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RESUMEN

Introduccién. Lostumores del estromagastrointestinal (GIST
por sussiglas eninglés) son los mas frecuentes en el tracto gastro-
intestinal. La clasificacion de los GIST fue hecha en 1983. Desde
entonces|aprevalenciase haido incrementando junto con el uso de
las pruebas de inmunohi stoquimica. EI comportamiento biol 6gico
esté basado en caracteristicas morfol 6gicas e histol dgi cas.

Material y métodos. Se llevo a cabo un estudio sistemético y
retrospectivo en el Servicio de Patologia del Hospital Central Mi-
litar del 2000 a 2012. Describimos nuestraexperienciaen un perio-
do de doce afios, en dos etapas. una en lareclasificacion de dicha
neoplasiay otra después de ésta, con la descripcion de su cuadro
clinico, diagnéstico, tratamiento y seguimiento.

Resultados. Se tuvieron un total de 33 casos en el periodo
comprendido del 2000-2012. Lapositividad deinmunohistoquimi-
ca fue de 50% con tincion citoplasmica intensa difusa. El trata-
miento quirdrgico sellevé acabo en el HCM y seis en otros hospi-
tales.

Discusion. El tratamiento es lareseccion completa con marge-
nes amplios. Ya se logro estandarizar el tratamiento sistémico a
base delaterapiade blanco molecular. Laexperienciaen México es
limitaday esta descritaen algunas series.

Palabrasclave: Tumor del estroma, C-Kit, cirugia, tomografia,
tratamiento.

Gagrointestinal stromal tumors.
Seriesof cases Central Military Hospital, Mexico

ABSTRACT

I ntroduction. Gastrointestinal stromal tumors (GIST for short)
are the most common in the gastrointestinal tract. The classifica-
tion of GIST was made in 1983. Since Introduction. Gastrointesti-
nal stromal tumors (GIST for short) are the Most common in the
gastrointestinal tract. The classification of GIST wasmadein 1983.
Zoomed Since then the Increased Prevalence With the use of im-
munohistochemistry. The biological behavior isbased on morpho-
logical and histological Characteristics.

Material and methods. A systematic retrospective study on
the Pathology of the Central Military Hospital from 2000 to 2012
was Carried out we describe our experience over aperiod of twelve
years in two stages. One in the reclassification of this neoplasm
and one after it, With the description of the clinical picture, diagno-
sis, treatment and follow-up.

Results. A Total of 33 cases Were taken in the period of 2000-
2012. Immunohistochemical positivity was 50% diffuse cytoplas-
mic staining with intense. Surgical treatment was performed in the
HCM and six other hospitals.

Discussion. Treatment is complete resection with wide mar-
gins. Since it was possible to standardize the systemic treatment
based on molecular target therapy. The experience in Mexico is
limited and is Described in some series.

Key words: Stromatumors, C-kit, surgery, tomography, treat-
ment.
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Tumoresdel estromagastrointestinal

Introduccion

Los tumores del estroma gastrointestinal son los tumo-
res mesenquimatosos mas comunes del tracto gastrointes-
tinal. Laincidencia de esta neoplasia ha variado desde que
se utiliza la inmunohistoquimica. Su cuadro clinico de-
pendera de muchos factores, entre ellos su localizacion y
tamario principal mente. Su comportamiento biol 6gico esta
clasificado hasta ahora por caracteristicas anatdbmicas ma-
croscopicasy por su indice mitético. Aungue su tratamien-
to de eleccion es el quirdrgico, los GIST son los primeros
tumores solidos que se tratan con terapia de blancos molecula-
res. En este trabajo se presentaunarevision delaliteraturay la
experienciade nuestro Hospital .

M etodologia

Larevision de esta serie de casos de tumor de estroma
gastrointestinales se llevd a cabo en forma sistemética, y
retrospectiva con base en datos del Servicio de Patologia
del 2000 al 2008 y del 2008 a 2012 en forma prospectiva.
Fueron reclasificados en el Servicio de Patologia segin el
patron histoldgico, pleomorfismo, nimero de mitosis por
50 campos seco fuerte llevandose a cabo su diferenciacion
por medio de estudio de inmunohistoquimica. La interpre-
tacion para la inmunomarcacion para el CD 117 se consi-
der¢ positiva cuando fue mayor de 5% de | as célul as neopl a-
sicas. Con esta metodologia se clasificaron los tumores
por su grado de malignidad en muy bajo, bajo, intermedio y
alto riesgo. La descripcion de los anticuerpos utilizados
para € estudio de inmunohistoquimica en parafina se des-
cribe en el cuadro 1. Con la revision de expedientes clini-
cos y restimenes de patologia se registraron los datos de-
mograficos, fecha de cirugia o biopsia por el Servicio de
Endoscopia. Para recopilar 1os datos se definié para la ci-
rugiacomo RO cuando si se habialogrado realizar laresec-
cion de toda la lesion en forma microscopica. El diametro
del tumor se consider6 ala medida de mayor dimension.
Se consider6 como fecha de Ultima valoracion aquella
gue se encontraba registrada en su expediente clinico.
Para el seguimiento fueron eliminados de esta serie los
pacientes que murieron por complicacion quirdrgica, pa-
ciente con comorbilidades terminales no relacionadas con
GIST y se consideraron perdidos alos pacientes que tuvie-
ron su Ultima va oracion mayor a seis meses antes de los cin-

