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RESUMEN

Introduccidén: Los tumores del estroma gastrointestinal son neoplasias
mesenquimales raras, representando el 0,2 % de todos los tumores
gastrointestinales.

Objetivo: Caracterizar desde el punto de vista clinico y anatomopatoldgico a los
pacientes con tumores del estroma gastrointestinal en etapas no metastasicas.
Métodos: Estudio longitudinal y retrospectivo con 144 pacientes con diagndstico de
tumores del estroma gastrointestinal primario y localizados al debut, que fueron
operados inicialmente y atendidos en el Hospital Hermanos Ameijeiras, entre junio
2003 y diciembre 2016.

Resultados: La edad promedio fue 57 afios. Predominaron los pacientes masculinos, y
el dolor abdominal como principal forma de presentacion, mientras que la localizacion
mas frecuente fue el estbmago, seguida del intestino delgado, y la media del tamafio
tumoral fue de 10,3 cm. Mas del 75 % de los pacientes presentaron tumores mayores
de 5 cm, mas del 60 % de los pacientes tenian indice mitdtico < 5, y 80 % presentaba
un riesgo intermedio o alto (criterios de Fletcher). La forma de presentacibn mas
frecuente fue el sangramiento en los tumores de colon/recto (50,0 %) y estdmago
(48,6 %), mientras que el dolor abdominal lo fue para los tumores del estroma
gastrointestinal de intestino delgado (47,5 %) y peritoneo (85,7 %). Se logré la
reseccion quirurgica completa en el 90 % de los casos. Nueve pacientes
experimentaron progresion de la enfermedad. Catorce pacientes desarrollaron
metastasis después de la cirugia (9,7 %), y la localizacién més frecuente fue el higado
(92,8 %).

Conclusiones: Este trabajo constituye el primer informe epidemioldgico sobre
tumores del estroma gastrointestinal en Cuba, que brinda una pormenorizada
informacion del comportamiento de esta enfermedad en el llamado "mundo real”, a
partir de una experiencia de protocolizaciéon centralizada.
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ABSTRACT

Introduction : Gastrointestinal stromal tumors are rare mesenchymal neoplasms,
accounting for 0.2 % of all gastrointestinal tumors.

Objective : To characterize patients with Gastrointestinal stromal tumors in non-
metastatic stages from the clinical and anatomopathological point of view.

Methods : Longitudinal and retrospective study, with 144 patients diagnosed with
primary and located gastrointestinal stromal tumors, who were initially surgically
intervented, and attended at the Hermanos Ameijeiras Hospital, between June 2003
and December 2016.

Results : The average age was 57 years. Male patients predominated, and abdominal
pain, as the main form of presentation, while the most frequent location was the
stomach, followed by the small intestine, and the mean tumor size was 10.3 cm. More
than 75 % of patients had tumors larger than 5 cm, and more than 60 % of patients
had a mitotic index <5, and 80 % had an intermediate or high risk (Fletcher criteria).
The most frequent form of presentation was bleeding in colon/rectum tumors (50.0 %)
and stomach (48.6 %), while abdominal pain was for the gastrointestinal stromal
tumors of small intestine (47.5 %) and peritoneum (85.7 %). Complete surgical
resection was achieved in 90 % of the cases. Nine patients, experienced progression of
the disease. Fourteen patients developed metastases after surgery (9.7 %), and the
most frequent location was the liver (92.8 %).

Conclusions : This is the first epidemiological report on gastrointestinal stromal
tumors in Cuba, which provides a detailed information on the behavior of this disease
in the so-called "real world", based on a centralized protocolization experience.

Keywords: GIST; non-metastatic stages; clinical.

INTRODUCCION

A pesar que los tumores del estroma gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés)
son tumores raros, y representan el 0,2 % de todos los tumores que se presentan en
el tracto gastrointestinal, constituyen el tipo de tumor mesenquimatoso mas frecuente
en dicho tracto.! Se piensa que se originan a partir de las células intersticiales de Cajal
(CIC) o de células madres progenitoras comunes.?#

Los GIST son ligeramente mas frecuentes en el sexo masculino, y aunque se han
reportado en individuos de todas las edades, muchos de estos pacientes se encuentran
entre los 40 y 80 afios al momento del diagndstico, con una mediana de edad de 60
afios.5”



Los GIST pueden presentarse en cualquier parte del tracto digestivo, pero los sitios
mas comunes son el estbmago (60-65 %), y el intestino delgado (25-32 %). Cerca de
5-10 % de los GIST se localizan en el colon/ recto, y de un 0,7-5 %, en el es6fago.
Rara vez los GIST se desarrollan en el peritoneo, en el mesenterio o en el
retroperitoneo, y se han descrito casos muy aislados con tumores en pancreas, y
apéndice cecal.®

