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EUMMARY

Gastrointestinal stromal
tumors (GIST) are the most
frequent mesenchymal
tumors in the gastrointestinal
tract. They originate from the
interstitial cells of Cajal and are
characterized by an anomalous
receptor for a growth factor
with tyrosine-kinase activity
(ckit), are a heterogeneous
group of tumors that express
CD 117. They may behave as
benign tumors or be highly
aggressive. A better survival
of patients with these tumors
has been achieved using the
new molecular therapies such
as imatinib mesylate, sunitinib
and others. This
analyzes the prognostic factors
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of these tumors, their clinical
features and the criteria for
malignant behavior. The valué
of therapeutic alternatives such
as the Laparoscopic Surgery
Resection.

[lzAso cLiNIcO

Paciente masculino de 36 afios
vecino de Orotina quién consultd
al Servicio de Emergencias por
cuadro de dolor abdominal de
predominio en epigastrio y de
sangradodigestivoalto;conanemia
importante, con una hemoglobina

en 7.8, un hematocrito en 33 y
ademas con datos de insuficiencia
renal aguda; tenia una creatinina
en 4,8 y un nitrogeno ureico
en 70. Al paciente se le realizd
una Gastroscopia la cual reporta
masa semipediculada de 9 cm de
longitud y didmetro de 6 cm en
apice, mantiene erosion en la parte
distal sin existir ulceracion en la
actualidad, se toman muestras
para biopsias de mucosa. EIl
diagndstico anatomopatologico de
la biopsia endoscopica la reportan
sin lesiones. Por la persistencia de
los sintomas y el sangrado aunado
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a los reportes de laboratorio de
anemizacion y un aumento de la
creatinina, se solicita la valoracion
al cirujano, quien decide
realizarle una laparoscopia, siendo
llevado a sala de operaciones con
el diagnostico preoperatorio de
Tumor Gastrico. Dentro de los
hallazgos operatorios describen
tumoracion de cara posterior del
estomago a nivel de la curvatura
mayor. Se le procedid a realizar
una Gastrectomia Subtotal Vertical
Laparoscépica, con conservacion
de la curvatura menor, con un
diagndstico  post-operatorio de
Tumor de Pared Gastrica GIST.
Diagnostico confirmado por el
patologo.

I ESARROLLO

Los tumores del estroma
gastrointestinal ~ (GIST)  son
los tumores  mesenquimales
mas  frecuentes del tracto
gastrointestinal tumores,
CDI17 positivos, fusiformes

o epitelioides, primarios de
tracto digestivo, mesenterio, y
retroperitoneo. (8) La primera
vez que se uso este término fue en
1983, por Mazur y Clark. En 1998,
Hirota descubrio la mutacion del
protooncogén c-kit en los GIST.
Su incidencia oscila entre los 4-10
casos/millon de habitantes/afio. La
incidencia maxima es entre la 4. y
6.* décadas, siendo la distribucién
por géneros semejante. Aunque
estudios recientes sugieren una
incidencia algo superior en
varones, presentandose por lo
general en pacientes mayores de
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40 afos. (7,9) Las localizaciones
mas comunes son la pared
gastrica entre un 60-70% vy el
intestino delgado entre 25-35%,
pero pueden ocurrir en cualquier
porcion del tubo digestivo, el colon
supone el 10% aproximadamente,
y el 15% restante otros:
recto, esofago, mesenterio,
retroperitoneo. Siendo el esofago
el 5% de los casos que tenga
musculo liso y ocasionalmente,
menor del 5% en el omento y el
peritoneo. Se manifiestan por
lo general en forma de dolor
abdominal difuso, hemorragia
digestiva, fiebre, masa abdominal
o incluso obstruccion intestinal, o
como hallazgo incidental durante
una intervencién quirdrgica o
endoscopica. MacroscOpicamente
depende del tamafio, que oscila
entre 1 y 32 cm, aunque la
mayoria tienen mas de 2 cm.
Aparecen como nodulos serosos,
intramurales o  submucosos.
Los grandes suelen mostrar un
crecimiento exofitico, hacia la luz,
con ulceracion (20-30% casos) o
no de la mucosa, son tumores bien
delimitados, no encapsulados,
lobulados,  blanquecinos. En
algunas ocasiones, sobre todo los
mas agresivos, suelen mostrar
areas de hemorragia, necrosis, o
quistificaciéon. También pueden
protuir hacia la serosa con gran
componente extraparietal, lo que
enmascara su origen digestivo
en las técnicas de imagen.
Microscopicamente,  presentan
tres patrones de crecimiento:
expansivo, pseudoexpansivo
e infiltrante. El expansivo en

