Trabajo de investigacion

ANALES
MEDICOS

CION
MV,
S %
T v
CENTRO MEDICO

ABC

Vol. 56, Nim. 4
Oct. - Dic. 2011
p. 184 - 195

Tumores del estroma gastrointestinal (GIST).
Siete casos tratados en el Centro Médico Nacional

20 de Noviembre, ISSSTE

José Manuel Gonzélez Avilés,* Beatriz Arcelia Ortega Meza,** Leticia Rosas ZUfiiga,** Generoso D"Obaldia Castillo,**
Mireya De La Fuente Gonzélez,*** Ana Silvia Reyes Pérez,*** Sarina Navarro Santiesteban****

RESUMEN

Introduccion: El tratamiento delostumores del estroma gastrointestina
(GIST por su definicion eninglés: Gastrointestinal Sromal Tumors) lo-
calizado contintiasiendo quirdrgico. Tradicionalmente lacirugia desem-
pefi6 un papd paliativo en pacientes con GIST metastésico o localmente
avanzado. Laintegracion delacirugiacon agentes moleculares dirigidos
para GIST, nosllevaareevauar el papel delacirugia en esta enferme-
dad. Material y métodos: Presentamos siete pacientes con diagnéstico
detumor del estroma gastrointestinal. Se operaron cinco pecientesy dos
Se nos enviaron postoperados para valorar € tratamiento adyuvante, en
el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del ISSSTE. Fueron seis
hombres y unamujer, con edad promedio de 57.1 afios. Lalocalizacion
de los tumores correspondia a sitios primarios en retroperitoneo (2), es-
tomago (2), ileon (2) y recto (1). Seistumoresde alto gradoy uno degra-
do intermedio. Cuatro pacientes recibieron los beneficios del inhibidor
delatirosincinasa, dos de ellos con enfermedad estable 'y € resto como
adyuvante por un afio. Discusion: Lareseccion quirlrgica posterior ala
terapia con imatinib o sunitinib puede ser curativa en agunos pacientes
con enfermedad avanzada; |os que cursen con enfermedad estable o pro-
gresion limitada, al tratarlos con inhibidores de cinasa tienen una super-
vivencia global prolongada después de ser sometidos a procedimientos
citorreductores. Por medio de la reseccion de clones de la enfermedad
que hayan desarrollado resistenciaalos medicamentos, lacitorreduccion
quirdrgica es capaz de prolongar la supervivencia en pacientes con en-
fermedad metastasica, sempre y cuando la enfermedad restante respon-
da alos medicamentos. Las investigaciones activas y futuras delinearén
las maneras mas efectivas de integrar lacirugiay € tratamiento dirigido
parareducir larecurrencialuego delareseccion delaenfermedad primaria
y prolongar la supervivenciaen laenfermedad metastasica.

Palabras clave: Tumores del estroma gastrointestinal, mesilato de
imatinib, cirugia

Gastrointestinal stromal tumors (GIST).
Seven cases treated at the Centro Médico Nacional
20 de Noviembre, |SSSTE

ABSTRACT

Introduction: The treatment of gastrointestinal stromal tumors (GIST)
localized remains surgery. Traditionally played a palliative surgery in
patients with locally advanced or metastatic GIST. The integration of
targeted molecular agentssurgery for GIST, leads usto reassesstherole
of surgery in this disease. Material and methods: We present 7 patients
diagnosed with gastrointestinal stromal tumor. Five patients underwent
surgery and two postoper ative were sent to us to assess adjuvant treat-
ment, at the Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, |SSSTE. They
were six men and one woman, average age of 57.1 years. While primary
steslocated in the retroperitoneum (2), stomach (2), ileum (2) and rec-
tum (1). Sx high-grade tumors and one intermediate grade. Four pa-
tients received the benefits of the tyrosine kinase inhibitor, of these, two
with stable disease and two as adjuvant therapy for one year. Discus-
sion: Surgical resection after therapy with imatinib or sunitinib may be
curative in some patients with advanced disease, those who study with
stable disease or limited progression, by treating with kinase inhibitors
have a prolonged overall survival after undergoing cytoreductive proce-
dures. Through the removal of clones of the disease who have devel oped
resistance to drugs, surgical cytoreduction can prolong survival in pa-
tients with metastatic disease as long as remaining responsive to medi-
cation. Active and future research delineated the most effective ways to
integrate surgery and targeted therapy to reduce recurrence after resec-
tion of the primary disease and prolong survival in metastatic disease.

Key words: Gastrointestinal stromal tumors, imatinib mesylate, sur-
gery.
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INTRODUCCION

L os pacientes tratados antes del 2001 obtuvieron po-
cos beneficios de la quimioterapia, dado que la ciru-
giaes el unico tratamiento efectivo en la enfermedad
resecable. La integracion de la cirugia con agentes
moleculares dirigidos para GIST, permitio que imati-
nib fuera aprobado para el tratamiento metastasico o
irresecable en febrero del 2002, y sunitinib en enero
del 2006.2 El tratamiento del GIST primario locali-
zado sigue siendo quirdrgico.®® Tradicionalmente la
cirugia desempefié un papel paliativo en pacientes
con GIST metastésico o localmente avanzado;®1!
por ese motivo, hoy en dia esimportante reevaluar el
papel delacirugia.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo. Se
revisaron |os expedientes clinicos de |os pacientes de
la seccion de tumores mixtos del CMN 20 de No-
viembre del ISSSTE, de enero 1998 ajulio 2011, se
incluyeron siete pacientes. Los datos clinicos inclu-
yeron edad, sexo, sintomas, diagnostico incidental,
metéstasis al momento del diagndstico, localizacion
del tumor, cirugia, reporte de patologia, inmunohis-
toquimica, tamafio y grado tumoral, si recibio 0 no
imatinib, recurrencia o metéstasis, sobrevida, progre-
sion y/o enfermedad estable.