La cirugia es el tratamiento de eleccion para los GIST primarios, es la Unica estrategia
terapéutica que puede ofrecer una cura permanente del tumor. La reseccion completa
evitando la ruptura, y dafo de la pseudocapsula tumoral es el tratamiento inicial para
el GIST primario localizado, cuando el riesgo de mortalidad y morbilidad como
consecuencia de la cirugia son aceptables. El objetivo de la cirugia es la reseccion
completa del tumor con méargenes macroscopicos y microscopicos negativos, y la
preservacion de la funcionalidad cuando sea aplicable. La cirugia permite, ademas, el
estadiamiento intraoperatorio, de manera de excluir las metastasis. Como debe ser el
manejo en los casos de margenes macroscopicos negativos y microscépicos positivos,
no esta bien definido y las opciones pueden incluir la re-intervencioén, el seguimiento
cuidadoso expectante, y la terapia adyuvante.81°

Se seflala que la reseccidon completa del tumor es posible en aproximadamente el 85 %
de los pacientes con tumores primarios localizados, y los margenes microscopicos
negativos pueden lograrse en el 70-95 % de todos los casos en los que se realiza una
reseccién completa.®

El Hospital Clinico-Quirdrgico "Hermanos Ameijeiras" (HCQHA) concentra la atencién
de pacientes con GIST del pais, y es centro de referencia para el manejo de estos
tumores desde el afio 2003. De ahi que se realice este estudio con el objetivo de
caracterizar la evolucion clinica, la respuesta al tratamiento y la supervivencia global,
en pacientes con tumores del estroma gastrointestinal localizados, y en los cuales se
realizé una intervencidén quirdrgica inicial.

METODOS

Se realizé un estudio longitudinal y retrospectivo en 144 pacientes con diagndstico de
GIST operados en el Hospital Hermanos Ameijeiras entre junio 2003 y diciembre 2016.
Las fuentes de informacioén fueron las planillas de tratamiento, historias clinicas,
resultados de examenes diagndsticos, e informes operatorios de cada paciente con
diagnostico de GIST, incluidos en la base de datos global de GIST del Servicio de
Oncologia Clinica.

Fueron incluidos en el estudio los pacientes con diagndstico clinico y
anatomopatoldgico de GIST, este ultimo realizado por un mismo patélogo entrenado y
especializado en esta enfermedad, y en la interpretacion de la inmunohistoquimica
relacionada con el mismo y en los cuales la cirugia constituyd la primera linea de
tratamiento. Se excluyeron los pacientes que recibieron otro tipo de tratamiento ya
fuera por neoadyuvancia o presentar metastasis al debut.



Se considerd que el tumor era potencialmente resecable cuando se tuvo un tumor
localizado que podia ser extirpado quirdrgicamente en su totalidad sin comprometer
estructuras u 6rganos vitales que afectaran la vida del paciente.

La progresion estuvo dada por el aumento de al menos un 20 % de la suma de las
lesiones dianas o la aparicién de una o mas lesiones nuevas o la no disminucién de la
densidad en los nédulos tumorales preexistentes [ur J Cancer. 2009;45(2):228-47].

Fueron realizados los estudios de extension, estadiamiento y de confirmacién
diagndstica acorde a la Guia de Practica Clinica de GIST, aprobada en el hospital.! Se
realiz6 examen clinico, examenes hematoldgicos y hemoquimicos. Se realizdé ecografia
(US) abdominal/pélvica, y tomografia axial computarizada (TAC) abdominal y pélvica
(simple y contrastada) en todos los pacientes. Se realizé ecografia endoscoépica en el
caso de tumores de esofago, estbmago, y recto. La resonancia magnética nuclear
(RMN) se empled siempre en el caso de tumores de recto, y en el resto de las
localizaciones fue opcional. Se realizé Rx de es6fago, estbmago y duodeno y
endoscopia gastrica en las localizaciones accesibles. En todos los casos se realizé Rx de
térax y se indico la TAC de tdrax, en caso de imagenes sospechosas en el Rx. En todos
los casos se realiz6 la confirmacion histolégica mediante biopsia. Se determind el
tamafo tumoral, la localizaciéon y el indice mitético. Se realizé siempre la
inmunohistoquimica para la deteccién de CD117, asi como DOG-1. Se estudié ademas
la presencia de CD34 y Ki 67.