co afos de seguimiento y dos afios después de cinco afios
de seguimiento. De cuadro clinico inicial se sefial6 el sinto-
maprincipal, el tratamiento el ectivo o de urgencia, asi como
el sitio primario de lalesion, y reporte tomogréafico si fue
diagnostico. Se report6 tratamiento sistémico si 1o ameritd,
asi como sus complicacionesy duracion. En laevolucion se
especifico s existiaevidenciade actividad tumoral, si seper-
di6 y/o sumortalidad relacionada con laneoplasia L os datos
se recolectaron en unatabla de Excel disefiada paraello. Se
Ilevd acabo unacorrelacién de los resultados de tomografia
y los de patologia por medio de otra blsgueda en la base de
datosdel Servicio de Tomografia. Seeliminaron lastomogra-
fias de los pacientes que se encontraban en seguimiento ya
con diagnostico establecido, asi como los estudios de ima-
gen de ultrasonido.

Resultados

Con la metodol ogia mencionada se tuvieron un total de
33 casos en el periodo comprendido del 2000-2012, ex-
cluyéndose ocho casos por no corresponder a diagnostico
y agregandose cuatro en lareclasificacion histoldgica cuyo
diagndstico histopatolégico habia sido diferente a GIST.
Lapositividad de | os resultados de inmunohistoquimica fue
de 50% o mas, con tincion citoplasmicaintensa difusa o un

hﬁrtﬁvi'ﬂ\i :
i" . ﬁf
METRE
M & ﬁ' f
o ?l ) A rg . .n“j

Figura 1. GIST fusocelular con mitosis presentes (flecha). Tincién
de hematoxilina/eosina 40x.
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Cuadro 1. Descripcion de anticuerpos utilizados en |a bateria de inmunohi stoquimica.

Anticuerpo Clona Casa comercial Dilucién
CcD117 104D2 DAKO 025

CD34 QBENd-10 DAKO 0.180555556
ACTINA HHF35 DAKO 0.180555556
DESMINA D33 DAKO 0.180555556
PS100 15E2E2 DAKO 025
H-CALDESMON h-CD1 DAKO 0.180555556
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Cuadro 2. Caracteristicas patol 6gicas de |os tumores del estroma gastrointestinal con base en su potencial maligno.

Diferenciacién Patrén Pleomorfismo Potencial maligno
M. liso Epitelioide Leve Muy bajo-bajo
Mixta Fusocelular Leve Muy bajo-bajo
Mixta Fusocelular y epiteloide Muy bajo-bajo
M. liso Fusocelular Muy bajo-bajo
Neural Fusocelular Leve Muy bajo-bajo
Neural Fusocelular Leve Muy bajo-bajo
No valorable Fusocelular Leve Muy bajo-bajo
Nulo Fusocelular Leve Muy bajo-bajo
M. liso Fusoceular Leve Intermedio
Neural Fusocelular Moderado Intermedio
Mixta Fusocelular Leve Intermedio
No valorable Fusocelular Leve Intermedio
Neural Fusocelular Leve Intermedio
Mixta Fusocelular Leve Intermedio
Neural Epitelioide Leve Intermedio
Neural Epitelioide Moderado Alto

Mixta Fusocelular Severo Alto

M. liso Epitelioide Leve Alto

Mixta Fusocelular Leve Alto

Nulo Fusocelular Leve Alto

Nulo Epitelioide Leve Alto

M. liso Fusocelular Leve Alto

Mixta Epitelioide Leve Alto

Mixta Fusocelular y epiteloide Leve Alto

Neural Fusocelular Leve Alto

M. liso Fusocelular Moderado Alto

Neural Fusocelular Leve Alto

Nulo Fusocelular Leve Alto

M. liso Fusocelular Leve Alto

Mixta Fusocelular Moderado Alto

Mixta Fusocelular Leve Alto

M. liso Epitelioide Leve Alto

M. liso Fusocelular Leve Alto

M. liso: musculo liso.

punto citoplasmico intenso (el [lamado patron Golgi) (Figu-
ra 1). Los resultados de las caracteristicas patolégicas de
cada caso se describen en el cuadro 2. Se describe en los
cuadros 3y 4 losdatos demograficosy riesgo de malignidad
con cuadro clinico, evolucion y tratamiento.

El tratamiento quirdrgico se llevo a cabo en el Hospital
Central Militar y solo en seis de éstos se realiz6 en otros
hospitales. Dos de estos seis casos tenian el antecedente
de reseccion de una tumoracién, en uno se hizo el diagnés-
tico previo de schwanoma, siendo referidos por presentar
recurrencia peritoneal (Cuadro 5). De esta serie en el mo-
mento del diagndstico cuatro casos ya presentaban enfer-
medad sistémica (Cuadro 5). Una paciente desarrollé en-
fermedad metastasica tres afios posteriores a cirugia con
intento curativo (Cuadro 5). Trece casos han recibido tra-
tamiento sistémico. Uno de ellos recibié tratamiento sis-
témico abase de doxorrubicina, vincristina e ifosfamida por
considerarseleiomiosarcomay que en larevision de lamini-
Ilas sereclasifico el diagnostico. Diez casos han recibido el
tratamiento de mesilato de imatinib como adyuvante y dos
casos para enfermedad sistémica (Cuadro 6).
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Lamortalidad por causas no relacionadaaestaneoplasia
se presentd por un cancer rena sincrénico (un caso), por
complicaciones postoperatorias (tres casos) e insuficiencia
renal terminal en fase sustitutiva (un caso).