RESULTADOS

Paciente 1. En 1987 se trat6 con reseccion de ileon
distal, se le diagnostico leiomiosarcoma en junio de
1998, por tumoracion en el mismo sitio con exten-
sion a Utero, se sometio a histerectomia con salpingo-
oforectomia bilateral y el mismo diagnostico histo-
patol 6gico, recibio radioterapia adyuvante. Tras dos
anos de periodo libre de enfermedad, en julio del afo
2000 presento recurrencia a pelvis, fue tratada me-
diante tumorectomia con reporte de GIST, presento
progresion de laenfermedad y fallecid en septiembre
del 2004.

Paciente 2. En agosto del afo 2002, por GIST en
recto a 2 cm del margen anal y cancer de préstata,
se trat6 con reseccion abdominoperineal y prosta-
tectomia, recibié radioterapia postoperatoria. Cuatro

185

An Med (Mex) 2011; 56 (4): 184-195

anos libre de enfermedad; sin embargo, en julio 2006
se documento actividad tumoral en higado de modo
que inicio tratamiento con imatinib 400 mg diarios;
el 23 de febrero del 2007 se observo progresion de la
enfermedad y se incremento6 imatinib a 300 x 2, en
julio del mismo afio nuevamente se incremento ima-
tinib a 800 mg dia, observando en tomografia (TAC)
de control del mismo mes que disminuyo el tumor
y la hepatomegalia 5-8-8. Desde julio del afio 2007,
la enfermedad permaneci¢ estable hasta mayo del
2010 que progreso en higado, fallecio en diciembre
del mismo afio, con 4 aflosy cinco meses de sobrevi-
da cumplidosy con 3 afios, 8 meses de enfermedad
estable.

Paciente 3. En agosto del 2004, durante una ciru-
gia de funduplicatura por laparoscopia incidental-
mente se visualiz6 tumoracion adyacente al hiato, de
la cual setomo biopsia con reporte de patologia de
gastritis aguda. Endoscépicamente se tomdé una biop-
sia con diagndstico de linfoma no Hodgkin, recibi6
tratamiento sin respuesta. Fue enviado a nuestra Ins-
titucion, en donde la revision de laminillas inmuno-
histoquimica diagnosticd GIST; el 15 diciembre del
2004 se someti6 a gastrectomia total con esofagoye-
yuno anastomosis en «Y » de Roux y yeyunostomia.
Con reporte de patologia de GIST y Helicobacter
pylori (+). Desde febrero del 2005 ajulio del 2011,
con reporte de esofagoyeyuno y yeyuno microscopi-
camente normal, TAC s6lo con cambios postquirdr-
gicos. No recibi6 adyuvancia, lleva 6 afios, 5 meses
libre de enfermedad ajulio del 2011.

Paciente 4. En diciembre del 2004, durante una
plastiainguinal se le diagnosticé tumor retroperito-
neal y se le realizo resecciéon del mismo. Se reportd
patologia de leiomiosarcoma, recibi6 radioterapia, y
11 meses después, noviembre del 2005, se le realizé
nueva reseccion y brindé radioterapia con incremen-
to para un total de 6,700 cGy. En diciembre del mis-
mo afio se obtuvo diagndstico de GIST y en enero
del 2006 se ledioinicio al tratamiento con imatinib,
pero dos meses més tarde se suspendié por observar
en TAC de control nuevamente tumor, fue sometido
atumorectomia parcial retroperitoneal, por encontrar
tumor irresecable que comprometia parénquimare-
nal, cola de pancreas y grandes vasos. En abril del
mismo afo, inicié mesilato de imatinib 400 mg por
dia en forma continua. En TAC de control se pre-
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sentd enfermedad estable, y se incrementd imatinib a
600 mg dia. En la TAC de abril del 2007 se observo
actividad tumoral a nivel de peritoneo y leve exten-
sién hacia érea retroperitoneal en hemiabdomen iz-
guierdo con datos de compromiso de trayecto urete-
ral derecho, con uropatia obstructiva secundaria. En
mayo del 2007, a un afo en tratamiento, su respuesta
fue mayor a 50% del tumor, sevalordy seleindi-
cO imatinib 800 mg /dia hasta toxicidad o falla. En
diciembre del 2008 se documentaron metéstasis he-
paticas, finalmente fallecio en agosto del 2009, cum-
pliendo sobrevida de 2 afios 7 meses y enfermedad
estable de 2 afios

Paciente 5. En diciembre del 2004, tras una va-
loracion clinicay estudios de extensién se diagnos-
ticd tumor que ocupaba desde el hemidiafragma iz-
guierdo hasta la fosa iliaca izquierda, con actividad
tumoral gastrica que se extendia a retroperitoneo, y
no permitio visualizar pancreas ni contenido intesti-
nal anivel perigéstrico (Figuras 1y 2). En enero del
2005 fue sometido a laparotomia exploradora, ahi se
hall6 una tumoracién multilobulada dependiente de
la pared posterior del cuerpo géstrico que infiltrg, a
suvez, lacoladel pancreasy €l bazo. Se efectud gas-
trectomia subtotal con esplenectomiay pancreatecto-
mia distal, ademas de la tumorectomia; en €l estudio
transoperatorio se nos informé como probable GIST
(Figuras 3y 4) y en €l reporte definitivo fue descrito
como: tumor del estroma gastrointestinal maligno del
cuerpo gastrico, con extension atejidos blandos pe-
ripancredticos y periesplénicos, bazo con congestion
aguda, cola de pancreas sin alteraciones histol dgicas
y ganglios linféticos con hiperplasia difusa. Recibi6
tratamiento adyuvante a base de imatinib 400 mg/dia
durante un ano (febrero, 2005 afebrero, 2006), desde
lacirugialleva 6 afiosy 6 meses de periodo libre de
enfermedad hasta julio del 2011.

