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Resumen

Introduccion: los tumores de la estroma gastrointestinal (GIST)
son las neoplasias mesenquimales del tracto digestivo mas fre-
cuentes. Originados de las células intersticiales de Cajal se carac-
terizan por la sobreexpresion de la proteina KIT (tirosincinasa). El
prondstico de los GIST avanzados ha mejorado con el descubri-
miento del mesilato de imatinib.

Material y métodos: estudio retrospectivo, descriptivo de los GIST
diagnosticados en nuestro centro en los Ultimos 5 afios. Se exclu-
yeron aquellos pacientes diagnosticados incidentalmente en el con-
texto de otra enfermedad. Las variables estudiadas fueron: clinica,
localizacion, tamafio, pruebas de imagen, resecabilidad, neoadyu-
vancia con imatinib, técnica quirurgica, histologia, inmunohistoqui-
mica, clasificacion prondstica de Fletcher, morbilidad y mortalidad,
seguimiento, supervivencia general y libre de enfermedad.
Resultados: se diagnosticaron 19 pacientes (14 varones y 5 mu-
jeres) con edad media de 63 afios (rango: 30-84). El diagndstico
fue incidental en 8 pacientes (42%). La localizacion tumoral de
los 11 restantes (58%) fue: 6 intestino delgado (55%), 4 gastricos
(36%) y 1 rectal (9%). Predomind la anemia y fueron diagnostica-
dos mayoritariamente por tomografia computada (TC) abdominal.
Al diagnostico 9 pacientes se consideraron resecables (82%) y
otros 2 (18%) recibieron tratamiento neoadyuvante. Se trataron
3 pacientes con imatinib posoperatorio (33%). La mediana de su-
pervivencia fue 34 meses (rango: 5-58).

Conclusiones: el diagndstico de GIST con frecuencia es inciden-
tal. La clinica predominante suele ser la anemia y la prueba de
imagen la TC. El tratamiento de eleccion es quirdrgico, salvo el
GIST avanzado que habitualmente recibe tratamiento neoadyu-
vante con mesilato de imatinib. Es fundamental realizar un abor-
daje multidisciplinario, lo que condiciona el prondstico y la super-
vivencia de estos pacientes.
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Abstract

Background: Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are the most
common mesenchymal neoplasms of the digestive tract. They ori-
ginate from the interstitial cells of Cajal and are characterized by
the overexpression of KIT protein (tyrosine kinase). Their progno-
sis has improved significantly with the discovery of imatinib mes-
ylate for advanced GIST treatment.

Methods: We carried out a retrospective, descriptive study of GISTs
diagnosed in our center during the past 5 years. We excluded pa-
tients with incidental diagnoses in the context of other pathologies
because GIST did not affect outcome or prognosis. The variables
studied were clinical characteristics, location, size, imaging techni-
ques, resectability, neoadjuvant imatinib, surgical technique, histo-
logy, immunohistochemistry, prognostic classification of Fletcher,
morbidity, monitoring, and disease-free and overall survival.
Results: Nineteen patients were diagnosed (14 males/5 females)
with a mean age of 63 years (range: 30-84 years). Diagnosis was
incidental in eight patients (42%). Tumor location of the remaining
11 patients (58%) was six tumors of the small intestine (55%), four
gastric (36%) and one rectal (9%). Predominant gastrointestinal
bleeding and anemia were diagnosed mainly by abdominal com-
puted tomography (CT). At diagnosis, nine patients were conside-
red resectable with radical intent (82%) and the other two patients
(18%) received neoadjuvant treatment with a favorable response
after 6 months. Three patients were treated with imatinib after sur-
gery (33%). Median survival was 34 months (range: 5-58 months).
Conclusions: Diagnosis of GIST is often incidental. The predomi-
nant clinical symptom is usually gastrointestinal bleeding and anemia
and the most widely used imaging test is CT. Treatment is surgical un-
less advanced GIST is diagnosed, which will be treated with imatinib
mesylate neoadjuvant therapy. A multidisciplinary approach to this pa-
thology is essential, a fact that affects prognosis and patient survival.