Los casos asintométicos fueron diagnosticados en for-
ma incidental en procedimientos (Cuadro 3).

El andlisis de |os estudios de imagen de nueve pacientes
serealizd en lared digital RIS-PACS de nuestro hospital a
partir de noviembre de 2008 a 2012, y reportes escritos
previos a estos afios por estudio de imagen fuera de lared
digital, por antecedente de indicacion de cirugia de urgen-
cia, hallazgo transoperatorio o los tratados en otro Hospi-
tal. Como resultado de la correlacion de diagnostico por
imagen con resultado de patologia coincidié en cinco de
los ocho tumores de localizacién géstrica, uno de tres
de localizacion duodenal, dos de cinco de localizacion in-
testinal, y del resto delossitios, uno de cuatro. Enlarevision
retrospectivalos primeros 22 casos, solo en cuatro casos de
12 seanticipo diagndstico contomografiaen larevision pros-
pectiva en seis de nueve casos se anticip6 diagndstico, en
uno de ellos se complementé con USG endoscoépico de la



Tumoresdel estromagastrointestinal

Cuadro 3. Datos epidemiol 6gicos de la serie de casos de tumores del estroma gastrointestina del HCM.

Total Mujeres(17) Hombres(16)
Edad afios (rango) 54.8(13-79) 57.2(24-73) 52.3(13-79)
Cuadro clinico Sintomas 29 15 14
Sangrado 13 7 6
Dolor 10 5 5
Masa pal pable 2 1 1
Obstruccion 1 0 1
Otros' 3 2 1
Asintomatico* 4 3 1
Cirugia 31 16 15
Cirugia urgencia 7 3 4
RO 29 16 13
R2 2 0 2
Origen del tumor
Estémago 14 8 6
Duodeno/AV 4 3 1
Intestino delgado 11 5 6
Colon/recto 2 0 2
Epiplén 2 1 1
Diagnéstico primario de GIST 27 13 14
por patologia
Diagnéstico de TC 19 11 8
GIST 10 4 6
Otro 9 7 2
Tamafio (cm) 10 (1-30) 7.93 (1-23) 12.46(1-30)
Potencial de malignidad Muy bajo-bajo 8 7 1
Intermedio 7 3 4
Alto 18 7 11
Tratamiento sistémico 13 7 6
Mesilato de
Imatinib (Glivec) 12 6 6
Otro 1 1 0
Duracion (meses) 19.9 (6-36) 24.6 (6-36) 19.3 (8-36)

AV: dmpulade Vater. GIST: tumor del estroma gastrointestinal. TC: tomografia computarizada. * Enfermedad 4cido péptica; sindrome anémico; cambios en
su manera de evacuar. * Cirugia de vesicula biliar, seguimiento de absceso hepético hallazgo en TC, seguimiento de histerectomia hallazgo en USG, antece-

dente de angiosarcoma con hallazgo en la TC de seguimiento.

tumoracion. Los otros diagndsticos establecidos por ima-
gen fueron hematoma mesentérico crénico, tumor neu-
roendocrino, sarcoma o simplemente se describio lalesiéon
tumoral.

Para seguimiento quedaron con 19 pacientes con una
media de seguimiento de 68 meses (rango desde 1-135).
De éstos ningun paciente ha presentado recurrencia si ha
recibido el tratamiento si es de alto grado.

De 11 reportes de tomografia en cuatro se corroboré el
diagnéstico con patologia. De dos pacientes no se realizo
mas estudios en un caso por la edad y la comorbilidad del
paciente a tener 98 afos y otra paciente que se perdio sin
seguimiento. Los diagndsticos establecidos en los otros
casos resultaron con un pancreas ectopico, un adenocarci-
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noma de colon, un tumor glémico benigno, un hepatocarci-
noma, y enfermedad de Castleman.

Discusion

Generalidades

Inicialmente estos tumores se clasificaron como tu-
mores de musculo liso (leilomiomas, leiomioblastomas)
hasta que se demostré por el andlisis de microscopia
electronica y de inmunohistoquimica que solo una pe-
quefia fraccion de ellos mostraba diferenciacion a
musculo liso. En 1983 Mazur y Clark propusieron una
designacion mas genérica, “tumores del estroma’, lo que
incluia tumores con diferenciacion neuronal o schwan-
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Cuadro 4. Relacion delos GIST con base en potencia de malignidad y su cuadro clinico, tratamiento y seguimiento.