Paciente 6. En septiembre del 2005 fue sometido
alaparotomia exploradora, en tal cirugia se encon-
tré un tumor retroperitoneal infiltrando yeyuno y
epiplén. De modo que se le realizo tumorectomia,
omentectomiay reseccion intestinal con yeyuno ye-
yunoanastomosi s, microscopicamente con reseccion
completa. Con reporte de patologia de leiomiosar-
coma se nos envio6 a valorar radioterapia adyuvante;
durante el tiempo de espera pararealizar la valora-
cion, en su hospital regional se diagnostico tumor

del estroma gastrointestinal retroperitoneal mediante
unarevision de laminillas. En diciembre del 2005,
comenzo tratamiento a base de mesilato de imatinib
400 mg al dia por un afio, hasta noviembre del 2006,
con TAC de control hasta el momento sin presentar
actividad tumoral. Lleva 5 afos 10 meses de periodo
libre de enfermedad desde la cirugia hasta julio del
2011.

Paciente 7. Masculino de 72 afos de edad, se le
diagnostico cuadro de oclusion intestinal y en TAC
se reportd oclusion intestinal a nivel pélvico proba-

}0-DEC-2004

Figuras 1y 2. Cortes tomogréficos en los cuales se puede obser-
var la extension y compromiso del tumor del estroma gastrointesti-
nal de origen géstrico.



Gonzélez AJM y cols. Tumores del estroma gastrointestinal (GIST)

Figuras 3y 4. Imagen macroscopica donde se observa el tumor
multilobulado del estroma gastrointestinal de origen gastrico y el
bazo.

blemente secundaria a tumoracion. El mismo dia (1°
de junio del 2009) se le realizo laparotomia explora-
doray se encontré un tumor a 120 cm de lavalvula
ileocecal, con medidas de 5 x 4 cm. Después de haber
resecado el tumor y realizado entero-enteroanasto-
mosis, con evolucion satisfactoria, se reportd tumor
del estroma gastrointestinal de alto grado con bordes
libres. No amerit6 adyuvancia, hasta la fecha conti-
nbaen vigilanciay en el Ultimo PET-TC realizado en
junio del 2011 no presenta actividad tumoral. Lleva 2
anos, un mes de periodo libre de enfermedad.

Se evaluaron a seis hombresy una mujer, sus eda-
des fluctuaban entre 42 y 72 afios (mediana, 57.1
anos). Los pacientes manifestaron sobre todo dolor
abdominal (seis pacientes), sangrado tubo digestivo
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(tres pacientes), sintomas de reflujo gastroesofégico
(dos pacientes), plenitud géastrica (tres pacientes),
cambios en el hébito intestinal (dos pacientes), ane-
mia acompariada de fatiga (tres pacientes), obstruc-
cion intestinal (dos pacientes), edema de miembro
pélvico izquierdo (un paciente), tumor palpable (un
paciente).

Se diagnosticaron tres tumores incidental mente
por sospecha de otros diagndsticos: en un cancer de
prostata en estudios de extension, en una fundupli-
catura por laparoscopiay en una plastiainguinal iz-
quierda. En los tres restantes por su sintomatol ogia
abdominal seindico radiografias de abdomeny TAC
abdominopélvica con diagnostico de tumoracion.
Ningun caso con metéstasis al momento del diagnos-
tico. Los sitios primarios se localizaron en retrope-
ritoneo (2), estdbmago (2), ileon (2) y recto (1). Del
primer paciente no contamos con el tamario tumoral.
El tamarfio y grado del resto de los tumores los des-
cribimos en el cuadro |.

De los siete pacientes, cuatro tenian otro diagnos-
tico diferente a GIST, tres diagndstico de | eiomiosar-
coma (Paciente: 1-11eon, 4-retroperitoneo y 6-retro-
peritoneo) y uno, diagnostico de linfomano Hodgkin
(caso 3-Gastrico). En larevision de laminillas e in-
munohistoquimica en nuestro CMN se concluy6 que
los tumores primarios fueron los GIST. En nuestra
institucion se lesrealizo la dltimatumorectomiaalos
pacientes 1y 4, y el paciente 3 (GIST gastrico) fue
tratado quirdrgicamente.

L os principales anticuerpos, fuentesy diluciones
fueron: PS100, CD34, vicentina, CD 10, CD 45, KIT
CD 117, actina, actina de musculo liso, desmina,
BCEL-2y Ki67. Delos 6 casos, sdlo uno no presentd
CD 117 positivo, se reportd tumor del estroma gas-
trointestinal de alto grado por conteo de mas de 10
mitosis en 50 campos de gran aumento, con probable
diferenciacion neurona (S-100 focalmente positiva)
a corroborar por microscopia electronica. En suma,
seis tumores fueron de alto grado y uno de grado in-
termedio.

DISCUSION
Los tumores del estroma gastrointestinal son relati-

vamente raros, representan la malignidad més comun
del mesénquima gastrointestinal. Se piensa que los
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Cuadro I. Distribucion de cada uno de los GIST.

Caso Sexo Edad (afios) Localizacion Didmetro mayor tumoral (cm)  Grado tumoral
1 Femenino 62 ilion FU* Intermedio
2 Masculino 51 Recto 20 Alto

3 Masculino 58 Estémago 7.5 Alto

4 Masculino 51 Retroperitoneo 5 Alto

5 Masculino 64 Estémago 35 Alto

6 Masculino 42 Retroperitoneo 5 Alto

7 Masculino 72 ileon 5 Alto

* Reporte proveniente de fuera de la Unidad.