Keywords: Gastrointestinal stromal tumors, imatinib, neoadjuvant,
c-kit, treatment, prognosis, response criteria.
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Tumores estromales gastrointestinales

Introduccion

Los tumores estromales gastrointestinales (GIST) son las
neoplasias mesenquimales mas frecuentes del tracto diges-
tivo,"? aunque suponen menos de 1% de todos los tumo-
res digestivos.** Su incidencia es de 10-20 por millon de
habitantes, sin diferencias en género o raza.’ Se localizan
principalmente en estomago (60-70%) e intestino delgado
(20-30%), colon y esofago (<5%), con menor frecuencia en
peritoneo, mesenterio y epiplén.’

En 1998, Kindblom et al. identificaron el origen de estos
tumores en las células de Cajal,” células mesenquimales
progenitoras situadas en los plexos mientéricos de la pared
gastrointestinal y que actuan sobre la motilidad intestinal
coordinando la peristalsis. Los GIST expresan un receptor
proteinico transmembrana de la familia de las tirosincinasas
(KIT), codificado por el protooncogén c-kit, ubicado en el
cromosoma 4 (4q11-q12),%° que se cree controla la prolife-
racion celular y la apoptosis. En 1998, Hirota et al. demos-
traron el papel de la mutacion de este protooncogen en el
proceso de esta enfermedad.!® La expresion de esta proteina
nos permite diferenciar y diagnosticar estos tumores me-
diante el anticuerpo monoclonal CD117, positivo en mas de
95% de los tumores de la estroma;*!" 5% es negativo para
CD117 (GIST Kit-negativos) del cual 90% presenta una
mutacion en el gen PDGFRA en los exones 12 y 18, con tan
débil expresion de la proteina KIT que no puede detectarse
por inmunohistoquimica.’

El tratamiento de eleccion es la cirugia y ello depen-
dera de la evolucion clinica del tumor. La quimioterapia
y la radioterapia convencional son muy poco eficaces.
En el afio 2000 se usdé por primera vez un agente oral
inhibidor selectivo del receptor kit de la tirosincinasa, el
mesilato de imatinib (STI571),!° para tratar un paciente
con GIST metastasico y se comprobd su efecto benéfico.
Parece tener unos resultados esperanzadores para los tu-
mores no resecables o metastasicos;'>!3 por ello, en 2002,
la Food and Drug Administration (FDA) estadouniden-
se aprobo su uso para GIST metastasicos o irresecables;
en 2006 aprobo el sunitinib para los casos resistentes al
imatinib.?

El objetivo de nuestro trabajo es presentar los GIST diag-
nosticados en nuestro servicio en los ultimos cinco afios y
comparar resultados con lo publicado en la literatura.

Material y métodos

Estudio retrospectivo de los pacientes tratados por GIST
desde el 1 de enero de 2005 hasta el 31 de mayo de 2010
en nuestro servicio, excluyendo aquellos cuyo diagnostico
fuera incidental en el contexto de otra enfermedad.

Se han analizado las formas de presentacion y los méto-
dos de diagnostico empleados como la endoscopia digesti-
va alta (EDA), ecoendoscopia (EE), ecografia, tomografia
computada (TC), puncion aspiracion con aguja fina (PAAF),
biopsia percutanea con aguja gruesa (BAG) y tomografia
por emision de positrones con [18F] fluorodeoxiglucosa
(PET-18F-FDGQ); asi como la localizaciéon y el tamaiio tu-
moral.

Se ha valorado la resecabilidad con intencion radical al
diagnostico y, por el contrario, aquellos tumores localmente
avanzados o con metastasis que han requerido tratamiento
neoadyuvante con imatinib y su grado de respuesta.

De las intervenciones quirurgicas se han evaluado la téc-
nica, la rotura tumoral intraoperatoria y la via de abordaje.

Los pardmetros histopatoldgicos estudiados han sido
el tamafio y la necrosis tumoral, el nimero de mitosis por
50 campos de gran aumento (CGA), los marcadores in-
munohistoquimicos (CD117, CD34, vimentina, actina de
musculo liso, desmina y proteina S-100), los mdargenes
microscopicos positivos (menores de 1 mm) y, en algunos
casos, el indice de proliferacion celular medido con Ki-67.

El pronostico de riesgo se ha realizado segtn la clasifi-
cacion de Fletcher y, de acuerdo con las guias de consenso
de los National Institutes of Health (NTH),!! en: riesgo muy
bajo, bajo, medio y alto. En funcion del pronodstico de ries-
go y de la rotura tumoral intraoperatoria algunos pacientes
fueron tratados con imatinib posoperatorio.