Muy bajo-bajo Intermedio Alto
Potencial de malignidad Total 8 7 18
Edad afios (rango) 54(13-79) 58.1(24-73) 60.4(38-71) 51.2(13-79)
Sexo
Mujer 17 7 3 7
Hombre 16 1 4
Origen del tumor
Estémago 1“4 6 2 6
Duodeno/AV 4 1 2 1
Intestino delgado 11 1 3 7
Colon/recto 2 0 0 2
Epiplén 2 0 0 2
Cuadro clinico Sintomas
Sangrado 13 2 6 5
Dolor 10 2 1 7
Masa palpable 2 0 0 2
Obstruccion 1 0 0 1
Otros 3 2 0 1
Asintomético 4 3 0 1
Tamario (cm) 10(1-30) 258(1-4.5) 7.4(2.6-10) 14.5(35-30)
Tratamiento sistémico 13 0 1 1
Mesilato de imatinib i 0 1 n
Otro 1 0 0 1
Seguimiento
VSAT 14 5 2 7
PSAT 1 2 6
PCAT 1 0 0 1
MSAT 5 2 2 1
MCAT 4 0 1 3
Tiempo en meses 48.3 32.8 66.6 65.7

AV: dmpula de Véter. VSAT: vivo sin actividad tumoral. PSAT: perdido sin actividad tumoral. PCAT: perdido con actividad tumoral. M SAT: muerto sin

actividad tumoral. MCAT: muerto con actividad tumoral.

noma (tumores de | 0s nervios autondémicos gastrointesti-
nales). Actualmente pueden tener tanto diferenciacion a
musculo liso, neural, bidireccional (mixto) incompleto o
bien ser indiferenciados (fenotipo nulo). En 1990 se de-
mostré que los GI ST comparten caracteristicas morfol 6gi-
cas, inmunofenotipicasy genéticas de las célulasintersti-
cialesde Cajal, que son los marcapasos de | as células del
intestino.

LaproteinaKIT (CD117) es norma mente expresado en
diferentes tipos de células, entre éstas se encuentran las
células intersticiales de Cajal. Este receptor pertenece a
losreceptorestirosinaquinasadelasubfamiliatipo 111, donde
también se incluye al receptor del factor de crecimiento
derivado de las plaquetas ay b.2 Los tumores del estroma

REV SANID MILIT MEX 2014; 68(3): 160-171 164

gastrointestinal son los tumores mesenquimatosos prima-
rios mas comunes del tracto gastrointestinal. Lagran mayo-
ria de ellos muestran una mutacion de los genes que codifi-
can los receptores para KIT o receptor del factor de creci-
miento a derivado de las plaguetas que son dos receptores
tirosina quinasa.

El diagndstico se hace con una muestra representativa
para las tinciones con inmunohistoquimica, pero existe
yauna serie que reportd que la biopsia por aspiracién con
agujafinatieneyasu utilidad en €l diagnéstico delos GIST .2

Como se ha incrementado la incidencia con base en €
diagnostico correcto, existe una presentacion variable en
laliteratura desde reporte de casos hasta series grandes.*"
Laserie Tomillo y cols. determind su incidencia cercana a
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Cuadro 6. Tratamiento sistémico con mesilato deimatinib.

Adyuvancia 10 casos
Tiempo (Casos) 36 meses (3)
24 meses (1)
21 meses (1)
12 meses (3)
Suspension 2
por toxicidad
Recurrencia 1 Fue en un caso que se suspendié por toxicidad
Enfermedad sistémica Dos casos
Tiempo 36 meses
(casos) (uno)
12 meses
(uno) Paciente operado fuera de la unidad que recurre alos cinco afios.
Progresion 2 En ambos casos se incrementé la dosis a 800 mg y no hubo respuesta.