GIST se originan en las células intersticiales de Ca-
jal (CIC). Estas se localizan en € plexo mientérico y
alrededor de él, se cree que funcionan como células
marcapasos intestinales que regulan la motilidad in-
testinal 1213

Antes del afio 2000, su incidencia era desconoci-
da, por lo que la sobrevida, |a epidemiologiay los
resultados finales eran un problema diagndstico no
claro. Se estima gque ocurre en aproximadamente 0.1
a 3% de todas las neoplasias del tracto gastrointesti-
nal, 5 a 6% de todos |os sarcomas de partes blandas
y 80% de todos |os tumores del mesénquima.5-13-16
Datos del Programa de Vigilancia, Epidemiologia
y Resultados Finales (SEER) del Nacional Cancer
Institute (NCI) publicados en 1995 indican que cada
ano se diagnostican entre 500 y 600 nuevos casos en
EUA.Y" Més tarde este instituto observé en un estu-
dio de EUA realizado entre 1992 y 2000 que la tasa
de incidencia anual ajustada para la edad del GIST
erade 6.8 por millén.18

Se ha observado que € pico de incidencia de estos
sarcomas ocurre entre los 40 y 60 afios de edad, con
una mediana de la edad cercana alos 60 afios,*%%2 en
nuestro estudio la edad promedio fue de 57.1. Hom-
bres y mujeres son igualmente afectados; sin embar-
go, se menciona también una incidencia mayor en
hombres.#619-23 Casi todos los GIST son esporéadi-
cos. Se han encontrado una docena de familias con
mutaciones en las lineas germinales, la mayor par-
te presenta la mutacion KIT,2* aunque una portaba
una mutacion del factor-alfa derivado de plaguetas
(PDGFR alfa).?> Los GIST también Illegan a presen-
tarse en relacion con los sindromes hereditarios de
la enfermedad de Von Recklinghausen y la triada de

Carney (GIST gastrico, paragangliomay condroma
pulmonar). En esta serie, ningln miembro de lafami-
lia de los pacientes habia padecido GIST.

Los GIST presentan un amplio espectro de compor-
tamiento clinico, con algunas lesiones de bgjo riesgo
gue permanecen estables por afios, mientras que otras
lesiones progresan rapidamente a enfermedad me-
tastasica extensa.513 La presentacion clinica varia de
acuerdo a tamafio tumoral, localizacion anatdmicay
agresividad, incluso muchos pacientes antes de la de-
teccidn del GIST no presentan sintomas especificos
(90%). En un estudio basado en la poblacion, alrede-
dor del 70% de los pacientes con GIST eran asinto-
maticos, 20% tenian sintomasy 10% se detecté en la
autopsia. Cuando el tumor media alrededor de 6 cm
de diametro se presentaron sintomas, en comparacion
con lostumores de 2 cm que eran asintoméaticos.?® Los
sintomas gue se pueden presentar incluyen dolor ab-
dominal (20-50%), anemia, fatiga, masa abdominal,
saciedad temprana, nausea, vomito, anorexia, pérdida
de peso, hemorragia, 50% (sintoma de presentacion
de mayor frecuencia);?’ ciertas series tienen reportado
gue menos del 40% de |os pacientes presentan hemo-
rragiaagudadentro del tracto intestinal o cavidad peri-
toneal por rupturadel tumor.1327-31

Los GIST pueden producir disfagia cuando se lo-
calizan en el esofago, obstruccion biliar cuando se
encuentran alrededor del ampula de Vater, asi como
obstruccion del intestino delgado.?832 En nuestra se-
rie, los pacientes manifestaron sobre todo: dolor ab-
dominal (seis pacientes), sangrado del tubo digesti-
vo (dos pacientes: uno con hematoquezia y otro con
melena), sintomas de reflujo gastroesofagico (dos
pacientes), plenitud géastrica (dos pacientes), cambios
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en el habito intestinal (dos pacientes), anemia acom-
pafada de fatiga (dos pacientes), obstruccion intes-
tinal (un paciente), edema de miembro pélvico iz-
quierdo (un paciente) y tumor palpable (un paciente).

Numerosos GIST son asintomaticos, y son descu-
biertos en forma incidental durante estudios de ima-
gen, endoscopias o |aparotomia indicados por causas
no relacionadas.®?-** En nuestra serie, se diagnosti-
caron tres tumores incidentalmente por sospecha de
otros diagndsticos: en un cancer de prostata en estu-
dios de extension se diagnosticé GIST de recto, en
una funduplicatura por laparoscopiay en una plastia
inguinal izquierda.

Lamayoriadelos GIST se presentan con metésta-
sisintraabdominal en el higado, en el omento, o bien,
en la cavidad peritoneal. La diseminacion metastasi-
caanodos linféticos y a otras regiones via linfatica
esmuy rara. Entre el 15y 50% de los GIST son me-
tastasicos al momento del diagndstico. El tamafio del
tumor no predice la conducta biol 6gica, tumores de <
5 cm de diametro pueden producir metastasis. Tumo-
res>5cmy con més de cinco mitosis por 50 campos
a seco fuerte cuentan con alto riesgo de recidivay
metastasis.'®2%-3% En nuestro estudio ninguno se pre-
sentd con metéstasis al momento del diagndstico.

Los GIST se manifiestan en cualquier parte del
tracto gastrointestinal, 65% son reportados como pri-
marios de estdbmago, 25% en intestino delgado, 5 a
10% en colon y recto, y menos del 5% en esdfago.
Los GIST pueden aparecer en sitios abdominopél -
vicos extraintestinales, tales como el omento, me-
senterio, o retroperitoneo.2326:333637 En el presente
trabajo, el sitio primario fue en estbmago (2), retro-
peritoneo (2), ileon (2) y recto (1) (Cuadro ). Los
tumores estromales gastrointestinal varian mucho en
tamafio, miden aproximadamente desde 0.5 a 35 cm,
con unamedianaentre 4.6y 7 cm, por |o genera los
tumores estan bien circunscritosy sin encapsular.?338
Las lesiones pueden ser submucosas, intramurales o
subserosas. En nuestro grupo de pacientes, € tumor
gastrico fue el de mayor tamafio (35 x 27 x 18 cm)
mientras que el més chico fue de 5 cm, los tumores
eran poco circunscritos, presentaron hemorragias y
areas de necrosis.

