon 3 0.3 0.5 0.3
Recto 3 3.0 0 0
Multiple 2 13.5 9.1 84.5
Total 30

ANOVA p = 0.122

tienen un riesgo de progresién del 0%. Por contraposi-
cion, tumores de intestino delgado, con mas de 5 figu-
ras de mitosis y que exceden los 5.0 cm, tienen un
elevado riesgo de progresion.

En nuestra serie, los tumores mas grandes fueron
los del yeyuno, con una media de 14.3 cm y 8.3 figuras
de mitosis en promedio, el valor mas alto, excluyendo
a los tumores extendidos fuera del 6rgano de origen,
datos que son acordes a los postulados de Miettinen.

La sobrevida a 5 afos es cercana al 50% y se en-
cuentra determinada por los factores de riesgo mencio-
nados. Los tumores GIST que tienen un comportamien-
to maligno muestran pleomorfismo nuclear prominente,
necrosis celular y mutacion del c-KIT en el exén 11.

En la mayoria de las series estudiadas, cerca de la
mitad de los tumores al momento de ser diagnosticados
suelen estar confinados al érgano de origen; la mayoria
de las neoplasias miden entre 5y 10 cm.? En el presen-
te anadlisis destaca que, a pesar de tratarse de tumores
grandes, el 75% de éstos se encontraron todavia confi-
nados al érgano de origen y unicamente en dos pacien-
tes la reseccion quirdrgica no fue posible.

Los tumores GIST no son los Unicos que pueden
expresar el c-kit. En una serie de 3,000 piezas de 120
diferentes variedades de neoplasias, Went y colabora-
dores encontraron expresion al CD117 en el 84% de
los seminomas analizados, en el 65% de adenocarci-
nomas quisticos, en el 35% de los melanomas y en el
17% de carcinomas pulmonares.? Nuestros casos que
expresaron positivo tanto el CD117 como el CD34 pre-
sentaron una elevada tasa de figuras de mitosis.

La reseccién quirdrgica es la principal opcion tera-
péutica; a pesar de una adecuada reseccion, suelen
presentarse 40% de recurrencias al cabo de dos afos,
generalmente en el higado.

El mesilato de imatinib (STI571) es un farmaco inhi-
bidor selectivo de ciertas protein-kinasas, tales como
la ABL intracelular, el complejo BCR-ABL, el receptor
transmembrana KIT y los receptores del factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas (PDGFR). Inicialmente
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Cuadro XIIl.

Manejo quirurgico de los casos reportados
Tipo de procedimiento Casos Porcentaje
Solo biopsia 2 4.54
Reseccion endoscoépica 1 2.27
Reseccion local 27 61.3
Reseccion local ampliada 6 13.6
Reseccion multiorganica 2 4.54
Se ignora 6 13.6
Total 44 100

ha sido empleado en pacientes con leucemia mielociti-
ca cronica y otras leucemias positivas al cromosoma
Filadelfia y desde el afio 2000 su empleo se extendi6 a
sujetos con tumores GIST avanzados.?® Hasta el mo-
mento se ha encontrado una regresion en el 50% del
volumen tumoral en el 53% de los casos.

El disefo del presente trabajo no nos ha permitido
valorar el tratamiento y su respuesta a largo plazo. Sin
embargo, estamos convencidos que los datos de este
grupo de pacientes aportados por los investigadores
participantes en el Proyecto GIST nos han dado infor-
macioén particularmente util acerca del comportamien-
to clinico y biolégico de estos tumores en México y
representan un esfuerzo importante de la Asociacién
Mexicana de Cirugia General (AMCG) por efectuar tra-
bajos originales a nivel nacional, trascendentes, multi-
disciplinarios, diversos y representativos.

Decimos que son originales porque han sido gene-
rados y conducidos por la AMCG siguiendo sus pro-
pias lineas de interés; han enlazado el esfuerzo de pro-
fesionales distribuidos a lo largo y ancho de la Republica
Mexicana. Son trascendentes porque ademas de re-
portar informacién valiosa de la neoplasia en nuestro
medio, han servido para generar acciones de educa-
cion médica continua sobre el tema, que es uno de los
principales objetivos de cualquier agrupacion médica.
Es un esfuerzo multidisciplinario porque ha incluido las
experiencias no solo de cirujanos generales, sino tam-
bién de oncdlogos y patélogos. Finalmente, es diverso
y representativo debido a que los reportes provienen lo
mismo de instituciones de salud publicas y privadas.

Por su disefo y metodologia, representa una labor de
recoleccion de datos de dos afios y el trabajo perma-
nente de cuatro presidentes desde la planeacion hasta
la publicacion; hecho que pone de manifiesto la impor-
tancia de dar continuidad al trabajo. No dudamos que
esta experiencia abrira una ventana de oportunidades
para realizar otros proyectos de investigacion similares.
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