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RESUMEN

Antecedentes.- Los factores reportados que se asocian a recurrencia en TEl son
un tamafio tumoral mayor a 5 ¢cm, grado histolégico alto y reseccion incompleta.
Objetivo.- Conocer los factores clinico-patolégicos asociados a recurrencia de los
tumores estromales intestinales.

Material y métodos.- Se revisaron los archivos clinicos de todos los pacientes con
tumores estromales intestinales tratados entre enero de 1997 y octubre de 2002.
Resultados.- Se incluyeron 22 pacientes, 11 mujeres y 11 hombres con una
mediana de edad de 59 afos. El tamafio promedio de los tumores fue de 10.33
cm. Los{paci‘e»ntes fueron iralados con cirugia radical el 50%, multiorganica 31% y
segmentar[a"18%. La mediana de Iavhemorragia operatoria fue de 760 mi. 11
tumdr’eé fuévro‘n de grado histolégico alto y 11 de bajo grado. La mediana de
segufmiﬁevnto fue de 30.5 meses. El 27% de los pacientes presentaron recurrencia
a ur{a mediéna de piempo de 22 meses. Los sitios de recurrencia mas comunes
fueron péritoneo e higado. En el analisis bivariado las variables con asociacién
significativa con recurrencia fuélfgr_l : "el grado histolégico alto, mayor tiempo
quirdrgico y u_bnvsan‘gvradb operya‘to:rio“ 'ma)}or de 500 ml. Las variables asociadas a
mortalidad ablargo plazo fueron la ;eélllvl"l'éncia tumoral, hemorragia quirargica
mayor de SOO:rr"ulv'y’ un tiempo qui}ﬂr‘gibo brolongado. En el analisis multivariado
ninguna varia:t;lel. mostré significancia estadistica.

Conclusién.- 'l:\iin'guna variable en forma independiente mostrd asociacién
significativa’ con’la recurrencia probablemente debido a la muestra pequefia de
pacientes. Los factores mas importantes fueron el grado histolégico, una

hemorragia operatoria mayor a 500 m! y un tiempo quirtrgico prolongado.
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1. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

1.1 CANCER COLORRECTAL FA 7 A; L\( ORIGEN

El bénoer colorrectal representa un problema de salud publica en paises
occ‘identales,‘ocupa el terce.r lugar en frecuencia de presentacion en hombres y el
seg‘a.l'_'ﬁdo‘ en mujeres. Representa la cuarta causa de muerte por cancer en paises
des';(kqllados. M En general, el cancer colorrectal tiene una tasa de sobrevidaa 5
afios dev61% en Los Estados Unidos®® y en la India y Europa de 41 a 42%.
Las diferéncias geograficas en la incidencia del cancer colorrectal se atribuyen a la
dieta y a una susceptibilidad determinada genéticamente. Los adenocarcinomas
representan el 90% al 95% de todos los tumores colorectales! aproximadamente
del 4% hasta el 17% de los tumores carcinoides aparecen en el recto y det 2% al
7% en el colon y los sarcomas representan entre 0.1% y 0.3% de todos los

canceres colorectales.
1.2 CANCER DE INTESTINO DELGADO

Es poco frecuente, representa menos del 5% de las neoplasias gastrointestinales,
afectas ambos sexos con una media de 59 afios. Existen factores de riesgo para
desarrollar cancer de intestino delgado en algunos sindromes familiares como la
poliposis familiar, sindrome de Peutz-Jeghers, sindrome de Gardner,
neurofibromatosis, enfermedad de Crohn, enfermedad celiaca y sindrome de

inmunodeficiencia adquirida. Los tipos histolégicos mas comunes son:

2




adenocarcinoma (50%), tumores carcinoides (30%), tumores estromales (20%), y

el 1% por linfomas."
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El intestino delgado es la porcion del tubo digestive comprendida entre la valvula