El seguimiento consistio en revisiones al mes, a los 3 y
6 meses y después anualmente (mediante analitica, EDA en
los gastricos o duodenales y TC) con valoracion de posible
recidiva local o a distancia, supervivencias general y libre
de enfermedad.

Resultados

Se diagnosticaron 19 pacientes de los cuales 14 fueron va-
rones (74%) y 5 mujeres (26%), con edad media de 63 afios
(rango de 30 a 84 afios).

De los pacientes 42% (8) fueron diagnosticados con
GIST de forma incidental al ser intervenidos por alguna otra
afeccion: 3 canceres de recto, 4 adenocarcinomas gastricos
y 1 hernia inguinoescrotal estrangulada con perforacion in-
testinal, en cuya cirugia se descubrié un GIST intestinal. La
sospecha de GIST fue intraoperatoria en 3 pacientes (16%)
confirmada después mediante analisis histologico. En los 5
pacientes restantes se encontré el GIST en el estudio his-
tologico de las piezas quirtrgicas (26%). Solo 58% de los
pacientes (11) tuvieron el GIST como diagndstico principal
y fue en estos en los que se concentro el estudio.

La localizacion tumoral fue la siguiente: seis en intes-
tino delgado (55%), cuatro gastricos (36%) y uno rectal
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con diseminacién peritoneal (9%). Todos tenian sintomas
o signos predominando la anemia (82%), la hemorragia por
melenas (46%) y el dolor abdominal (54%). Otros sintomas
menos frecuentes fueron el sindrome constitucional (18%)
y la alteracion del ritmo intestinal (9%). S6lo 2 GIST fueron
evidentes a la exploracion fisica (18%).

Como pruebas diagnodsticas se utilizaron la TC con con-
traste oral e intravenoso en todos los pacientes (figura 1),
la EDA con toma de biopsias en 5 (46%); la ecografia en 2
(18%) y la EE en 1 (9%). Se realizaron 2 BAG en tumores
de gran tamafio para confirmar el diagnostico, analizar los
marcadores inmunohistoquimicos y valorar la respuesta al
imatinib. La TC tuvo una sensibilidad de 100% y aunque
la EDA, en los pacientes con GIST duodenal o gastrico,
detect la lesion de aspecto submucoso y consistencia dura
a la toma de biopsias, no fue concluyente y la histologia de
las biopsias endoscopicas fue negativa.

Al diagnéstico, 9 pacientes fueron resecables e interve-
nidos quirargicamente (82%). Los 2 restantes (18%) no se
consideraron resecables en forma radical por lo que reci-
bieron tratamiento neoadyuvante con imatinib a dosis de
400 mg al dia durante 6 meses. El primero, un varon de
79 afios, monorreno, con multiples tumores peritoneales de
gran tamaiio (el principal dependiente de recto) fue tratado
con imatinib neoadyuvante obteniéndose una respuesta par-
cial: reduccion de 10% en el tamafio del tumor principal y
de 50% en las metastasis, con desaparicion de algunas. Sin
embargo fallecié por sepsis urinaria y fracaso multiorgéni-
co antes de ser intervenido. El otro paciente, varon de 68
aflos con GIST géstrico de 22 cm infiltrando bazo y pan-

Figura 1. Tomografia computada abdominopélvica de GIST rectal
con diseminacion peritoneal. (A) GIST peritoneal de 21 cm. (B) Re-
ducciéon de mas de 50% del tamarfio tumoral después de tratamiento
neoadyuvante con imatinib. (C) GIST rectal mayor de 10 cm. (D) Re-
duccién parcial tras imatinib con cambios en la densidad tumoral y
aparicion de focos de necrosis.

creas, fue tratado con imatinib neoadyuvante para realizar
una cirugia mas conservadora. Se obtuvo una respuesta par-
cial en TC y estd pendiente de tratamiento quirirgico en la
actualidad (figura 2).

En los estudios histoloégicos tumorales se encontro lo
siguiente: 3 tumores (27%) presentaban areas de necrosis;
7 tuvieron un indice mitdtico inferior a 5 mitosis/50 CGA
(64%), 3 entre 6-10 mitosis/50 CGA (27%) y 1 indice ma-
yor de 10 mitosis/50 CGA (9%).