El presente estudio conté con la aprobacién del Consejo Cientifico del Hospital Clinico
Quirdrgico "Hermanos Ameijeiras", quienes revisaron la calidad del proyecto y el
adecuado cumplimiento de los procedimientos éticos. La investigacion se disefido y
ejecutd segun los principios éticos para la investigacion médica con sujetos humanos.
Los procederes terapéuticos de tipo farmacol6gico o quirdrgicos aplicados a los
pacientes les fueron explicados inicialmente, o cuando hubo que realizar algiun cambio
en la terapéutica, y forman parte del Protocolo de Actuacidon Asistencial de atencion a
esta enfermedad, contenido en el Manual de Practicas Médicas del hospital, con el
consiguiente consentimiento informado asistencial. De ahi que no fuera necesario
solicitar un consentimiento informado al paciente especificamente para esta
investigacion.

RESULTADOS

En la_tabla 1 se analizan las caracteristicas clinicas basales de los pacientes. La media
de edad fue 56,9 afios y mas del 70 % de los pacientes tenia 50 afios 0 mas.
Predominaron los pacientes del sexo masculino y con ECOG 2.



Tabla 1. Caracteristicas clinicas basales de los pacientes con GIST en etapas
no metastdsicas (n=144).

Variables n

Edad (afios) Media/DE 144 56.9/12,5

Mediana 58,0

RI 47.5-66,5

Min-Max 19,0-84,0
Edad estratificada (%) < 50 afios 43 29,9

2 50 afios 101 70,1
Sexo (%) Masculino 75 52,1

Femenino 69 47,9
ECOG (%) 0 9 6,3

1 60 41,7

2 74 51,4

3 1 0,7

DE: Desviacidn estandar, RI: Rango intercuartilico, ECOG:
(Eastern Cooperative Oncology Group).

Cuando se analizaron las caracteristicas de los pacientes relacionados con el tumor
(tabla 2), se observoé que la forma de presentacion mas frecuente fue el dolor
abdominal, seguido del sangrado digestivo alto. Por su parte, la localizacibn mas
frecuente fue la gastrica, seguida del intestino delgado, y la media del tamafio tumoral
fue de 10,3 cm. Mas del 75 % de los pacientes presentaron tumores mayores de 5 cm.
En mas del 60 % de los pacientes, el indice mitético fue de 5x50CGA o menos, Yy
cuando se evaluo el riesgo mediante los criterios de Fletcher, méas del 80 % presentaba
un riesgo intermedio o alto. De los 144 pacientes, solo 2 fueron negativos para el
marcador CD117. La mediana de positividad del marcaje de Ki-67 fue 5,5 %, y en mas
del 65 % de los pacientes, el porcentaje de positividad era menor o igual a un 10 %.



Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con GIST en etapas no metastasicas,
relacionadas
con el tumor (n=144).

Variables n
Forma de Dolor abdominal 48 33.3
presentacion (%)  Isangrado digestivo alto 44 30.6
Masa abdominal palpable 29 20.1
Anemia severa 20 13.9
Rectorragia 3 2.1
Localizacion tumoral |Gastrico 70 48.6
primaria (%) Intestino delgado 61 42.4
Colon/Recto 6 4.2
Retroperitoneo 7 4.9
Tamafo tumoral Media/DE 144 10.3/5.6
(cm) Mediana 9.0
RI 6.0-14.0
Min-Max 0.4-30.0
Tamarfo tumoral |<2cm 1 0.7
estratificado (%6) > 2cm < 5cm 31 215
>5cm <10 cm 59 41.0
> 10 cm 53 36.8
Indice mitético (%) < 5 mitosis/50 CGA 89 61.8
> 5 mitosis/50 CGA 55 38.2
Criterios de Fletcher Bajo riesgo 24 16.7
(%0) Riesgo intermedio 67 46.5
Alto riesgo 33 36.8
CD117 (%) Negativo 2 1.4
Positivo 142 98.6
CD34 (%) Negativo 45 31.3
Positivo 99 68.8
Ki 67 (% de Mediana 144 55
positividad) RI 3.0-20.0
Min-Max 1.0-80.0
Ki 67 estratificado |< 10% 96 66.7

(%) > 10% 48 33.3



La tabla 3 muestra el comportamiento de las variables clinicas y anatomopatoldgias
segun sitio primario de localizaciéon tumoral. Los GIST localizados en Colon/Recto
tuvieron una media de edad de 52,7 afios mientras que en los de localizacidon gastrica
fue de 59,8 afios. Predomind el sexo masculino en todas las localizaciones excepto en
los tumores gastricos. No existieron diferencias entre las diferentes localizaciones
tumorales en cuanto al tamafio, indice mitético, Ki 67, ECOG y Criterios de Fletcher,
predominando los tumores mayores de 5 cm, con indice mitético menor de 5 x50CGA,
Ki 67 menor del 10 %, ECOG 1-2 y riesgo intermedio o alto segun los Criterios de
Fletcher. La forma de presentacion mas frecuente fue el sangramiento en los tumores
de Colon/Recto (50,0 %) y Estdmago (48,6 %), mientras que el dolor abdominal lo fue
para los GIST de intestino delgado (47,5 %) y peritoneo (85,7 %). En todas las
localizaciones predominaron los margenes limpios luego de la cirugia. El intestino
delgado fue la localizacién en que mas se reportaron margenes comprometidos,
igualmente fue el sitio donde mas ruptura tumoral se presento.