Antes de 1999 los criterios para los GIST eran
controversiales y confusos. El término GIST fue ini-
cialmente desarrollado en 1983 por Mazur y Clark,
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aplicado para tumores en el tracto gastrointestinal
y mesenterio con una histologia especificay un pa-
trén inmunohistoquimico.*3° Histéricamente la cla-
sificacion era confundida; un estudio retrospectivo
determind que 72% de los tumores no identificados
como GIST tenian originalmente otra clasificacion:
GIST, 28%; leiomioma, 34%; |leiomiosarcoma, 18%;
leiomioblastoma, 13%; otros, 7%.234 En los siete
casos que analizamos, cuatro tenian otro diagnosti-
co diferente a GIST (tres casos con diagndstico de
lelomiosarcomay uno con diagnostico de linfomano
Hodgkin). Todos los GIST fueron tumores primarios
sin metéstasis en el diagndstico.

Tiempo después se determiné que los GIST tie-
nen caracteristicas ultraestructurales y marcadores
inmunofenotipicos distintivos comparados con el
musculo liso y sus tumores. La evaluacion histol 6-
gica con andlisis inmunohistoquimico estandar son:
CD 117 (positivo en 95% de los casos), CD34 (po-
sitivo en 70% de los casos), actina de musculo liso
(positivo en 40% de los casos), PS100 (positivo en
5% de los casos) y desmina (positivo en 2% de los
casos). Aproximadamente el 5% de |las sospechas
histol6gicas de GIST con CD 117 negativo, se pue-
de considerar andlisis paraKIT o mutacién PDGFRa
mutacién.*7:1327.30,31.41-46 De |os GIST negativos
aCD 117, 2% carecen de mutaciones del gen KIT.
Recientemente se descubrié un marcador en estos tu-
mores DOG-1 (para Described on GIST) y anhidrasa
carbénica ll, que puede ser Util en el diagnostico di-
ferencial entre GIST negativo aCD 117 y otrostipos
de sarcoma.®%3 Hirota et al identificaron mutaciones
de ganancia de funcion del protooncogén KIT en la
mayoria de los GIST. Mutaciones activadoras simi-
lares han sido identificadas en un receptor de tiro-
sincinasa relacionado, el receptor alfa del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRA). KIT
se expresa nada mas en las células intersticiales de
Cajal diferenciadas, células cebadas y melanocitos,
corroborando asi un lingje compartido entre los GIST
y las célulasintersticiales de Cajal 394046

Los factores predictivos de los GIST se basan en
hallazgos histopatol 6gicos, por eso es dificil pronos-
ticar su comportamiento biologico. Varios estudios
definen el riesgo basado en variables patol dgicas que
incluyen actividad mitdtica, tamafio de tumor, necro-
sis tumoral, patron de crecimiento histolégico, perfil
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inmunohistoquimico, tincién a antigenos de prolife-
racion celular y condicion de la ploide.* En épocas
recientes Miettenen et al encontraron en grandes se-
ries de GIST que el tamafio del tumor y la actividad
mitotica se encuentran entre los factores prondsticos
mas importantes (Cuadro I1).#” Otros aspectos como
invasion ala serosay sitio primario deben conside-
rarse como factores prondsticos, como por ejemplo
los GIST del intestino delgado tienen peor pronds-
tico comparados con |os géstricos.*3” La mutacién
de cinasa también tiene importanciaen el pronostico,
aunque los datos actuales son conflictivos en cuanto
asi lasmutaciones en KIT y en particular mutaciones
del exon 11 de KIT, se correlacionan con un mejor o
peor pronostico.1320:48-50

En nuestra serie, se estudio PS 100, CD 34, CD
10, CD 45, KIT CD 117, actina, actina de muscu-
lo liso, desmina, BCEL-2 y Ki67; de los siete casos,
uno no presentd CD 117 positivo, se reportd tumor
del estroma gastrointestinal de alto grado por conteo
de més de 10 mitosis en 50 campos de gran aumento,
con probable diferenciacién neuronal (S-100 focal-
mente positiva) a corroborar por microscopia elec-
tronica. Seis tumores de alto grado, todos con indice
mitético = 10/50 campos, y uno de tamafio no clasi-
ficable grado intermedio.

La endoscopia puede ser Util para ayudar a de-
tectar y diagnosticar un GIST esofégico, gastrico o
colorrectal. En el GIST se pueden presentar diver-
Sas apariencias y enmascarar otros tipos de tumores,
la identificacion visual puede ser cambiada por el
USG endoscopico para valorar la penetracion de la
pared gastrointestinal.+5 El diagndstico del segun-
do paciente fue resultado de rectosigmoidoscopia

Cuadro Il. Para determinar conducta biolégica del GIST.

Riesgo Tamafio indice mitético
Alto Cualquier tamafio > 10/50 campos
>10cm Cualquier indice
>5c¢m > 5/50 campos
Intermedio 5-10 cm < 5/50 campos
<5cm 6-10/50 campos
Bajo 2-5¢cm < 5/50 campos
Muy bajo <2cm < 5/50 campos

con biopsia, mientras que para €l tercer paciente fue
mediante panendoscopia con biopsia, aunque en un
inicio se le habia diagnosticado linfoma no Hodgkin
por medio de unarevision de laminillas GIST.