Respecto a la clasificacion de los tumores en relacion
con su riesgo de malignidad 3 fueron de bajo riesgo (27%),
4 de riesgo intermedio (36%) y los restantes 4 de alto riesgo
(36%) (cuadro I). En cuanto a su estirpe celular 9 tumo-
res presentaron tipologia fusiforme (82%), uno epitelioide
(9%) y otro (9%) mixta (figura 2). El tamafio tumoral medio
analizando la pieza quirurgica de los 9 pacientes operados
fue de 6.5 cm (rango de 2.2 a 22 cm). Si se afnadiesen los
tamafios tumorales medidos por TC de los 2 pacientes no
intervenidos el tamafo promedio seria de 8.7 cm.

Macroscopicamente se caracterizaron por ser lesiones
que protruyen sobre la serosa y la mucosa, con superficie
de corte solida, de blanquecina a grisacea, con alguna zona
de aspecto hematico (figura 3). Los margenes fueron focal-
mente positivos (<1 mm de distancia de margen radial) en
3 pacientes (33%) y hubo una rotura tumoral intraopera-
toria (11%). El estudio inmunohistoquimico demostré 10
tumores con positividad para CD117 (91%), 10 para CD34
(91%), 5 de forma focal para actina de musculo liso (45%)y
para proteina S-100 (45%) (figura 4). La desmina fue nega-
tiva en todos los casos y la vimentina so6lo se analiz6 en al-
gunos, por ser inespecifica. Lo mismo ocurrid con el indice
de proliferacion celular medido con Ki-67, que fue positivo
en dos pacientes (cuadro II).

El tratamiento fue quirtrgico en 9 pacientes (82%). En
3 pacientes se realizo un abordaje laparoscopico (33%) y
en los restantes 6 (67%) se realizo cirugia abierta. En el
100% de los casos la intencion fue curativa realizando 6

Figura 2. Tomografia computada abdominal. (A) Gran tumoracion
en hemiabdomen superior izquierdo, con marcada necrosis tumoral,
compatible con GIST gastrico. En intimo contacto con el bazo, rifién
izquierdo, fundus y parte del cuerpo gastrico, cuerpo y cola pancrea-
tica. (B) Respuesta al tratamiento con imatinib; disminucion de 50%
del tamario tumoral y cambios de densidad.
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Cuadro I. Clasificacion prondstica de Fletcher

Riesgo Tamario indice de proliferacién Estudio

Muy bajo <2cm < 5/50 HPF (n=0)0%

Bajo entre 2y 5cm < 5/50 HPF (n=3)27%

Medio <5cm 6-10/50 HPF (n=4)36%
5-10 cm < 5/50 HPF

Alto >10 cm Cualquiera (n=4) 36%
Cualquiera > 10/50 HPF

HPF: high power field = campos de gran aumento (CGA).

Numero y porcentaje de pacientes en cada grupo de riesgo en funcién del tamafrio y el indice de proliferacion
celular. La clasificacién de Fletcher relaciona el tamafio del tumor y el nimero de mitosis con el riesgo de
comportamiento agresivo.

Figura 3. Tomografia computada abdominal: (A) Gran tumor gastri-
co polipoideo de unos 7 cm, que podria corresponder a una lesién
submucosa (tumor de la estroma gastrointestinal). (B) Masa intrab-
dominal en flanco izquierdo, de 10 cm, de contorno bien definido,
con contenido quistico y abundante gas en su interior. Sugerente de
neoplasia de intestino delgado de crecimiento exofitico, necrosada y
abscesificada, compatible con GIST de ID.

resecciones intestinales segmentarias (67%) y 3 reseccio-
nes gastricas parciales (33%). Los dos pacientes restantes
recibieron tratamiento neoadyuvante con imatinib a dosis
de 400 mg/dia.

La estancia media fue de 6.8 dias (rango de 4 a 20 dias).
La morbilidad perioperatoria fue de 44% (4) y la mortalidad
posoperatoria de 0%. Dos pacientes presentaron desnutricion
caloricoproteinica que requiri6 nutricion parenteral y cuatro
fueron trasfundidos en el periodo perioperatorio por anemia.