Tabla 3. Comportamiento de las variables clinicas y anatomopatolégicas segun
sitio primario de localizacion
tumoral, en pacientes con GIST en etapas no metastasicas

0.039

0.443

0.795

0.279

0.716

(n=144).
Variables Colon/Recto | Intestino Estdmago Peritoneo| x2
Delgado
Edad Media 52.7 54.5 59.8 53.1
Mediana 56.00 55.00 60.50 58.00
Min-Max 33-64 19-84 30-79 36-70
Sexo Masculino 6 (100%) 33(54.1%) |31(44.3%) 5(71.4%0)
Femenino 0 (0%) 28 (45.9%) 39(55.7%) 2(28.6%)
Tamafio Tumoral < 5cm 1(16.7%) 11(18.0%) 19(27.1%) 1(14.3%)
5-10cm 3(50.0%) 21(34.4%) 33(47.1%) 2(28.6%)
> 10cm 2(33.3%) 29(47.5%) 18(25.7%) 4(57.1%)
<5 4(66.7%) 35(57.4%) 45(64.3%) 5(71.4%)
mitosis/50
Mitosis CGA
>5 2(33.3%) 26(42.6%) 25(35.7%) [2(28.6%)
mitosis/50
CGA
Ki 67 <10% 1(16.7%) 31(50.8%) 45(64.3%) 2(28.6%)
10-19% 1(16.7%) 11(18.0%) |13(18.6%) 0(0%)
>20% 4(66.7%) 19(31.2%) |12(17.1%) 5(71.4%)
ECOG 0 0(0%) 5(8.2%) 4(5.7%) |0(0%)
1 4(66.7%) 20(32.8%) 33(47.1%) 3(42.9)
2 2(33.3%) 35(57.4%) 133(47.1%) 4(57.1%)
3 0(0%) 1(1.6%) 0(0%) 0(0%)
Clasificaciéon Bajo Riesgo |0(0%o) 9(14.8%) (14(20.0%) 1(14.3%)

Intermedio

4(66.7%)

23(37.7%)

38(54.3%) [2(28.6%)



Fletcher

Forma de Presentacion Anemia 1(16.7%) 5(8.2%) 14(20.0%) 0(0%)
Severa
Dolor 2(33.3%) 29(47.5%) 11(15.7%) 6(85.7%)
Abdominal
Masa 0(0%0) 17(27.9%) 11(15.7%) 1(14.3%)
Palpable
Sangramiento 3(50.0%) 10(16.4%) 34(48.6%) 0(0%)
Méargenes Limpios Si 5(83.3%) 51(83.6%) 69(98.6%) 5(71.4%)
No 1(16.7%) 10(16.4%) 1(1.4%) 2(28.6%)
Ruptura Tumoral Si 1(16.7%) 10(16.4%) 1(1.4%) 2(28.6%)
No 5(83.3%) 51(83.6%) 69(98.6%) 5(71.4%)

Riesgo

Alto Riesgo  2(33.3%) 29(47.5%) [18(25.7%) 4(57.1%)

La tabla 4 resume un grupo de caracteristicas de los pacientes con GIST en etapas no
metastasicas tratados inicialmente con cirugia, después de ser intervenidos. La
reseccion completa del tumor se logroé en el 90,3 %, y se produjo ruptura de la
pseudo-cépsula del tumor en solo seis pacientes (4,2 %). El 59,9 % fue tratado con
Imatinib después de la cirugia. En la gran mayoria de los casos se administraron 400
mg del farmaco (91,1 %). De los 130 pacientes, en los cuales se logré una reseccion
completa del tumor, 22 tuvieron una primera recaida (16,9 %) y 5 una segunda
recaida (3,8 %). Nueve pacientes, en los cuales no se logroé la reseccion completa del
tumor, experimentaron progresion de la enfermedad. Catorce pacientes desarrollaron
metastasis después de la cirugia (9,7 %), vy la localizacién mas frecuente fue el higado
(92,8 %). Cinco pacientes presentaron metastasis en mas de un sitio (35,7 %) y en
todos los casos se tratd de la combinacidon higado mas peritoneo.

0.142

0.000

0.008

0.002



Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes con GIST en etapas no metastasicas,
relacionadas con el tratamiento (n=144).