La TAC puede utilizarse en el diagndstico prima-
rio de GIST,* los cuales son grandes al momento de
su presentacion; la mayoria son exofiticos, hiper-
densos e hipervascularizados, y pueden ser solidos,
necroticos o hemorragicos, adicionalmente los va-
sos tumorales pueden ser vistos dentro de la masa.
Se puede utilizar para valorar la extension del GIST
avanzado; los GIST metastasicos son més faciles de
encontrar en el higado y cavidad peritoneal y rara-
mente en el hueso, pleura, tejidos blandos y pulmon.
El GIST raramente infiltra dentro de 6rganos adya-
centes o0 estructuras y al menos nunca metastasis a
ganglios regionales. Otra opcién de estudio es la
resonancia magnética, que provee mayor informa-
cion. 45153 Todos nuestros casos contaron con TAC
abdominopélvicay los tumores géstricos con TAC
de térax.

En los GIST, latomografia por emisién de posi-
trones (PET) provee alta sensibilidad en |a evalua-
cion de localizacion tumoral y actividad metabdlica.
Puede utilizarse en pacientes que presentan recurren-
cia 0 metéstasis, ya que no es un estudio mandatario
en todos los GIST después de la reseccion compl eta.
La captacion hipermetabdlica del 18-fluorodesoxi-
glucosa en la tomografia por emision de positrones
es muy sensible pero poco especificaparael diagnés-
tico del GIST. El PET con 18-FDG brinda informa-
cion funcional acerca de la respuesta de un tumor en
el tratamiento.*51-53 Desde el 2010, a los pacientes
tercero, quinto, sexto y séptimo se les ha realizado
PET TC, los cuales resultaron negativos gracias ala
subrogacion.

No hay un consenso acerca de |a necesidad de
biopsia para el diagnostico preoperatorio con aguja,
por USG endoscépico y percutanea. En teoria, estos
tumores son muy fragiles, y pueden sangrar facil-
mente, por eso es preferible tratarlos en equipos mul-
tidisciplinarios con experiencia. La biopsia percuta-
nea es més apropiada en aquellos casos donde vaya
amodificarse el tratamiento clinico; por jemplo, es
posible que la biopsia sea de utilidad cuando se con-
sidere otro diagndstico, como el linfoma, en el cual
la reseccion quirdrgica no seria de beneficio 345 A
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ninguno de nuestros pacientes se le realizé biopsia,
el diagnostico de todos fue por producto de reseccion
quirdrgica.

Lacirugia es la principal opcion de tratamiento
para el GIST primario localizado extirpable en au-
sencia de metéastasis 0 de un riesgo alto de disfuncion
organica al extirpar la lesion, ya que permite una
mejor reseccion de enfermedad visible y microsco-
pica, disminuye laposibilidad de ruptura del tumor y
obtencion de margenes negativos.34295455 E| 15 di-
ciembre del 2004 se somete al tercer paciente a gas-
trectomia total esofagoyeyuno anastomosis en «Y »
de Roux y yeyunostomia. No recibio adyuvanciay
Ileva 6 aios, 5 meses libre de enfermedad hasta julio
del 2011, aunque continta en vigilancia.

Ademas, la cirugia desempefié un papel paliati-
VO en pacientes con GIST metastasico o localmente
avanzado, para controlar lesiones extensas producto-
ras de dolor o sintomatologia significativa, la hemo-
rragia relacionada con el tumor, perforacion intesti-
nal o formacion de fistulas.5-%8

Los GIST son blandos y friables, por ello es ne-
cesario tener mucho cuidado para evitar la ruptura
transoperatoria, 10 que aumenta el riesgo de recu-
rrencia. Ademas, es preciso tener precaucion para
evitar larotura, la cua se asocia aun mal pronosti-
co. Generalmente, los GIST protruyen en el tejido
de origen y suelen desplazar alos tejidos adyacen-
tessininfiltrarlos,* de ahi que por lo general puedan
separarse de las estructuras circundantes. Cuando
los GIST estan densamente adheridos a los 6rganos
adyacentes, se hara una reseccion en blogue,® pero
sin llegar a sacrificar estructuras vitales. Puesto que
no hay datos que indiquen que las intervenciones
que van mas alla de la extirpacién de la neoplasia
(incluyendo la diseccion de los ganglios linfaticos
no invadidos macroscopicamente) prolongue la su-
pervivencia ni retarde la recurrencia.?®> En vista
de que las metastasis de GITS a ganglios linféticos
regionales son raras, no esta indicada la linfade-
nectomia de rutina. El estado anatomopatol 6gico
del margen de reseccién se asocia a recurrencia o
asupervivencia, y el éxito de lareseccion depende
probablemente més de que se produzca o no un des-
prendimiento de células superficiales hacia la ca-
vidad peritoneal que de los margenes de reseccion
quirdrgica. 465159
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La reseccion laparoscopica es aceptada en casos
de tumores intramural es pequefios (< 2 cm), los mér-
genes muestran ser negativos dentro del 6rgano del
cual se origing, aunque el tumor puede comprometer
la superficie serosa. Cuando sea técnicamente posi-
ble se hace reseccion laparoscépica de un GIST pe-
quefio, pero debera efectuarse, siempre y cuando no
aumente la posibilidad de que se rompa el tumor.*>1

Quirdrgicamente es posible una reseccion comple-
ta en alrededor de 85% de |os pacientes con tumores
primarios localizados, se logran bordes microscopi-
cos negativos en 70 a 95% de los casos resecados
en forma completa, al menos 50% de |os pacientes
tienen recurrencia del tumor luego de la reseccion
completade un GIST localizado, y la supervivenciaa
5 afios suele ser de 50%.6:1519.20.22

Por desgracia, alrededor de dos terceras partes de
los pacientes con GIST tendran recurrencia 0 metés-
tasis durante el curso de su padecimiento; entre 40
y 90% del total de pacientes con GIST quirurgicos
presentan unarecurrencia 0 metastasis postoperatoria
luego de la reseccion completa de un GIST localiza
do. Lamedianadel tiempo hastalarecurrencialuego
de cirugia es de 19 a 25 meses. El sitio inicial de re-
currencia es el higado en 65%, las superficies perito-
neales en 50%, y ambas en un 20%; las metastasis a
pulmones y a hueso aparecen mas tarde.51551

La cirugia sola no suele ser el tratamiento efec-
tivo del GIST recurrente, la reseccion completa se
logra solamente en la mitad de las ocasiones en los
pacientes con recurrencia peritoneal. La recurrencia
después de la reseccion de la enfermedad peritoneal
es lareglamés que la excepcion.>!