En el posoperatorio tres pacientes (33%) fueron tratados
con imatinib a dosis de 400 mg/dia como tratamiento adyu-
vante. Un paciente con GIST intestinal de riesgo intermedio
(8.7 cm de tamafio y menos de 1 mitosis/50 CGA) fue trata-
do durante 24 meses por presentar rotura tumoral intraope-
ratoria (figura 3); los otros dos estan todavia en tratamiento:

Figura 4. Estudio anatomopatolégico. (A) Descripcion macroscépica: Pieza de reseccion segmentaria intestinal de 80 mm de longitud; exter-
namente muestra una lesion nodular de 55 x 40 x 45 mm que protruye bajo la serosa y sobre la superficie luminal. Al corte, muestra superficie
blancogrisacea, de consistencia dura, con alguna zona de aspecto hematico. (B) Estudio inmunohistoquimico con expresién masiva de CD
117 (c-kit) y CD 34 por las células tumorales. (C) Tincién hematoxilina eosina que muestra proliferacion fusocelular que forma fasciculos
entrecruzados hipercelulares. Se objetiva alguna mitosis.
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Cuadro Il. Estudio anatomopatoldgico

Caso (afio) CEL CD117 CD34 Vimentina Actina Desmina S-100 Tamafio (cm) Necrosis Mitosis/50 CGA
1 (2005) F + + - - - +/- 8,7 - <1
2 (2005) F + + - - - - 55 + 2
3 (2005) F + + - - - - 2,2 - 6
4 (2006) F + + + +/- - +/- 2,8 - 0
5 (2006) F + + - +/- - +/- 2,2 - 4
6 (2007) F + + - +/- - - 3,5 - 0
7 (2008) M + - - - - - 15 - <5
8 (2009) F + + + - - - 22 + <5
9 (2009)* E - - - - - 6,7 - >5
10 (2009) F + +/- - +/- - +/- 22 + 45
11 (2010) F + + - +/- - +/- 5 - 9
TOTAL 91% 91% 18% 45% 0% 45% 8,7 27%

CEL = Estirpe celular (F: fusiforme, E: epitelioide, M: mixta).

Marcadores inmunohistoquimicos, tamafo tumoral, necrosis tumoral y nimero de mitosis por 50 campos de gran aumento (CGA).

uno con GIST intestinal de alto riesgo (22 cm de tamaiio y
45 mitosis/50 CGA), con margenes microscopicos positi-
vos y otro con GIST gastrico de riesgo intermedio (5 cm de
tamafio y 9 mitosis/50 CGA) focalmente ulcerado.

El seguimiento medio de los pacientes fue de 35 meses
(rango: 3-58 meses). Durante este tiempo no han aparecido
recidivas locales ni a distancia. Hubo un exitus (9%) en un
paciente con GIST en tratamiento neoadyuvante que pre-
sento una sepsis urinaria y fracaso multiorgdnico. De los 11
pacientes con GIST 91% sobrevive en la actualidad; entre
ellos 100% de los que fueron operados (9). La mediana de
supervivencia fue de 34 meses (rango: 5-58 meses).

Discusion

La localizacién mas frecuente de los GIST es en estdomago
(60-70%), seguida del intestino delgado (20-30%), colon
y recto (<5%), eséfago (<2%) y, con menor frecuencia, en
peritoneo, mesenterio y epiplon;’ a diferencia de lo repor-
tado en la literatura en nuestra serie fue mas frecuente en el
intestino delgado (55%), seguida de las localizaciones en
estomago (36%) y recto (9%).

La anemia, el signo predominante en todos los GIST,'*!3
estuvo presente en 82% de nuestros pacientes. Los sintomas
encontrados fueron similares a los descritos en la literatura
destacando el dolor abdominal, la hemorragia digestiva en
forma de melenas o la presencia de tumoracioén palpable;
con menor frecuencia el sindrome constitucional o la alte-
racion del habito intestinal.

El diagnoéstico con frecuencia es incidental, encontran-
dose mediante pruebas de imagen, de forma intraoperatoria
o en la histologia de una pieza quirtrgica en el contexto del
estudio de otra afeccion, como ocurrio en 42% de nuestros
casos: 16% sospechado intraoperatoriamente y 26% en la
histologia de la pieza quirtrgica resecada por otro motivo.
Todos estos tumores fueron de tamaifio pequefio (incluso de
menos de un centimetro) y no condicionaron el pronostico,
por lo que se descartaron del estudio.