1.3 ANATOMIA

pilériqa y la valvula ileocecal, contiene una porcioén relativamente fija, el duodeno y
otra poféién moévil el yeyuno y el ileon. El duodeno se extiende desde el piloro al
Iigabn‘weﬁto’ de ~I4'reitz, se divide en 4 porciones, en la segunda porcion llegan los
cor.maubétos excretores‘de bilis (colédoco) y de jugo pancreatico (conducto de

ersung y: Santonm). Su wrugacuén es proporcionada a través de las arterias

pancreatlcoduodenale ruor e . inferior derechas, ramas de la arteria

gastrodqogjgngl arteria pancreaticoduodenal izquierda, rama directa de la

arteria - mesentér La“vena pancreatico duodenal inferior derecha

desemboca e ena mesenténca superior junto con la vena gastroepiploica

derecha Ia vena pancreatlcoduodenal superior derecha drena a la vena porta y la
vena pancreétlco duodenal izquierda, en la mesentérica superior. El drenaje
linfatico es a través de los vasos linfaticos situados en el mesenterio para llegar a
los gangiios ponales situados detras del pancreas, junto con los ganglios linfaticos
del estormmago, pancreas e higado. El yeyuno e ileon se extiende desde el angulo
duodenoyeyunal hasta la valvula ileocecal. Mide de seis a siete metros en el
cadaver. Se fija a la pared posterior del abdomen por medio del mesenterio. El
intestino delgado esta constituido por cuatros capas principales: la mucosa, 1a

submucosa, la muscular formada por un plano superficial de fibras longitudinales y




uno profundo de:ﬁbras circulares y la serosa o adventicia.y Su irrigacion’ es
proporclonada por Ia arterla mesenténca superlor rama directa de la. aorta
abdomlnal y el drenaje venoso esta dado por la vena mesenténw superior la cual
se une con la vena esplénica y la vena mesentérlca inferior para formar la vena
porta. El drenaje lmfétlco esta dirigido a Ios gangllos mesentérlcos. los cuales
drenan hacia los ganglios preaorticos y después a la cisterna del quilo. La

inervacion es proporcionada por el sistema nervioso simpatico y parasimpatico.®

El intestino grueso es la parte terminal del tubo digestivo, esta formado por et
colon (ciego, colon ascendente, colon transverso, colon descendente, colon

sigmoides) y el recto. Mide aproximadamente 150 cm. Su irrigacién sanguinea es

proporcionada por las arterias mesentéricas supenor e lnfenor a través de las

1 los ganglios épicolicos

de la- subserosa a los ganglios paraco co: nglios: intermedios y a los

en mucosa. submucosa,

muscular clrcular mterna. muscular Iongltudma extern y serosa E! recto consta

de mucosa submucosa muscular cnrcular terna muscular longltudmal externa y

adventlcla el terclo supenor del recto es el umco recubnerto por peritoneo.”
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1.4 TUMORES ESTROMALES GASTROINTESTINALES (TEGI)

Los TEGI! son neoplasi no =‘pi‘ liale: ’_de‘llt-ubtﬁ digestivo, derivan de células
localizadas - en la pared del organo y muestran una variabilidad en su
diferenciacién, hacia musculo liso, a 'elementOS neurales o ambos. Existe
controversia en relacién a su origen, se cree que derivan de las ceélulas
encargadas del marcapasos intestinal o células intersticiales de Cajal. Las
caracteristicas que favorecen la malignidad son un tamarfio mayor de § cm, la
presencia de necrosis, hemorragia, hipercelularidad, atipia nuclear y actividad

mitotica intensa.®

Son tumores relativamente raros, representan el 5% de todos los sarcomas.!'?
Afecta a ambos sexos, con predominio del masculino (relacion, 2.2:1). La edad
media de presentacnén se ha calculado en 59 afios.'? Algunos tumores pueden
ser asintométicos y son detectados en forma incidental durante alguna valoracién
medica o;é;nr uﬁ brocedimiento quirturgico por otra causa. Cuando se presentan
sintoma‘s, 'estos dependen del tamafio del tumor, del patréon de crecimiento y la
localizacién : del tumor. Los sintomas mas comunes son: dolor abdominal,
hemorragia gaétrointestinal. perdida de peso, tumor palpable, anorexia, vomito y
cambio ‘en IJOS‘ habitos intestinales.¢'? Los sitios anatémicos afectados son el
estémago '(50%). el intestino delgado (30%), el intestino grueso (15%) y el eséfago
(5%).0%