El prondstico de los pacientes con un GIST local-
mente avanzado o metastasico ha mejorado signifi-
cativamente con la introduccion de imatinib tanto en
EUA como en Europa. Estudios fase I/11 y |11 han
revelado que sunitinib demuestra eficacia antitumo-
ral en pacientes resistentes aimatinib. Latasa de su-
pervivenciaa5 afos para un paciente con GIST osci-
laba entre 28 y 80%. En aproximadamente 50% de
los pacientes, no era posible la reseccion completay
la mediana de supervivencia fluctuaba entre 10 y 23
meses. 691135 Desafortunadamente nuestra paciente
del caso uno, no se logrd ver beneficiada de la utili-
dad del imatinib. Pero como vemos desde su cirugia
en junio 1998, por tumoracion uterina, se somete a
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histerectomia con sal pingooforectomia bilateral, con
el mismo diagnosticd histopatol 6gico, recibiendo ra-
dioterapia adyuvante, 2 afilos més tarde en julio del
ano 2000 se le diagnostico GIST en revision de la-
minillas. Fallecio hasta el 2004, con progresion de la
enfermedad. Actualmente, se esta generando un gran
interés por el uso de imatinib también en el contexto
adyuvante y neoadyuvante.

En la actualidad, |a resistencia primaria se define
como la ausencia de respuesta clinica cuando se uti-
lizatratamiento de primeralinea, después de 3 meses
segun los criterios de Choi (Cuadro I11). Estaresis-
tencia es frecuente en presencia de mutaciones de los
exones 17 y 18 del gen c-kit. En aquellos casos de
resistencia primaria a imatinib, particularmente son
mutacion localizada en el exdn 17 y 18, los pacien-
tes no responderan a imatinib. Debe considerarse €l
tratamiento alternativo con sunitinib. Laresistencia
secundaria se define como progresion posterior auna
respuesta clinica durante el tratamiento de primera
linea. En estos casos esta indicado el tratamiento de
segunda linea, como sunitinib. En los pacientes con
enfermedad estable o progresion no se debe de sus-
pender el tratamiento, ya que se ha demostrado que
dicha suspension se asocia a progresion en 100% de
los casos. Cuando se genera resistencia secundaria a
mesilato de imatinib, como primera opcién se debe
considerar el incremento de la dosis, antes cambiar
de tratamiento de segunda |inea.30-31.60

No hay datos que soporten el uso neoadyuvante
de imatinib, cuando hay disminucion el tamafio del
tumor no afecta la cirugia; por o tanto, esta estra-
tegia no se recomienda fuera de estudios clinicos.

Cuadro Ill. Criterios de Choi.

Imatinib puede ser usado, sin embargo, en equipos
multidisciplinarios experimentados en el manejo del
GIST. En algunos pacientes que presentan un GIST
irresecable o para quienes la cirugiadel GITS repre-
senta una pérdida marcada de la funcion del érgano
(por gjemplo, un GIST rectal, cuando €l esfinter anal
puede no ser preservado) puede ser tratado con ima-
tinib en un intento de conseguir citorreducciény pre-
servacion del 6rgano. O cuando la cirugia representa
un reto como es el duodeno y estfago. Esta técnica
esta siendo analizada en el estudio S0132 Fase |1 del
Radiation Therapy Oncology Group, que esta eva-
luando el papel del imatinib neoadyuvante de forma
prospectivay no aleatorizada.*'* A ninguno de nues-
tros pacientes se le ha administrado inhibidor de la
tirosincinasa neocadyuvante.

En la actualidad se estén llevando a cabo tres en-
sayos aleatorizados, para valorar la eficacia de imati-
nib como tratamiento adyuvante después de la resec-
cion completa del GIST. En el American College of
Surgeons Oncology Group (ACOSOG), las estrate-
gias incluyen pacientes tratados con imatinib (estu-
dio Z900), asi como pacientes tratados con imatinib
y placebo (estudio Z9001) durante 1 afio.*>5t

En cuanto al paciente 5 selerealizd en enero 2005
laparotomia exploradora con gastrectomia subtotal,
esplenectomia y pancreatectomia distal ademés de
la tumorectomia (Figuras 1-4), y a paciente 6 en
septiembre del 2005 se le realizd |aparotomia explo-
radora, tumorectomia, omentectomiay reseccién in-
testinal con yeyuno yeyunoanastomosis, recibieron
tratamiento adyuvante a base de imatinib 400 mg dia
por un afio, llevando desde la cirugia 6 afos, 6 meses

Respuesta Definicion
Completa Remision de todas las lesiones.
No aparicion de lesiones nuevas.
Parcial Disminucion en el tamafio del tumor de 10% o mayor, o disminucion en la densidad del tumor (HU) de 15%

o mayor en TC. Ausencia de lesiones nuevas y de progresion evidente en lesiones mesurables.

Enfermedad estable
cionado con progresion tumoral.
Progresion de la enfermedad

No reline criterios para respuesta completa, respuesta parcial o progresion. Sin deterioro sintomatico rela-

Incremento de tamafio tumoral de 10% o mayor, no cumple criterios para respuesta parcial por densidad

del tumor en TC. Nuevas lesiones, nédulos intratumorales o aumento de tamafio de los existentes.
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y 5 afos, 10 meses de periodo libre de enfermedad,
respectivamente.