La endoscopia, en los casos gastroduodenales o esofa-
gicos, suele mostrar una lesion elevada submucosa, con o
sin ulceracion de la mucosa.!® La biopsia endoscopica ge-
neralmente no proporciona el material suficiente para es-
tablecer el diagnostico de GIST debido a su localizacion
submucosa.!” Lo mismo ocurrié en nuestro estudio ya que
las 5 endoscopias realizadas en pacientes con GIST duode-
nal y gastricos (46%) detectaron las lesiones submucosas
pero las biopsias endoscopicas no confirmaron el diagnoés-
tico. La ecoendoscopia puede detectar GIST de pequeiio ta-
mafio (que suelen ser redondos u ovalados, hipoecogénicos
y originados en la muscular propia) y permite estudiar la
relacion con las distintas capas de la pared gastrointestinal.
La puncién ecoendoscdpica tiene mejor rendimiento que la
biopsia endoscopica, con una tasa de éxito de 80 a 90%.'8
So6lo en uno de nuestros pacientes (9%) con sospecha de
GIST, en segunda porciéon duodenal por EDA, se realiz6
una ecoendoscopia y se confirm6 un tumor subepitelial
duodenal ulcerado de 1.1 x 2.9 cm con PAAF diagndstica
de GIST. La NCCN GIST Task Force Report recomienda
no realizar una biopsia preoperatoria ante un tumor facil-
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mente resecable ya que podria causar hemorragia y aumen-
tar el riesgo de diseminacion.!>! Sin embargo, en tumores
localmente avanzados, en los que se plantee la indicacion
de tratamiento con imatinib, es necesario realizar el estudio
inmunohistoquimico y comprobar la positividad de CD117.
La ecografia suele ser la técnica inicial de diagndstico en
muchos pacientes con tumores GIST evidenciando, habi-
tualmente, tumores de baja ecogenicidad.'”?® En nuestra
serie s6lo dos pacientes se diagnosticaron con ecografia ab-
dominal.

La PET-18F-FDG ofrece informacion sobre la actividad
metabdlica y permite calibrar el grado de malignidad ya que,
a mayor captacion de glucosa por parte del tumor, mayor
actividad metabdlica y por tanto mayor agresividad.'® Ade-
mas, tiene alta sensibilidad en la valoracion de la respuesta
precoz y a largo plazo frente al tratamiento con imatinib,
en pacientes con GIST avanzados CD117-positivos.??? Sin
embargo por su alto costo es menos accesible que la TC.

La TC con contraste via oral e intravenosa es el método
de eleccion ante todo paciente con sospecha de tumoracion
abdominal. La TC pone de manifiesto tumoraciones de cre-
cimiento exofitico, heterogéneas y vascularizadas con la
presencia asociada de hemorragia, necrosis o transforma-
cién quistica.”

En otros tipos de tumor se evalua la respuesta tumoral en
funcion de la disminucion del tamafio tumoral mediante los
criterios RECIST? (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours). Sin embargo, en los GIST dichos criterios pueden
infraestimar la respuesta®?* debido a que hay numerosos
cambios en la TC ademas de la variacion del tamano, des-
tacando la aparicion de nddulos intratumorales, reduccion
de la vascularizacion o disminucion de la densidad tumoral
medida por la atenuacién de unidades Hounsfield. Choi et
al. concluyeron que la TC es sensible y especifica para va-
lorar la respuesta de los GIST metastasicos al tratamiento
con imatinib, considerando respuesta a una disminucion del
tamafio tumoral mayor de 10% o disminucion de la densi-
dad tumoral mayor de 15% a los 2 meses de iniciado el tra-
tamiento, con una sensibilidad de 97% y con especificidad
de 100% con respecto a la respuesta medida por PET.>* La
Conferencia de Consenso de Lugano! establece que el PET
debe usarse cuando es necesaria una deteccion precoz de la
respuesta tumoral al tratamiento con imatinib para conside-
rar una intervencion quirtrgica, o bien, ante imagenes du-
dosas en las que se sospecha la presencia de metastasis. En
nuestra serie ninguno de los pacientes fue diagnosticado y
seguido con PET; sin embargo, se realizdé TC en todos, con
una sensibilidad de 100%. La resonancia magnética (RM)
aporta mas informacion que la TC en los GIST rectales. '