El 94% de los TEGI son posmvos al_anticuerpo CD 117 (c-Kit). ad gy CD 117

también ldentlf'ca a las células de Cajal “5’ La mutacnén del Kit y su actnvacuén son

lmportantes en Ia patogénes s de Ios TEGI “5’

Los factores p nyéstic'os’que‘m uyen en: forma ‘adversa en la sobrevida total son

jen ro.ﬁia edad de presentacién, la

metastasica en _el 6 /a de Ios tumores ao

e ?-?*TESIS ¢.¥




Los pacientes con tumores de alto grado tienen’ _mayor’ nesgo de recurrencia. "

Las metéstasns' hepétlcas _son realizar la

metastasectomm en pacxentes que lnlcualment resentaron tumores de bajo

grado y un intervalo Ilbre de enfermedad mayor d 2 rhesés; en’presencia de

metastasis hepét:cas aisladas.®" Algunos auto @rﬁlendan cirugia en las

recurrencias para control de los sintomas.‘n’ EI uso de. uih‘lioterapia sistémica no

ha demostrado - utilidad en el tratamiento ~Ids’i tumores estromales

gastrointestinales.?*?% Existen estudios que h'a' véluado la quimioterapia
intraperitoneal después de una cirugia cutorreductora en presencia de

sarcomatosis peritoneal con tasas de sobrevida a 5 aﬁos reportadas entre 7% y

12%:; un estudio prospéctivo con mitoxantrona después de una citorreduccion

exitosa muestra un pequefio beneficio en la sobrevuda au ue no modifico la tasa

de metastasis hepaticas.®%%72®) Recientemente se ha evaluado al mesilato de

|matlmb en: paclentes con TEGI avanzados; no se: han observado respuestas
completas.ven 53.7% de los pacientes se obtuvd una respuesta parcial, en 27.9%
estatismo y 13.6% de los pacientes tuvieron progrgsicr')r; de la enfermedad.®® E|
uso de radit;':‘trerapia no esta estandarizado, actualmente se rdesconoce su impacto

en la evolucién de la enfermedad y su aplicacién continua siendo controversial.¢*?

1.5 TUMORES  ESTROMALES COLORRECTALES TESIS CON

FALLA DE ORIGEN

Al igual que el tos TEGI, los tumores estromales colorrectales son raros,

se  presentan; en. ambos. sexos con predominio del masculino. Ocurren

predominantemente en la sexta década de la vida. Pueden ser asintomaticos

7




durante una“- gran parte de su evolucusn Y descubrlrse como hallazgo incidental;

pueden dar sintomas

Ios datos cllnlcos més comunes son dolor: abdommal o

dlstanma los ‘sitios mas comunes son pemoneo

recurr‘e"ncia local ocu u 68% después de una reseccion llmltada comparada

con un 20% después de una clrug[a rad|cal 33
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cudles son los factores clinico-patolégicos asociados a recurrencia en tumores

estromales intestinales?
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3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

Conocer los factores clinico-patolégicos asociados a recurrencia de los tumores

estromales intestinales

3.2 OBJETIVOS PARTICULARES'

- Conocer la frecuencla de presentacnén de: los TEl en e! Hospital de

: Oncologla del CMN Siglo XXI

fa orés clinicos e histopatolégicos con la

recurrencua de la enfermedad en pacientes con TEI

- Anahzar la sobrevwa de losv paclentes con: TE! tratados en el Hospltal de

Oncologfa del CMN

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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4. MATERIALES Y METODOS:

DISENO DEL ESTUDIO:

Se trata de un estudio observacional, ambilectivo y analitico.

VARIABLES DE ESTUDIO:

VARIABLE DEPENDIENTE: Recurrencia

DEFINICION: Para fines de! estudio consideramos como recurrencia a la
presencia del tumor en el area operatoria o a distancia después’'de 6 meses del
tratamiento oncoldgico, demostrada por histologia o radiolo'gia.'