20 por 100,000 por afio.? En Estados Unidos reportaron que
se haincrementado hasta 25 veces, con unatasade 0.028 por
100,000 en 1992 a0.688 por 100,000 en &l 2002.* Ademastiene
un registro que comenzo en el 2004 y actualmente reporta
una prevalencia de 882 casos y que la incidencia anual en
Estados Unidos es de aproximadamente 5,000 casos nue-
vos.® En una provincia de Suecia la incidencia anual de
GI ST detectados clinicamente se estim6 en 14.5 por millén
de habitantes, sin cambiar con el tiempo en un estudio re-
trospectivo.’® En México se han reportado tres series en
donde el nimero de casos han sido de 19, del Hospital
ABC; 275, de un estudio multicéntrico de los Hospitales de
Oncologiadel IMSS, Guadalajara Jal, y Monterrey NL, y la
seriedel INNSZ con 24 casos.>® En unaseriemésreciente de
Esparia, de un hospital universitario, se presentaron 40 ca-
S0S con intento curativo en un lapso de 13 afios.®
Lareclasificacion de estos tumores provoco que se hicie-
ran revisiones de estudios patoldgicos previos en donde
hasta 28% de los casos si fueron diagnosticados como
GIST, pero 34% como leiomiomas, 13% leiomioblasto-
mas, 18% leiomiosarcomas y otros tumores mesenquima-
tosos (schwannoma, neurofibroma, otros sarcomas) en 7%,
los que reclasificaron después de la revision a tumores del
estroma gastrointestinal. Inclusive hasta en su comporta-
miento bioldgico de estos tumores inicialmente hasta 41%
se diagnosticaron como benignos y 42% como malignos y
17% no se estableci6. Esta serie explica que ha aumentado
laincidencia como tal, sino se ha hecho €l diagndstico co-
rrecto actualmente.’® En la serie més grande de México se
reclasificaron a GIST 17% de los sarcomas del tracto gas-
trointestinal.” Nosotros dividimos €l estudio en dos partes:
en la primera se hizo esa reclasificacion y de 22 casos que
seobtuvieron sereclasificd €l diagnéstico en cuatro deellos.
El diagnéstico se hace con inmunohistoquimica para de-
tectar el receptor tirosina quinasa, que se presenta hasta en
98% de los casos.® Ademas, de 60 a 70% de los casos son
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CD34 positivos; 30 a40% muestran inmuno-positividad para
actinademusculoliso (SMA) y aproximadamente 5% mues-
trainmuno-positividad paralaproteinaS-100.1* También esta
establecido en guias internacionales realizar la prueba para
documentar la mutacién genética del exén 9.22 Nosotros no
hacemos el estudio de mutacion, aunque en lasguias parasu
estudio y tratamiento se recomienda que se haga, en una
revision del registro de Estados Unidos reporto que solo se
utiliza en 6% de | os casos de dicho pais.> Otro marcador de
reciente adquisicion en este hospital esel DOGL, genidenti-
ficado que codifica una proteina de funcién desconociday
seexpresafuertementeenlos GIST, el cual puede ayudar en
el diagndstico de los mismos cuando falla la expresion del
CD117. En dgunasrevisiones se demostrd que el DOG1, es
altamente expresado no solo en los GIST tipicos, sino, ade-
més, en aquéllos con mutacion negativa a c-KIT. En esta
revision solo se realizo al dltimo caso que se incluy6 del
2012

Clasificaciéon y pronostico

Al hacer un mejor diagndstico y conocer su comporta-
miento bioldgico de estos tumores, las caracteristicas de
patologia empezaron a formar parte de criterios prondsti-
cos. Un criterio ha sido el tamafio del tumor que a mo-
mento de presentarse puede ir desde de 0.6 hasta 34 cm y
los tamafios promedio pueden ser desde 5.5 hasta 10.8.7141
En la serie de Alvarado-Cabrero se resalto que 34% de los
casos era mayor de 10 cm.” Otro criterio han sido las ca
racteristicas histolégicas que se han reportado con €l tipo
fusocelular puro de 68 a 77.5%, epitelioide de 16 a 22.5%
y patrén mixto hasta 14%. La hipercelularidad se presentd
en 18.7%."** Los tumores grandes, con alto indice mito-
sico con presencia de histologia epitelioide, hipercelu-
laridad y edad mayor de 70 afios son factores de mal pro-
nostico y se hareportado su supervivencia a cinco afios fue
de 82% (Figura 2). Por el seguimiento de diferentes se-
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ries, se establecio € prondstico con base en caracteristicas
anatdmicas e histologicas. Los GIST de origen gastrico tienen
mejor prondstico que los intestinales. Esta clasificacion de
potencial maligno se dividio en cuatro:

1. Muy bajoriesgo: <2 cmy < 5 mitosis/50 seco fuerte.

2. Bajoriesgo: 2-5 cm y < 5 mitosis/50 seco fuerte.

3. Riesgo intermedio: < 5 cm y 6-10 mitosis/50 seco
fuerte 0 5-10 cm y < 5 mitosis/50 seco fuerte.

4. Altoriesgo: > 5 cmy >5 mitosis/50 seco fuerte 0 >10
cm independientemente de la actividad mitésica).’o*

La serie de Martinez-Consuegra report6 tumores de alto
riesgo en 42% y de bajo riesgo en 37%.% Nosotros tene-
mos 54% de nuestros casos como alto riesgo, 21% como
riesgo intermedio y €l resto como muy bajo o bajo riesgo.
Han existido otras clasificaciones paradeterminar el tiempo
libre derecurrencia, paraesto, se reporté un nomogramade-
sarrollado por el Hospital Memorial Sloan-K ettering Cancer
Center, en donde consideraron el tamafio del tumor, asi como
el sitio de origen y €l indice mitdsico con una precision de
78%.% En otramodificacion que se hace alaclasificacion por
Fletcher, es agregar larupturadel tumor.*®

A estas caracteristicas previas se derivaron otras como la
descrita por Miettineny Lasota, en la que describieron alos
GIST por su origen, donde especifican que su patron es di-
verso, incluye tumores nodulares, quisticos y diverticula-
res. Los GIST gastricos pueden ser divididos en subgru-
pos histoldgicos incluyendo cuatro variantes de células
fusiformesy cuatro epitelioides (Figura 3). LosGIST intesti-
nal es son histol dgi camente mas homogéneosy frecuentemen-
te contienen gldbul os de col agena caracteristicos, fibras es-
guenoides.*”