Debido al amplio diagnéstico diferencial histoldgico de
los GIST su confirmacién se apoya, en gran parte, en téc-
nicas de inmunohistoquimica y biologia molecular, siendo

la principal la sobreexpresion de c-kit (CD117). Aproxima-
damente 95% de los tumores son c-kit positivos, mientras
que 60-70% son positivos para CD34, 30-40% para actina,
5% para proteina S-100 y 1-2% para desmina o queratina.'!
En nuestros casos obtuvimos una proporciéon algo menor
de GIST c-kit positivos (90%) y proporciones mayores del
resto (100% CD34, 70% actina y 40% S-100). Los GIST
tienen tres patrones histoldgicos fundamentales: 70% fusi-
forme (parece que podria tener mejor expectativa de vida),”
20% epitelioide y 10% mixto. Los GIST c-kit negativos son
mas frecuentemente de tipo epitelioide y extraintestinales.
En nuestros casos el patrén histolégico fusiforme también
fue predominante (82%) y, con menores porcentajes, epi-
telioide (9%) y mixto (9%). Son pocos casos para poder
corroborar si el patron fusiforme mejora la expectativa de
vida ya que todos los operados siguen vivos y libres de en-
fermedad.

Con base en los estudios de Fletcher et al.!! las dos varia-
bles prondstico mas importantes en los GIST son el tamafio
tumoral (<2, 2-5,>5 cm) y el indice mitdtico por 50 campos
de gran aumento (CGA) (<5 mitosis/50 CGA o >5 mito-
sis/50 CGA). De esta forma quedan clasificados los tumores
en grupos de diferente riesgo prondstico: “muy bajo riesgo”
(<2 cmy <5 mitosis/50 CGA), “bajo riesgo” (2-5 cm y
< 5 mitosis/50 CGA), “riesgo medio” (< 5 cm y 6-10 mi-
tosis/50 CGA o 5-10 cm y < 5 mitosis/50 CGA) y “riesgo
alto” (> 5 cm y >5 mitosis/50 CGA, 10 cm/cualquier indice
mitético o cualquier tamafio y >10 mitosis/50 CGA). En
nuestra serie 3 fueron de bajo riesgo (27%), 4 de riesgo
intermedio (36%) y 4 de riesgo alto (36%). Otros factores
aceptados de mal prondstico son: necrosis, infiltracion,
metastasis e hipercelularidad.?®?’ Diversos autores, como
Huang HY et al.,”® han estudiado la relacion de la protei-
na supresora tumoral pl6 (INK4A), en el prondstico de
los GIST, demostrando peor pronodstico ante la pérdida de
expresion de p16.% Sin embargo, Schmieder et al. demos-
traron lo contrario.?® Por su parte, Kang YN et al. correla-
cionaron la expresion de pl16 con los pacientes mayores de
40 afos y mas de 10 mitosis/50 CGA, en los que disminuia
la supervivencia libre de enfermedad (SLE).” En nuestro
estudio 3 pacientes (27%) tuvieron focos de necrosis y mar-
genes microscopicos positivos.

El tratamiento del GIST primario es la reseccion quirtr-
gica completa con margenes microscopicos libres y seu-
docépsula intacta (la rotura puede provocar hemorragia y
diseminacion).*® En los tumores gastricos e intestinales es
suficiente la realizacion de una reseccion segmentaria.'” En
los esofagicos, duodenales o rectales debe realizarse una
reseccion mas amplia y reseccion en bloque si infiltra 6rga-
nos vecinos. En epiplon y mesenterio se resecara en bloque
toda la enfermedad visible. De nuestros pacientes 9 (82%)
se trataron con cirugia y todos con intencidn curativa. Se
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efectuaron 6 resecciones intestinales segmentarias (67%) y
3 resecciones gastricas (33%). La via de abordaje utiliza-
da fue la laparoscopia en 3 pacientes (33%) y en 6 casos
cirugia abierta (67%). Algunos autores no recomiendan la
cirugia laparoscopica en tumores mayores de 2 cm o ex-
tramurales por el mayor riesgo de rotura tumoral y siembra
peritoneal.'® Otros, sin embargo, la consideran una opcion
valida igual que la via abierta.'”” En nuestra experiencia
consideramos util la via laparoscopica salvo para GIST
avanzados de gran tamafio. El tnico caso con rotura tumo-
ral intraoperatoria (11%) fue debido a un GIST de 10 cm
abscedado cuyo abordaje no fue laparoscdpico.