ESCALA DE MEDICION: Cualitativa nominal dicotémica.’

CATEGORIAS: Presente a ausente

TESIS CON
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VARIABLES INDEPENDIENTES:

Y

Edad: menor de 60 arfios / mayor de 60 afios
Sexo: masculino / femenino
Tamariio del tumor: menor de 5 cm/ mayor de 5 cm

Grado histolégico: béjo /alto’

ECOG: l/ll/lll/lV .

© ® N O 0 A~ W N

12 Radioterapia adyuvante presente / ausen!e{‘

TESIS C. H
FALLA DE . .JGEN
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CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes de cualquie;’ edad’

- Cualquier sexo

- Diagnéstico‘hisiopa_t_dlégico‘ Ae tumor estromal de intestino delgado o©

colorrectal

'y'quir_uyg co primario en el Hospital de Oncologia del Centro

- Tratamien

Médico Nacional Siglo XXI |

CRITERIOS DE EXCLUSION
No se incluiran en el analisis final a los pacientes con informacion suficiente para

el analisis, que no pudo obtenerse por el expediente clinico, expediente

electrénico, registros del servicio de Tumores Colorrectales o por via tetefonica.

TESIS CCN
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METODOLOGiA

Se estudlaron retrospectlvamente a Ias pacnentes con dlagnéstlco de Tumores

Estromales Intestm les tratados en el Servncno de Tumores Colorrectales del

re enero de 1997

datos fueron recopxlados ‘en: format'

asegurar umformldad en |nformacuén y se; tabularon’ en el paquete estadistico

SPSS version 10, manejado por los autores del estu io.:

ANALISIS ESTADISTICO

En las variables cualitativas nominales u ordinales se calcularon las frecuencias.
En las variables cuantitativas se estnmaron el promeduo y la desv:acnén esténdar o

bien mediana con percentiles segun ‘el tnpo de dastnbuc:én de los datos en las '

pruebas de normalidad. La influencia de cada una enlas varlables (factores de‘

pronostico) fueron evaluadas en asociacion coh el ev o medlo de la

prueba de Chi cuadrada, prueba U de Mann-thtney 6t de Student de acuerdo al

tipo de variable. Las variables con significal cla esta is‘ ca en el anéllsls b«vanado

fueron evaluadas en un analisis muluvanado a través de la prueba de regresiéon de
Cox para identificar los factores con asociacion estadisticamente significativa. Se

considerd como significancia estadistica cuando el valor de p fue menor a 0.05.

TFSIS CCH
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CONSIDERACIONES ETICAS.

De acuerdo a lo que norma la ley general de salud y la declaracion de Helsinki, se
solicitara autorizacion al comité local de investigacion del hospntal ‘ya que los
pacientes son analizados por medio de sus expedientes clinicos sih afectar su

integridad bio-psico-social, por lo que no se requiere del consentimiento informado

por escrito.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO
RECURSOS HUMANOS
Los autores del estudio, meédicos del servicio del Sef\)icio de Tumores

Colorrectales del Hospital de Oncologia del CMN SXXI asi como pérsonal técnico

del archivo clinico del Hospital.

RECURSOS FINANCIEROS

Los propios de los autores y del IMSS. No se contd con subsidio financiero por

parte de ninguna otra Institucién.
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5. RESULTADOS

El eétudib ihcluyé 22 pacientes, 12 hombres y 10 mujeres con una mediana de

edad de 59 aﬁos (rango 35 a78 arios). La escala del estado funclonal ut:lnzada fue

la del ECOG snendo 0 en 9 pacientes, 1 en 11 pacnentes 2 en un pacnente y 3 en’—

un pacuente La medla del tamario de los tumores e:‘contrada es.de'10.33

66 cms en 14 pacnentes el tamarfio del tumor ue me

pacnentes mayor de 10 cms. El tiempo del procedumtemo quir

pacientes); un. paciente con choque séptlco

quirdrgica de 6000 ml,.. L un pacnente C

; res pacnentes (13%) rectbleron QT
: rec:bleron radloterapna adyuvante. Seis
pacientes (27%) tuvieron recuri’encia. con una mediana de tiempo de 22 meses

