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RESUMEN

El proposito es informar la influencia de los linfocitos infiltrantes de tumores sobre las
caracteristicas clinico-patologicas de los tumores del estroma gastrointestinal (GIST), incluido
el pronostico, el cual se realizara mediante la recoleccion de las historias clinicas de los
pacientes y el informe patolégico de 133 casos de GIST que se diagnosticaron en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas de 2003 a 2016. Los niveles de TIL y el indice de
mitosis se evaluaré en cada muestra de tumor, asi como el riesgo. El objetivo es confirman que
un TIL mayor se asocia con una supervivencia mas prolongada (disminucién de mortalidad) y
otras caracteristicas de buen prondstico en los pacientes con GIST.
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INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés) son el tumor
mesenguimatoso mas frecuente del tracto gastrointestinal (Gl), representan el 0.1-0.3% de todas
las neoplasias gastrointestinales y son mas comunes en hombres, no hispanos, negros y asiaticos
/ islefios del Pacifico®?. Se cree que estos tumores surgen de las células marcapasos del intestino
conocidas como células intersticiales de Cajal y se caracterizan por la expresion de TKI
(receptor de tirosina quinasa - CD117)*.

Las ubicaciones mas frecuentes de GIST es el estdbmago (60%) y el intestino delgado (25%)°%
19-22 '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 lo que no produce sintomas durante la primera fase de la 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, pero que van
empeorando en el tiempo. Es bastante comun la aparicion de anemia debido a pequefias
pérdidas de sangre, sensacion de protuberancias abdominales, el sangrado masivo del tracto
digestivo o la oclusion interna de este, en el caso de tumores mas voluminosos’.

El tratamiento quirargico es fundamental en el tratamiento curativo y la tasa de recurrencia es
de alrededor del 40%%1°sin embargo, aumenta en Mitosis / HPF> 50 o Tamafio del tumor> 10
cm’-2%28 E| tratamiento dirigido con inhibidores del receptor de la tirosina quinasa es ahora un
tratamiento estandar en GIST no resecable, metastasicos, y como terapia adyuvante!314,

La evaluacion de los linfocitos infiltrantes de tumores (TIL) estd adquiriendo cada vez mas
importancia a medida que surgen evidencias del significado prondstico y potencialmente
predictivo de la respuesta a la quimioterapia y los inhibidores de los puntos de control dirigidos
contra la via de PD1/PD-L1 en diferentes tumores malignos. Los investigadores han
demostrado que el sistema inmunoldgico esta activo en el microambiente de los GIST y
potencia la funcion antitumoral del Imatinib.

D Angelo et al evaluaron las subpoblaciones de TIL en 50 muestras de sarcoma (14 GIST) y
describieron que las muestras de GIST tuvieron las tasas mas altas de presencia de TIL; sin
embargo, la mayoria de ellos también expresaron la molécula supresora PDL-1. No encontraron
asociacion entre las caracteristicas clinico-patolégicas, como la supervivencia y los niveles de
TIL en este estudio de sarcoma de varios subtipos®’.



Cameron et al evaluaron células inmunes infiltrantes en una serie de 47 especimenes de GIST
y encontraron que los mas abundantes fueron los sistemas de fagocitos dendriticos
mononucleares y cuando los linfocitos estaban presentes, estaban en menor numero y la
mayoria eran células T. Sin embargo, el TIL no se asocié a caracteristicas clinicas ni de
supervivencia®®.

OBJETIVOS:
Objetivo General:

Determinar el papel prondstico de los linfocitos infiltrantes en el tumor del estroma
gastrointestinal en pacientes del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas desde 2003
hasta 2016, que se traducira en la disminucién de la mortalidad.

Obijetivos Especificos:

Informar la influencia de los linfocitos infiltrantes sobre las caracteristicas clinicas en el tumor
del estroma gastrointestinal en pacientes del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
desde 2003 hasta 2016.

Describir la influencia de los linfocitos infiltrantes sobre las caracteristicas histologicas en el
tumor del estroma gastrointestinal en pacientes del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas desde 2003 hasta 2016.