El estudio 62024 de la European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) esta
aleatorizando pacientes con GIST deriesgo atooin-
termedio a ningun tratamiento o a imatinib abierto,
400 mg/dia por 2 afios.#551.61

Ademés del estudio randomizado fase Il condu-
cido por la Scandinavian Sarcoma Group XVIII,
quienes estan probando la duracién del tratamiento
adyuvante con imatinib. En este estudio, los pacien-
tes con reseccion macroscopica completade un GIST
primario de alto riesgo con o0 sin metastasis, son alea
torizados pararecibir imatinib 400 mg /dia, por 1 6 3
aﬁos.4'5'51'61

Laterapia con imatinib como tratamiento sistémi-
co de primera linea produce regresion o estabiliza-
cion de la enfermedad en aproximadamente 80% de
los pacientes con GIST avanzados. Sunitinib puede
lograr respuesta antitumoral en GIST refractarios a
imati nib.56:57

Aquellos pacientes que presentaron recurrencia,
como el segundo, quien en agosto del 2002 se tratd
con reseccién abdominoperineal y prostatectomia,
y €l cuarto, que fue sometido a reseccion de tumor
retroperitoneal, si se vieron beneficiados hasta el
momento del cierre del estudio de imatinib; ya que,
tras progresion hepéticay local retroperitoneal, re-
cibieron imatinib y, posteriormente, presentaron es-
tabilidad y progresion desde el momento del cierre
con dosis de 800 mg al dia, hastatoxicidad. Llevan 4
anos, cinco meses de sobreviday 3 afios, 8 meses de
enfermedad estable.

El estudio conducido por EORTC y Sofa and Tis-
sue and Bone Sarcoma Group es un estudio intergru-
pal con el grupo de sarcoma franceés, grupo de sarco-
ma italiano, grupo espafiol para investigacion dentro
sarcomasy Australian Gastrointestinal Sudy Group,
en el cual 400 pacientes con GIST con riesgo inter-
medio y alto de enfermedad recurrente son asignados
aleatoriamente a recibir durante dos afios mesilato
de imatinib o no terapia adicional después de cirugia
completa.*

En los pacientes resistentes aimatinib, un segundo
farmaco puede aportar efectos beneficiosos terapéu-
ticos adicionales, como el Everolimus (RADO001),%?
y otros agentes novedosos como SU11248 (malea-
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to de sunitinib), un inhibidor de cinasas multiples
AMGT706, al inhibidor mTOR, RADO001, combinado
conimatinib y al inhibidor delacinasade proteinaC,
PK C412 combinado con imatinib.5162-64

Larespuesta a la terapia dirigida a cinasa no se
mantiene indefinidamente, y la mayoria de los pa-
cientes que reciben esta terapia desarrollan progre-
sién de la enfermedad a causa de la evolucion mo-
lecular de clones resistentes. Los datos vertidos por
Chandrajit P, Raut et al sugieren que la cirugia es
capaz de prolongar la efectividad de la terapia sis-
témica de primera linea con imatinib en pacientes
con GIST avanzado. Los pacientes que presentaron
GIST avanzado se estabilizaron bajo terapia dirigida
a KIT y experimentaron sobrevida libre de enferme-
dad y sobrevida global méas prolongada después de
la cirugia. Aquéllos con enfermedad de progresion
limitada, por lo general progresaron en los 12 meses
siguientes a la cirugia, y al parecer tuvieron una me-
jor sobrevidaglobal. Todos |os pacientes con progre-
sién generalizada de GIST metastésicos, a pesar de
laterapia sistémica, murieron dentro de los 12 meses
siguientes a la cirugia, por lo que la cirugia en este
estado debe reservarse para casos en los que la pro-
babilidad de paliar sintomatologia sea significativa-
mente alta. El beneficio agregado de |la cirugia, mas
alladelaterapiadirigidaaKIT sblo para prolongar
la supervivencia, puede ser establecido en estudios
prospectivos.®

Laradioterapiatiene también unautilidad limitada
en el tratamiento de los GIST, a causa de la relati-
varadiorresistencia de los tumores y de los posibles
efectos toxicos limitantes de la dosis que gjerce la
radioterapia sobre érganos vitales circundantes.3’ El
uso de la radioterapia como neoadyuvante o adyu-
vante en el tratamiento del GIST no est4 documenta-
do en laliteratura.*®

CONCLUSION

La cirugia continda siendo la principal forma de tra-
tamiento ya sea curativo, de rescate, o bien, paliati-
vO. Los pacientes tratados antes del 2001 obtuvieron
pocos beneficios de la quimioterapia, dado que la ci-
rugia era el Unico tratamiento efectivo. La reseccion
quirdrgica posterior aterapia con imatinib o sunitinib
puede ser curativa en algunos pacientes con enferme-
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dad avanzada; |os que cursen con enfermedad esta-
ble o progresion limitada, al tratarlos con inhibidores
de cinasa tienen una supervivencia global prolonga-
da después ser sometidos a procedimientos citorre-
ductores. Por medio de la reseccion de clones de la
enfermedad que hayan desarrollado resistencia alos
medicamentos, la citorreduccion quirdrgica es capaz
de prolongar la supervivenciaen pacientes con enfer-
medad metastasica, siemprey cuando la enfermedad
restante responda a los medicamentos. Si bien, los
inhibidores dirigidos de la actividad de tirosincinasa
demostraron una eficacia dramética en la mayoria de
los pacientes con tumores del estroma gastrointesti-
nal avanzados, la curacion todavia no es alcanzable
y laresistencia a la terapia sistémica es un desafio.
Las investigaciones activas y futuras delinearéan las
maneras més efectivas de integrar lacirugiay €l tra-
tamiento dirigido para reducir la recurrencia luego
de lareseccién de la enfermedad primariay de ese
modo prolongar la supervivencia en la enfermedad
metastasica.
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