La estancia media fue de 6.8 dias (rango de 4 a 20 dias).
La morbilidad posoperatoria fue de 22% (2) y la mortalidad
(también posoperatoria) 0%; aunque la mortalidad general
fue 9% (1 paciente) y hubo dos pacientes con neoadyu-
vancia. Tuvimos 2 pacientes (18%) con desnutriciéon ca-
loricoproteinica que requirié nutriciéon parenteral total y 4
pacientes (36%) con anemia severa perioperatoria que re-
quirio trasfusion de varios concentrados de hematies.

La supervivencia general comunicada tras la reseccion
quirurgica completa del GIST primario localizado es de 40
a55% alos 5 afios.'®*% La supervivencia libre de enferme-
dad (SLE) se correlaciona con el tamafio tumoral y el indice
mitotico. Asi, los GIST de bajo riesgo presentan una SLE,
a 5 afios, de 96%; los de riesgo intermedio de 54% y los de
alto riesgo de 20%.%° La SLE en nuestra serie fue de 81% a
3 afios teniendo en cuenta los 11 pacientes con GIST como
diagnostico principal y de 100% teniendo en cuenta so6lo a
los 9 pacientes intervenidos quirtargicamente por GIST. El
unico exitus se debid a una sépsis urinaria en un pacien-
te enfermo pero no intervenido que estaba en tratamiento
neoadyuvante con imatinib.

Los GIST no resecables con intencion radical o los GIST
oncoldgicamente avanzados (diseminacion peritoneal o
presencia de metastasis a distancia [hepaticas/pulmona-
res]), constituyen un grupo de dificil tratamiento. La su-
pervivencia general de estos enfermos era, hasta hace poco
tiempo, inferior al afio y s6lo 20% sobrevivia mas alla de 5
afios.’” En 2001 Joensuu et al. descubrieron el efecto bené-
fico del imatinib en pacientes con recidivas posquirtirgicas
de GIST.*! Su mecanismo de accion es la inhibicion de la
tirosincinasa c-kit por lo que tiene efecto diana en el GIST
c-kit positivo. Multiples investigaciones han confirmado el
efecto benéfico de este farmaco en GIST avanzados. Los
consensos’ y guias elaboradas por expertos indican que el
tratamiento con imatinib puede aumentar la supervivencia,
de los pacientes con GIST avanzado c-Kit positivo, permi-
tiendo en algunos de ellos una cirugia de rescate. La dosis
inicial es de 400 mg/dia (salvo mutacién en el exén 9 de
c-kit en cuyo caso la dosis serd de 800 mg/dia). Se valorara
la respuesta precoz a las 2-4 semanas con TC e, idealmente,

con PET para valorar la respuesta funcional. En los casos en
que haya respuesta se continuara el tratamiento hasta con-
seguir la maxima respuesta (3-6 meses) y posteriormente se
operara si se estima posible su reseccion radical.*® El trata-
miento con imatinib posoperatorio se reserva para pacien-
tes con alto riesgo de recurrencia, pero no existe suficiente
nivel de evidencia acerca de la duracion 6ptima de dicho
tratamiento.* En nuestro centro dos pacientes recibieron
tratamiento neoadyuvante con imatinib a dosis de 400 mg/
dia durante 6 meses con buena respuesta.

Tres pacientes fueron introducidos en ensayos clinicos
y tratados con imatinib adyuvante posoperatorio a dosis de
400 mg/dia con el fin de completar 12 a 24 meses de trata-
miento. Ninguno presenta recidiva en la actualidad ni a los
6, 17 y 57 meses.

En conclusion, creemos que es fundamental el manejo
de estos pacientes por equipos multidisciplinarios inte-
grados por radidlogos, oncdlogos, digestivos y cirujanos.
Préacticamente la mitad de los casos se diagnostican de for-
ma incidental. Los GIST deben ser tenidos en cuenta en
el diagnoéstico diferencial de los tumores digestivos ante
la presencia de anemia o hemorragia digestiva de origen
incierto. El tratamiento de eleccidn es quirtrgico, salvo en
casos avanzados donde se valorara la posibilidad de trata-
miento con mesilato de imatinib. En estos casos, aunque
la prueba de imagen mas usada y accesible sea la TC el
PET-18F-FDG es de gran utilidad para valorar los cam-
bios funcionales precoces en aquellos pacientes en que se
plantee una intervencidn quirtirgica ante la buena respues-
ta al tratamiento.
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