Este potencial maligno caracterizado por la recurrencia
sistémicao locorregional se hadocumentado en 8.7% (4/46)
de los pacientes, con tratamiento de intento curativo siendo
el tiempo promedio pararecurrenciade 20.1 meses.”® En nues-
tra serie en tres casos que se puede documentar fue alos 68
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Figura 2. GIST de estémago,
femenina con sangrado de tubo
digestivo alto. A) TC contras-
tada reconstruccion coronal, con
lesion subepitelial, exofitica,
(flecha) con comportamiento
hipervascular. B) Protocolo de
gastroscopia virtual donde se
observa la prominencia de la le-
sion hacia la luz.

meses promedio (rango 36-108) sin haber recibido tratamiento
sistémico. Actuamente los pacientes que han recibido trata-
miento sistémico y lo han tolerado no han presentado recurren-
ciaen un seguimiento a 90 meses (50-131 meses). Ahoraen la
eradel tratamiento sistémico en unaserie masgrande, se han
reportado recurrencias hasta 21%, incrementando el periodo
libre de enfermedad a 28.5 meses.®

Cuadro clinico y tomografia

Las caracteristicas clinicas son variadas. La edad de
presentacion promedio de las diferentes series revisa-
dasvade 61 a 68 afios.>614151620 Con unaincidencia muy
baja en menores de 20 afios (4%).” En nuestra serie solo
tenemos tres menores de 30 afios, de 13, 20 y 24 afios.
Los sintomas dependen de la localizacion y la extension
de la enfermedad.?* Los casos sin sintomas pueden tener
una frecuencia de 10 a 21% que fueron detectados inci-
dentalmente durante un procedimiento quirdrgico por
otras causas 0 estudio de otra sintomatologia hasta en

Figura 3. GIST tincion de inmunohistoquimica CD117. 40x.
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25% y también se han reportado 10% detectados inciden-
talmente al momento de la necropsia.®*1¢ La duracion de
la sintomatologia en la serie de Zepeda Gomez fue de 11
meses.? Los principales sintomas son sangrado de tubo
digestivo con unafrecuenciade 24 a 53%, principa mente
enloslocalizados en el estdmago. El dolor abdominal esta
presente desde 31.7 a 73%. Los sintomas de nuestra serie
se reportan en el cuadro 3. Hay otras sintomatologias
como son masaabdominal 20%, disnea 9%, debilidad 5%,
pérdidade peso 5 a27% y fiebre o absceso 4%.8151620

Laprincipal localizacion es la géstrica desde 40 a 56%,
seguidapor €l intestino delgado de 28 a36.7%. En el colony
recto 7 a12%. Asi como lacavidad abdominal 11% Yy eséfago
2%. Que tampoco difiere de nuestra serie.>"1620

En los casos de presentacion con enfermedad sistémica
es mas comun en los no géstricos, en unaserie 1 de 31 casos
de GIST gastrico metastatizo, y 7 de 22 de GIST no gastrico
dieron metastasis.® Siendo los sitios més comunes de me-
tastasis el higado y el peritoneo.’® La gran mayoria en su
presentacion eraun tumor solitario y laenfermedad sistémi-
ca se presenta desde 11.2% hasta 18%.5%°

Algo particular que se ha observado en estos casos es
gue existe la asociacion con otras neoplasias, se hareporta-
doyalatriadade Carney queincluye |leiomiosarcomagastri-
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Figura 4. Imagen endoscdpica de un
tumor del estroma gastrointestinal a
nivel del duodeno/ampula de Vater.

Figura 5. GIST de ileon, masculino de 31
afios con dolor abdominal y bloqueo mecé

nico intestinal. A) TC de abdomen con dila-
tacion de asas de intestino delgado con nive-
les hidroaéreos con zona de transicion en
ileon distal donde existe engrosamiento pa-

rietal y realce de la pared. B) Reconstruc-
cion coronal con masa heterogénea de pre-
dominio hipovascular que involucra asas de
fleon distal.

co, paragangliomas extra adrenal y condromas pulmonares.
Su incidencia reportada en la serie de Alvarado-Cabrero es
de menos de 1%. Laasociacion con otras neoplasiasesde 5
a27.8% delos casos, lamas comun fue colorrectal, seguida
detracto urinario, ginecol égica, mamay carcinomas gastri-
cos.”%2 Nosotros tenemos dos casos con otra neoplasia.

El diagnostico de imagen es de muchaimportanciaen la
valoracién de tumores para establecer su localizacion y una
estadificacion preoperatoria con el fin de planear su trata-
miento y probablemente establecer un prondstico si se tie-
ne ya un diagnostico histoldgico.? En un estudio retros-
pectivo de las imagenes demostré que un GIST mayor de
11 cmy con la presencia de invasion ala pared y con me-
tastasis hepéticas tiene mayor mortalidad.?* También tiene
lautilidad de valorar larespuesta al tratamiento en lesiones
no quirdrgicas.”® Muy importante también dependera de su
presentacion clinica y la sospecha del diagnostico para la
toma de la decision. Kim y cols. reportaron un trabajo con
las caracteristicas de este tipo de tumores por tomografia
seguin lalocalizacion, el cual expresa que son tumores exo-
genos (Figuras 2 y 4) que cominmente involucran la mus-
cularispropiadelapared intestinal . Estetipo de crecimiento
esté aparente en 46% de los GIST con localizacion gastrica
y 70% en los localizados en la duodenal. La ulceracion de