Variables n %

Radicalidad de la cirugia RO 130 90.3

R1 14 9.7

Ruptura tumoral No 138 95.8

Si 6 4.2

Adyuvancia Mo 65 45.1

Si 79 54.9

Dosis de adulancia (n=79) 400 mg 72 91.1

800 mg 7 8.9

Primera recaida (n=130) * No 108 83.1

Si 22 16.9

Segunda recaida (n=130) * Mo 125 96.2

Si 5 ' 3.8

Progresion (n=14) © No 5 35.7

Si 9 64.3

Metastasis No 130 90.3

Si 14 9.7

' Localizacién de metastasis Higado 13 92.8
(n=14)

Peritoneo 5 35.7

Suprarrenal 1 7.2

Numero de sitios metastasicos Un solo sitio 9 64.3
(n=14)

Mas de un sitio 5 35.7

* Recaida cuando se logré con la cirugia reseccién completa (R0) del tumor,
® Progresién cuando no se logrd con la cirugia reseccion completa (R0) del tumor.




DISCUSION

Como ya se ha sefialado previamente, los GIST son los tumores mesenquimatosos mas
frecuentes del tracto gastrointestinal. En el presente estudio, el 70,1 % de estos
pacientes tenia 50 afios 0 mas, con una media alrededor de los 56,9 afios, y un ligero
predominio de pacientes del sexo masculino. Lo que se corresponde con lo reportado,
porque si bien se trata de tumores que pueden presentarse en cualquier edad, cerca
de las tres cuartas partes de los GIST son diagnosticados en pacientes por encima de
los 50 afos, con una mediana de 58 afios,® igual a la obtenida en el presente estudio.
En series basadas en poblaciéon que incluyen casos de necropsia, se observan
medianas de edad 10 afios mayores (56,3-69,0 afios). 7 Aunque en muchos de los
estudios publicados no es evidente el predominio por un sexo en cuestiéon,'?12 algunos
revelan que existe una ligera predileccion por el sexo masculino en una relaciéon 1,1-
1,6/1.14_16

Sapalidis y cols .17 en un andlisis de 18 casos con GIST reporta una razén
hombre/mujer de 1.57: 1 (11 hombres/ 7 mujeres). En el estudio realizado por Arolfo
y cols.1® que relata la experiencia de 13 afios del San Luigi Teaching Hospital(Turin),
ellos analizan 32 pacientes operados de GIST. Reportan una media de edad de 63,7
afios (rango: 40-90 afos), y un ligero predominio de hombres (56,0 %). En el estudio
de Wang y cols.'® que también describe la experiencia de 15 afios de un centro ( Ren Ji
Hospital, School of Medicine, Shanghai JiaoTong University), y en el cual se estudiaron
497 pacientes con GIST operables, reportan una mediana de edad de 60 afios (rango:
23-90) y 55,9 % fueron hombres. Borunda y cols.2° estudian 71 pacientes con
enfermedad no resecable, metastasica o recurrente, en un hospital de tercer nivel en
México, y reportan una mediana de edad de 59 afios y un predominio de pacientes
femeninas (59,2 %).

Mas del 93 % de los pacientes en el presente estudio presentaba un ECOG1/2, lo cual
es ldgico esperar al tratarse de un estudio basado en un hospital, y que en todos los
casos se trat6é de pacientes sintomaticos, incluso remitidos de otros centros
hospitalarios.

La forma de presentaciéon mas frecuente en la serie de casos analizada fue el dolor
abdominal; mientras que las localizaciones mas frecuentes fueron estbmago, en primer
lugar, e intestino delgado en segundo. Sgreide y cols.” en su revisién sistematica
sefala que el 81,3 % de los pacientes son sintomaticos y citan el dolor abdominal
como uno de los sintomas de presentacion mas frecuentes. Por otra parte, estos
autores también sefialan que el estdmago vy el intestino delgado son las localizaciones
mas frecuentes de estos tumores. De los 18 pacientes estudiados por Sapalidis y
cols.,'” diez presentaban dolores abdominales inespecificos como principal sintoma, y
en 11, el tumor se encontraba localizado en estbmago. De los 497 pacientes
estudiados por Wang y cols+1° el 37,0 % se quejaban de dolores abdominales; en el
59,0 % (293 pacientes) el tumor primario se situaba en estdmago, y en el 22,5 %
(112 pacientes) en intestino delgado. En el estudio realizado por Arolfo y cols. 8 la
forma de presentacion mas frecuente fue el sangrado gastrointestinal agudo o la
anemia cronica (50 %, 16 pacientes), seguido del dolor abdominal inespecifico (37,5
%, 12 pacientes) y la mayoria de los tumores se localizaban en estdmago (56,3 %).
Por su parte, Borunda y cols.?° muestran que el sintoma mas frecuente fue el dolor,
presente en 29 pacientes y la localizacion predominante, fue también en este caso, el
estémago.