MATERIAL Y METODOS

a) Disefo del estudio:
Es un estudio retrospectivo, se obtendrd la informacion clinico patologica de los
archivos de pacientes y el informe de patologia.
Un patblogo evaluara de forma prospectiva la mitosis tumoral en todos los casos con
muestras de patologia disponibles, contando el nimero de figuras mitéticas por 50
campos de alta potencia (HPF) y que se clasificara como <5, 5-10 y> 10.

b) Poblacion
Se incluird pacientes del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima, Peru,
desde enero de 2003 hasta diciembre de 2016, portadores de GIST, que se podian
realizar los estudios de TIL, se excluyeron a los pacientes que no se incluyan en los afios
en mencién y que no tenian anatomia patologica para evaluar los TIL.

c) Definicién operacional de variables

Los grupos de riesgo se definieron de acuerdo con la clasificacion de riesgo NCCN, que
es una adaptacion del trabajo realizado por Miettinen y Lasota que sugirio pautas para
la estratificacion del riesgo de GIST primarios segun el indice mitético, el tamafio y el
sitio del tumor y se calcul6 prospectivamente.

Evaluacion de linfocitos infiltrantes de tumores: seran evaluados en los tres
compartimentos: ElI margen invasivo (region de 1 mm centrada en el borde que separa
los nidos de células malignas del tejido huésped), intratumoral (dentro del tumor central,



d)

con contacto directo entre las células y las células del carcinoma) y estromal (dentro del
tumor central, no entran en contacto directo con las células del carcinoma).

Procedimientos y técnicas

Se evaluaréan las historias clinicas de los pacientes con diagnéstico de GIST del Instituto
Nacional de enfermedades neoplasicas, para evaluar los linfocitos infiltrantes de
tumores, se realizard a través de la tincion de hematoxilina / eosina (HE), los cuales
seran revisados por un pat6logo experimentado, para la evaluacion histoldgica bajo el
microscopio Optico. Previa autorizacion del comité de ética e investigacion del INEN.

Aspectos éticos del estudio )
El Proyecto antes de ejecutarse debe ser aprobado por el Comité Institucional de Etica
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Plan de anlisis

Las diferencias en los parametros demograficos, clinicos y clinico-patolégicos entre las
cohortes independientes del estudio se verificaran con la prueba de y2- bilateral o la
prueba exacta de Fisher. Las estimaciones de supervivencia global (OS) se obtendra
mediante el método de Kaplan-Meier y las diferencias entre las curvas de Kaplan-Meier
se dard mediante la prueba de log-rank o Breslow (Wilcoxon generalizado). Se ha
establecido un modelo multivariante adicional de regresion de riesgos proporcionales
de Cox para DFS para probar los hallazgos mas relevantes del anélisis de Kaplan-Meier.
La relacion de riesgo (HR) y el intervalo de confianza del 95% (IC del 95%) se hara con
respecto a la muerte relacionada con el tumor y la recurrencia del tumor y / o la
metéastasis mediante la aplicacion de modelos multivariantes de regresion de riesgos
proporcionales de Cox. El andlisis estadistico se realizara utilizando SPSS V19.0 (SPSS
Inc., EE. UU.). El nivel de significancia se establecio en o = 0.05.
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ANEXOS

1. Ficha de recoleccién de datos

Edad Mayores de 60 | Menores de 60
anos anos
Género Masculino Femenino
Localizacion gastrico Intestino Colon- | extraintestinal
primario de la delgado recto
tumoracion
Estado de No metastasis Metastasis
diseminacion
Tamano tumoral >5cm <5cm
Subtipo de fusiforme Epiteloide Mixta
patologia
Mitosis (/50HPF) <5 5-10 >10
Adyuvancia con Si no
Imatinib
Recurrencia Si no
Grupo de riesgo Muy bajo Bajo Moderado Alto
TIL (%) <10 >10
TIL (%) <5 >5
Stromal TIL (%) <10 >10
Invasive margin <10 >10 Muy bajo

TIL (%)