Tumoresdel estromagastrointestinal

lamucosa se presentaen la superficie luminal hastaen 50%
en el cua los pacientes se presentan con sangrado de tubo
digestivo. Tipicamente son masas bien circunscritas que
comprimen los érganos adyacentesy que no tienen unacap-
sula verdadera. Pueden ocurrir areas focales de hemorra-
gia, necrosis y degeneracion quistica particularmente en
grandes lesiones (Figura 5). Con la administracion del me-
dio de contraste existe un patron de realce periférico en
los tumores grandes. En general, €l &rea central tiene una
atenuacion baja que corresponde a hemorragia y/o necro-
sis, mientras que el realce periférico corresponde a tejido
viable. En algunos casos, €l area central con baja atenua-
cion corresponde a tumor en si, degeneracion quistica o
liquido de una Ulcera.?® En nuestra serie hablamos de los
casos que tenian imagen sugestiva de GIST, incrementan-
dose esta precision con el tiempo. Lared digital RIS-PACS
del Departamento de Radiologia de nuestro hospital, ini-
ciada en noviembre 2008 a |la fecha, el advenimiento de
los tomdgrafos multidetector, asi como la modificacién
de los protocolos para €l abordaje diagndstico en patologia
abdominal, son factores que han aumentado la precision
diagndstica en la caracterizacion de lesiones subepitelia-
les del tracto gastrointestinal con protocolos multifésicos
gue permiten determinar €l origen y extension de las lesio-
nes parietales, asi como la identificacion de lesiones me-
tastasicas, convirtiéndose en una herramienta esencial para
el abordaje diagnostico y seguimiento en esta patologia.

TratamientoquirUrgicoy seguimiento

El tratamiento de eleccién es quirlrgico cuando se en-
cuentra localizada la enfermedad (Figura 6). El abordaje
tradicionalmente se hara dependiendo de la localizacion y
caracteristicas del tumor.

De los tratamientos quirdrgicos presentados la resec-
cion simplefue en 52.1% de los tumores géstricos, laresec-

Figura 6. Tumor del estroma gastrointestinal dependiente del epi-
plon. La flecha sefidla el pediculo vascular del tumor. El tumor midié
24.5 x 24 cm, peso6 1.6 kg.
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cion géstricaparcial en 35%y solo 12.9% fue gastrectomia
total. De los de intestino delgado 85% fueron resecados
conreseccionintestinal, 13.4 % por enucleaciony sélo 1.6%
por pancreatoduodenectomia.?® La reseccion quirlrgica
completafue hechaen 87% delos mismos.*® Lareseccion RO
fue posible en 85.3% de los casos y fue de 80% en losde alto
riesgo y solo en 17.2% de los tumores francamente malig-
nos.?

En un estudio retrospectivo, de 1995 a 2005, se estu-
diaron 100 casos a quienes se les realizd una reseccion, de
los cuales 67 eran gastricosy 33 eran intestinales. Larecu-
rrencia se present6 en 11 pacientes (tiempo medio de se-
guimiento 43 meses). La supervivencia a cinco afios fue de
84%. El andlisis multivariado demostré que el tamafio mayor
oigual a10 cm esta asociado con tasa alta de recurrenciay
que es €l Unico factor prondstico independiente pobre para
lasupervivencia.®

Hay series que han demostrado la reseccion de estos
tumores via laparoscopica con buenos resultados en aque-
Ilos que presentaban la facilidad técnica del procedimien-
to.% La serie de Otani refiere que el tamafio se debe de con-
siderar paralaposibilidad de reseccién laparoscdpica como
maximo a5 cm.?® Pero en la serie de Novitsky y cols. lo-
graron demostrar que la reseccion puede ser |aparoscopica
en pacientes con GIST gastricos menores de 8.5 cm.* Y
conforme ha evolucionado €l entrenamiento laparoscopi-
co, no hay una contraindicacion para dicho abordaje con
buenos resultados en tumores hasta de 11 cm.*

En el estudio retrospectivo hecho por Nilsson B y cols.
todos sus casos excepto uno fueron llevados a cirugia, sien-
do completa la reseccién en todos los casos de muy bajo
grado y bajo grado, 97% en el grado intermedio y 80% en
el alto grado.®®

Nosotros reportamos la reseccion completa en todos los
casos resecables, ningln procedimiento fue hecho laparos-
copico, con enfermedad diseminada solo se tomaron biop-
sias. Hubo un solo caso en €l cual la presencia de recurren-
cia peritoneal pudo ser resecada.