La presentacion clinica de estos tumores es extremadamente heterogénea y los
sintomas son por lo general inespecificos, lo que, en gran medida, explica dificultades
para el diagnoéstico temprano de este tipo de tumores. Témese en consideracion que
un porcentaje importante de ellos cursa de manera asintoméatica y son descubiertos de
manera incidental o en las autopsias. Por otra parte, la sintomatologia va estar
relacionada con el tamafio tumoral y la localizacién del tumor, como ya se ha
sefialado.”

Si bien estos tumores pueden aparecer en cualquier localizacion a lo largo del tracto
digestivo e incluso fuera de este (retroperitoneo, omento, mesenterio, por citar
algunos ejemplos), es un aspecto bien confirmado, que las localizaciones mas
frecuentes de estos tumores son en primer lugar el estdmago, y, en segundo lugar, el
intestino delgado.’

Como se ha seflalado, la sintomatologia de estos tumores guarda relacién con el
tamarfio tumoral, y segun el estudio de Kindblom y cols.?! citado previamente, la
mediana de los tumores sintomaticos era de 6 cm (rango: 1-35 cm). En el presente
estudio, todos los tumores fueron sintoméaticos al momento del diagndstico y el 77,8 %
de los tumores eran mayores de 5 cm.

Arolfo y cols.*® reportan una media de tamafio tumoral de 7 cm, y Wang y

cols.'® reportan que la mayoria de sus pacientes tenian tumores entre 2.1y 10 cm.
Tanto el tamafio, como el rango son menores al que se agrupan la mayoria de los
pacientes en el presente estudio. Segun la revisiéon de tres trabajos realizada

por Sgreide y cols.,” el 49 % de los tumores estudiados eran mayores de 5 cm y sélo
un 13 % era menor de 2 cm. De forma general, las diferencias halladas entre los
trabajos podrian estar determinadas en gran medida, por el momento en que se
realizo el diagnéstico de estos tumores.

En el presente estudio, la mediana del porcentaje de positividad del Ki-67 fue de 5.5
%, aunque el 75 % de los pacientes se encontraba por debajo del 20 % y la mayoria
tenia menos de un 10 % de manera general. El indice Ki-67 es uno de los mas
importantes marcadores inmunohistoquimicos de proliferacion celular en tumores. %%
24 Carrillo y cols.?? han sefalado que Ki-67 es uno de los mas precisos predictores del
comportamiento clinico de los GIST, aunque esto no ha sido confirmado siempre. Uno
de los problemas mas generalizados con este marcador es el valor del punto de corte
empleado. Zhao y cols.,?® en su estudio acerca del valor pronéstico de este indice,
parten del hecho que los criterios de este indice no estan bien establecidos para los
GIST, y evaltan el valor pronéstico del indice Ki-67 en 418 pacientes con GIST (370
pacientes sometidos solo a cirugia y 48 casos con alto riesgo, en los cuales se logré un
RO). Para ello, utilizaron 2 puntos de corte (= 5y > 8 %) y observaron que con el
punto de corte >8 % podian dividir de manera precisa los GIST de alto riesgo con
diferentes resultados.

Al evaluarse el comportamiento de las variables clinicas y anatomopatoldgicas,
teniendo en cuenta la localizaciéon del sitio del tumor primario, encontramos en nuestro
estudio que, con respecto a la edad, los tumores de colon/recto y peritoneo se
presentaron mas tempranamente con una media de 52,7 y 53,1 afios,
respectivamente, mientras que los tumores de intestino delgado y estémago se
presentaron en edades mas avanzadas con una media de 54,5 y 59,8 afios,
respectivamente. Solo en los tumores gastricos existié predominio del sexo femenino.



En el estudio de Giuliano y cols.,® la media de edad para los tumores de presentacion
gastrica fue de 65 afios, mientras que para los tumores de intestino delgado fue mas
baja, con una media de 62 afios; estando por encima de lo reportado en nuestra serie,
sin embargo, hubo coincidencias entre ambos estudios con respecto al sexo donde
estos investigadores encontraron que el sexo femenino solo prevalecié en los tumores
de estbmago, y en el resto de las localizaciones tumorales existié un ligero predominio
del sexo masculino.

Aproximadamente el 70 % de los pacientes con GIST presentan sintomas, entre los
cuales los mas frecuentes son: sangrado del tubo digestivo, obstruccién intestinal y
dolor abdominal. Hasta un 20 % puede cursar asintomatico o con sintomas
sumamente inespecificos. * En nuestro estudio el sangramiento fue la forma de
presentacion mas frecuente en las localizaciones de colon/recto y estbmago, mientras
que el dolor abdominal predominé en los tumores de intestino delgado y peritoneo.