Ta}
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{rango 5-32) tres pacnentes (13 6%) tuweron recurrenc:a perltoneal y cuatro

pacuentes (1 8%) recurrencua a dlstan ‘la Los sut os de recurren |a fueron pemoneal

en tres pacnentes (16 7%) hepatlca en dos (11 1%) y pulmonar en un pacnente
(5. 6%) Actualm ‘ enc 4 “pacie ve
acthldad tumora

pacnentes (1 8%) m

datos de actividad tumoral

histolégico respecto a la

sobreviva, aunque no alcanzo 5|gn|t"canc1a estadistlca (p 0.09), clinicamente si

fue importante.




6. DISCUSION

En nuestro estudio se incluyeron 22 pac:entes un numero pequeﬁo debndo a que

se trata de neoplasias de baja frecuenca No observamos dlferenma en la

2 de’ 1o que’ rgporta
diana dye edad
2Cei éfx sor sitio

aiizébién en
localizacion
conéé;nifaé n tés tumores
de local‘ivzya!‘(:’ié,' servicios. Al
momento de s stado funcxonal

la-mayoriacon Ja;presencua de

sintomas com afeccion al intestino

de 500 mI
hnstoléglco alto fue s multivariado ninguno de los factores

analizados mostré sngnlfcanma estadlstlca para recurrencia, esto probabiemente
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debido a lo pequeﬁo’de la muestra estudiada el grado histdlég’ico clinicamente si

fue lrnportante para Ia sobrev:da aunque no alcanzo significancia estadistica. La

itios' mas frecuentemente afectados el higado y

entes la recurrencia fue inferior en porcentaje y a

un tlempo mayor; respecto-a o reponado en la literatura. El sitio de falla principal

fue et pe on ela recurrenc:a hepatica. Un paciente tuvo recurrencia

pulmonar ue : tratado’con metastasectomia pulmonar'y se encuentra vivo a 4

meses sm moral. La afeccuén ganglionar se reporta en la

literatura alrededo del 5%.“°’ nosotros encontramos metéstasns ganglionar en un

solo pac«ente con un tumor de 1 1 ocallzado en el colon de grado histolégico

alto, el cual se encuentra con un' odo’ Ilbre ‘de enfermedad de 9 meses.

Obtuvimos un 18% (4 pacnentes) de morbi

“un paciente con choque séptico y

uno con hemorrag:a operatorla d ambos con tumores de localizaciéon

rectal; otro paciente con tumor en la cuarta porci\én’del duodeno presento sepsis

d de 3 meses y otro pacnente con

abdominal con un periodo’li

pacientes se Ies di n tumor localizado en el
colon, 2 de alto’ grado hlstoléguco ambos murieron con actuvudad tumoral, y el otro

paciente con tumor de bajo grado el cual se encuentra vivo sin datos de actividad

TESIS C7y ] '
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tumoral. La qu:mloterapla no ha demostrado nmgun benef‘cto en este ‘tipo de

tumores.?42% EI uso ‘de radloterapla es controvertldo y ala fecha no se consuiera )

la rec:ben ‘3“’ :




7. CONCLUSIONES

Ningtn factor clinico patoldgico mostro significancia estadistica para recurrencia
en forma independiente, solamente en el analisis bivariado se encontré una
asociacion para recurrencia al grado histolégico alto, al mayor tiempo quirurgico y

a una hemorragia intraoperatoria.

La mortalidad a largo plazo se asocid con: 1) recurrencia tumoral, 2) una
hemorragia intraoperatoria mayor de 500 ml. y 3) un tiempo quirurgico mayor de

240 minutos.

Los principales sitios de recurrencia fueron peritoneo e higado.

El tratamlento es qurrurglco con una reseccion completa del tumor, en caso de
estar mvolucrados otros organos se realiza la reseccidn en bloque con las

estructuras mvolucradas si es posible.
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