Tratamiento sistémico en adyuvancia

El tratamiento adyuvante que ha sido empleado es el
mesilato de imatinib (Glivec Novartis), el cual através de
laltimadécada, se haincrementado su uso. Antes del 2007
Unicamente 18% de los GIST considerados de alto riesgo
de los casos lo recibian como adyuvante, comparado con
47% después del 2007.5 El tiempo de tratamiento ha ido
evolucionando. Existen ensayos clinicos que han demos-
trado através del tiempo la utilidad del tratamiento, prime-
ro por un afio y posteriormente se documenté dicho bene-
ficio por tres afos.32,33 Actuamente, la dosis establecida
como estandar son 400 mg diarios. Cuando se presenta la
mutacién al exon 9 la dosis deberia ser 800 mg diarios. El
tiempo estandar hasta ahora es de tres afios [34]

Existe una revision de la importancia clinica para do-
cumentar lamutacion oncogénicade KIT y de PDAGFRA
(factor alfa de crecimiento derivado de las plaquetas) en
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los GIST. El exén 11 del KIT es la mutacién mas comun.
Los GIST con deleciones del ex6n 11 son més agresivos
gue aquellos con substitutos. Las mutaciones del exén 11
responden bien al imatinib. Las mutaciones a exén 9 del
KIT se presentan predominantemente en el intestino y son
menos sensibles a imatinib. Una sustitucién en el exén 18
del PDGFRA es la méas comin. Con esa mutacion son re-
sistentes al imatinib. Las mutaciones secundarias a KIT en
el exdn 13y 14 son sensibles a sunitinib.35] Aunque do-
cumentar la mutacion, en la préctica estd documentado que
€s un proceso que no se hace en Estados Unidos 'y solo en
6% de los casos.® La serie del registro de los Estados Uni-
dos reporté que de los pacientes que recibieron como adyu-
vancia el imatinib la duracion de tratamiento tuvo un rango
muy variado, pero lano recurrenciaa momento del andlisis
fue de 68%, respondieron en 8%, progresion/mixto en 5%y
desconocido o perdidos en 18%.°5 De nuestra serie, de 18
pacientes considerados como alto grado, solo 12 casos reci-
bieron tratamiento sistémico, uno de ellos con un esquema
de quimioterapia porque se considerd leiomiosarcoma, sélo
tuvo seguimiento por un afio, actualmente perdida. Ejempli-
ficamos €l tratamiento sistémico en el cuadro 5.

El tratamiento sistémico en enfer medad metastésica o
enfermedad |locor r egionalmenteavanzada

El tratamiento de eleccion en enfermedad sistémica es
con mesilato de imatinib (Glivec Novartis). Los efectos co-
laterales del tratamiento sistémico en la serie de Wu fue fa
tigaleve, edemaperiorbitario, diarrealevey sangrado detubo
digestivo. En esta serie la supervivencia total fue 97% a un
afo, 86% adosafiosy 76% acinco afios. Delos pacientesque
recibieron tratamiento sistémico tuvieron un seguimiento de
16 meses, 85% demostraron regresion o estabilizacion dela
enfermedad. Treintay tres por ciento presentaron recurrencia
0 progresion.’® En un ensayo clinico donde se trataron pa
cientes con enfermedad sistémicano resecable, € tratamiento
con diferentes dosis tuvo una respuesta de hasta 68.1% con
una supervivencia global de 57meses.® El paciente que reci-
bi 6 tratamiento sistémico por enfermedad irresecablevivio 36
meses con tratamiento'y otro caso lo recibi6 por 12 mesesy se
perdi6 con actividad tumoral. A ambos seincrement6 ladosis
a800mg.

En la serie de Andtbacka y cols., en donde describen la
resecabilidad después de tratamiento sistémico en enfer-
medad sistémica o recurrente, concluyen que la respuesta
al tratamiento favorece dicho procedimiento.*” Se ha re-
portado que los que tienen respuesta su supervivencia glo-
bal a dos afios es de 100% comparado con resistencia focal
progresando después de lacirugia teniendo una superviven-
cia de 36% a dos afios. [38] En otra serie en enfermedad
metastasica Gronchi y cols. estudiaron 159 casos que fue-
ron tratados con imatinib, de los cuales 38 de ellos fueron
Ilevados a quiréfano, el periodo libre de enfermedad fue de
96% a 12 meses y 69% a 24 meses en pacientes que res-
pondieron a tratamiento y fue nulo para aquellos pacientes
gue no respondieron.®
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En una serie mas grande de 180 casos, 12% de esta serie
fue llevado a cirugia por su respuesta, haciendo hincapié
gue con respuestas 1os pacientes deben ser operados para
evitar complicaciones de la actividad tumoral, sin embargo,
encontraron que el periodo libre de enfermedad eraigual en
pacientes operados que en los no operados, por lo que ac-
tualmente el beneficio de la cirugia en pacientes con enfer-
medad sistémica que responden a tratamiento sugieren que
sea evaluado con ensayos clinicos. Hasta este momento las
indicaciones delacirugiason: complicaciones que ponen en
peligro la vida, tumores primarios 0 metastasicos irreseca
bles que se vuelven candidatos a cirugia después de una
buenarespuestay reactividad de la enfermedad local en pa-
cientes que han respondido al imatinib.*®

En un seguimiento mayor en otra serie que recibio tra-
tamiento previo con Imatinib en tumores|ocorregional mente
avanzados, pero no metastasicos, de 57 pacientes que reci-
bieron tratamiento, laresecabilidad fue de 84%. A cinco afios
€l periodo libre de enfermedad y la supervivenciaglobal fue
de 77y 88%, respectivamente.**

Nuestra serie no tiene pacientes que incluya induccion
sistémica y posteriormente cirugia.
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