En el estudio realizado por Arolfo y cols.,!® la forma de presentacion mas frecuente fue
el sangrado gastrointestinal agudo (50 %, 16 pacientes), y la mayoria de los tumores
se localizaban en estémago (56,3 %). En la serie de pacientes estudiados por Wang y
cols.,*® el 37,0 % se quejaban de dolores abdominales; en el 59,0 % el tumor primario
se situaba en estémago, y en el 22,5 % en intestino delgado. En el estudio de Jiehua y
cols., 2 el dolor abdominal y el sangramiento digestivo se presentaron en iguales
porcientos (31,3 %), y en el 21,4 %, el diagndstico fue incidental, encontrandose los
pacientes asintomaticos. Estos investigadores'®!°® reportan ademas el sangramiento
como sintoma mas frecuente de presentacion en los tumores de colon/recto y el dolor
en la localizacion peritoneal.

El tamarfio tumoral es un factor prondstico importante. En nuestra serie de casos,
predominaron los tumores mayores de 5 cm, y el intestino delgado fue el sitio primario
de localizacion donde se reportaron la mayoria de las lesiones mayores de 10

cm. Giuliano y cols. 2 y DeMatteo y cols.,®> presentan en sus series de casos que los
sitios de mayor tamafio tumoral reportados son el intestino delgado y el
retroperitoneo, donde estos tumores crecen ocasionando inicialmente pocos sintomas,
y llegan a diagnosticarse con un crecimiento significativo, y lesiones mayores de 5 cm
que producen sintomas al paciente, ya sea dolor, sintomas por compresion de otras
estructuras, o una masa palpable. En el estbmago, estos investigadores®® reportan
mayormente tumores menores de 5 cm, y en los casos de diagndésticos incidentales
durante endoscopia digestiva superior, han reportado tumores menores de 1 cm, lo
cual generalmente se asocia a pacientes con ECOG 0.

La clasificaciéon ECOG, independientemente de la localizacidon tumoral primaria,
predominé entre 1-2 en los pacientes de nuestro estudio. Las bibliografias consultadas
coinciden en el hecho de que la mayoria de los pacientes con GIST al diagnéstico se
encuentran muy sintomaticos. Se debe sefalar que 5 pacientes con tumores de
intestino delgado y 4 pacientes con tumores gastricos al debut presentaban ECOG 0, y
esto coincide a su vez con que se trataban de tumores menores de 5 cm, lo cual puede
justificar el hecho de que los pacientes se encontraran asintomaticos.

Como se mencioné anteriormente, existieron variables como el indice mitético, Ki-67 y
clasificacion de Fletcher que independientemente de la localizaciéon tumoral primaria no
mostraron variaciones, predominando asi en cualquiera de las localizaciones los
tumores con indice mitético menor de 5x50CGA, Ki-67 en menos del 10 %, y los
grupos de riesgo intermedio y alto segun la clasificacion de Fletcher.



Igualmente, en nuestro estudio, independiente de la localizacion tumoral primaria,
predominaron los margenes limpios luego de la cirugia y se reportaron pocos casos
dentro de cada grupo donde existio ruptura del tumor. En nuestro estudio, la
localizacion donde mas existi6 compromiso de los margenes quirdrgicos fue el intestino
delgado. Estudios revisados avalan que el intestino delgado por su compleja anatomia,
es un sitio propenso a la posibilidad de obtener méargenes positivos luego de la cirugia.
Generalmente se sugieren cirugias radicales o en bloque, fundamentalmente si los
tumores se localizan en la segunda porciéon duodenal o infiltran la ampolla de Vater.1°

En los pacientes del estudio, en mas del 90 % se logré una cirugia RO, con un
porcentaje de ruptura inferior al 5 %. Arolfo y cols.'® en su estudio retrospectivo, en el
que incorporaron 32 pacientes en diferentes estadios de la enfermedad, que fueron
operados (ya referido previamente), reportaron que obtuvieron una radicalidad de la
reseccion quirurgica RO en el 90,7 %, porcentaje muy similar al reportado en el
presente trabajo, pero también reportaron que un caso presenté R2 (3,1 %), aspecto
en el cual difiere del presente estudio donde no se reportaron pacientes con
resecciones R2. Bejarano y cols.?® observaron que en 23 de los 30 pacientes lograron
RO.

La cirugia es la Unica estrategia terapéutica que brinda la oportunidad de curacién en
pacientes con GIST primario y localizado. 22 Como se ha sefialado, el objetivo de la
operacion es lograr una reseccién RO, y con la pseudo-capsula intacta. Sin embargo,
las posibilidades de obtener estos resultados estan influenciadas por aspectos como el
tamano, la localizacidon tumoral, la compresion de estructuras vecinas, y el compromiso
funcional que acarrean, y, ademas, por el hecho que, si bien la toma ganglionar no es
frecuente en estos pacientes, el tumor puede infiltrar estructuras vecinas. No esté del
todo claro el manejo mas adecuado de los pacientes con una reseccion R1 ni del
impacto en estos pacientes.

McCarter y cols. 2 estudiaron 819 pacientes con GIST, pertenecientes a 230
instituciones, incluidos en los ensayos clinicos ACOSOG Z9000, y Z9001, que fueron
sometidos a cirugia. En ellos estudiaron una serie de caracteristicas del paciente y del
tumor que pudieran estar asociadas con una reseccion R1. En este estudio, el 8,8 % de
los pacientes (72 pacientes) tuvo una reseccion R1 y los mismos fueron seguidos por
un periodo de 49 meses. Hallaron que el tamafio tumoral (=10 cm), localizacién
(recto) y la ruptura tumoral se asociaban con la resecciéon R1. Sin embargo, no
encontraron diferencia en cuanto a la tasa de supervivencia libre de recaida (SLR),
entre los pacientes que presentaron una reseccion R1 y una RO (HR=1,095, IC-95 %:
0,66, 1,82, p=0,73) o entre los pacientes que recibieron adyuvancia con Imatinib y
aquellos que no la recibieron (HR=1,51, I1C-95 %: 0,76, 2,99, p=0,24),
independientemente del tipo de resecciéon (RO vs. R1).

Estos investigadores?® encontraron, ademas, que el riesgo de recurrencia de la
enfermedad estaba ampliamente afectado por la presencia de ruptura tumoral. Se
conoce que los GIST son tumores friables y muy vascularizados, y que la ruptura
tumoral es un factor prondstico muy desfavorable incluido por Joensuu y

cols.?” y Takahito y cols.?® como uno de los criterios de alto riesgo de recaidas.

Por otra parte, en un meta-andlisis realizado por Zhi y cols. 2° concluyeron que la
presencia de margenes microscopicamente positivos podria tener un impacto
significativo en la supervivencia libre de enfermedad (SLE) (HR: 1,596, IC-95
%:1,128-2,258; 1%2: 37,5 %, p=0,091) (se insiste en el término, pues la p es >0.05),



pero no lo tenia en la supervivencia global (SG) (HR: 1,430, IC-95 %: 0,608-3,363,
12: 60,8 %, p=0,013). Es importante tener en consideracién que ellos valoraron la
evidencia de moderada, en el primer caso, y de baja, en el segundo. Los estudios
empleados para realizar este andlisis fueron muy heterogéneos, lo que le resta valor a
este resultado. Estos investigadores sefialaban como conclusién adicional, que el
tratamiento adyuvante en estos pacientes fue efectivo reduciendo las diferencias en
cuanto a SLE, en los pacientes en los cuales la reseccion fue R1 y aquellos en los que
fue RO.

Segun lo sefalado por varios expertos, los principales sitios de metéastasis de los GIST
son higado y peritoneo.®° En nuestra serie, el 9,7 % de los casos desarrollaron
metastasis después de la cirugia, y la localizacién mas frecuente fue el higado. El 35,7
% de los pacientes presentaron metastasis en mas de un sitio, y en todos los casos se
traté de la combinacidon higado mas peritoneo.

En el trabajo de Borunda y cols.,?° que incluye pacientes con enfermedad metastasica
se observa que el principal sitio metastasico fue también el higado. En los estudios
deMedrano y cols.? y de Jason K y cols., 3! también el higado constituy6 el sitio
metastasico mas frecuente, seguido del peritoneo.

En conclusién, este trabajo constituye el primer informe epidemiolégico sobre tumores
del estroma gastrointestinal en Cuba, que brinda una pormenorizada informacién del
comportamiento de esta enfermedad en el llamado "mundo real”, a partir de una
experiencia de protocolizacidon centralizada que caracteriza desde el punto de vista
clinico y anatomopatoldgico a los pacientes con tumores del estroma gastrointestinal
en etapas no metastéasicas.

Limitaciones

El presente trabajo presenta las limitaciones inherentes a los estudios retrospectivos
(independientemente de contar con una base de datos sélida y bien estructurada), y
constituye el primer informe epidemiolégico sobre GIST en Cuba, que brinda una
pormenorizada informacién del comportamiento de esta enfermedad en las
circunstancias del llamado "mundo real", a partir de una experiencia de protocolizacién
centralizada, con un equipo estable de trabajo para la evaluacion y tratamiento de este
tipo de pacientes, que ha permitido contar con una mayor experiencia en el manejo de
este tumor, y por esta razén, a pesar de ser una enfermedad de muy baja incidencia,
se ha podido diagnosticar y tratar un alto niumero de pacientes, comparables con
naciones que proporcionalmente tienen poblaciones mas numerosas que nosotros.
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