la muscular de la mucosa,
muscular propia o serosa. El
pseudoexpansivo  favorece la
aparicion de nodulos satélite a
distancia de la tumoracion, lo cual
dificulta la cirugia. El infiltrante,
con crecimiento insidioso entre
las células del meso o las fibras
musculares. Histologicamente
existen tres tipos estructurales:
fusiforme, epiteliode y mixto.

[JIAGNOSTICO

El diagnostico es
inmunohistoquimico, se hace con
elreceptordetirosincinasaCD 117,
lamayoria (95%) expresan CD117.
Tincion difusa citoplasmatica,
con refuerzo de membrana o en
acimulos perigolgianos. (8,9)
Otros marcadores a menudo
positivos son CD34 (60-70%),
Actina musculo liso (15-60%),
S100 (10%), y Desmina (rara
vez). Esporddicamente se ha
observado expresion de NSE,
neurofilamentos, cromogranina, y
queratinas 8 y 18. Recientemente
se ha descrito la expresion de
DOG1 hasta en un 98% de los
casos, incluso aquellos CD117
negativos. Se expresa en tumores
con mutacion del gen KIT y los
que tienen mutacion de PDGFRA.
Positivo en algunos carcinomas,
pero negativo en sarcomas que
plantean diagnostico diferencial
con GIST. Puede resultar util, por
tanto, para diagndstico en casos
dudosos (2,4). Se ha descrito,
también, una fuerte expresion de la
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proteina kinasa Cq. Un marcador
altamente especifico y util en el
diagnostico, especialmente de
GIST c-KIT negativos (9,14).
La nestina, es un filamento
intermedio tipo VI tipico de células
stem incluidas las de sistema
nervioso y sistema muscular.
Positiva en casi todos los GIST,
pero también en schwannomas,
melanomas, rabdomiosarcomas.
Por tanto, poco especifica (4,10).
Este grupo de tumores es de
relativo su reciente diagnostico
y surgio al identificar un grupo
de sarcomas del tracto digestivo
con una serie de caracteristicas
inmunohistoquimicas que
los  hacian  diferentes  del
leiomiosarcoma clasico. En el afio
1994 se demostré que las células
de estos tumores presentaban CD-
34 como marcador, lo que permitid
su separacion de los verdaderos
tumores de musculaturalisaydelos
swanomas (8,9). Posteriormente
se conocid6 que las células
intersticiales de Cajal expresaban
en su membrana un receptor para
el factor de células madre (stem
cell factor) con actividad sobre el
receptor tirosin-kinasa conocido
cono c-kit. La interaccion del
receptor con el factor provoca su
activacion y la liberacion (2,10)
de una sefial intracelular que
altera la transcripcion de genes, la
proliferacion celular y la apoptosis.
En 1998 se descubrio que Ila
mayoria de los GIST malignos

contienen mutaciones en el ADN

que condicionan una forma
andmala de c-kit, que permanece
activado incluso en ausencia
de ligando. Esta

continuada altera el ciclo celular

activacion

de manera que se produce un
crecimiento celular incontrolado
y la abolicion de fendmenos
apoptoticos, lo que se ha imputado
como principal causa del GIST. El
95% de estos tumores se tifien con
el anticuerpo policlonal frente a
c-kit (CD 117), por lo que se utiliza
este marcador como método de
diagnostico inmunohistoquimico
(11).  Estos  descubrimientos
abrieron las puertas al desarrollo
de tratamientos selectivos frente
a su diana molecular especifica,
concretamente los inhibidores
de la tirosin kinasa. El imatinib
es un farmaco inhibidor de la
tirosin kinasa y un ejemplo de
terapia  oncoldgica  selectiva
que condiciona un importante
aumento en la supervivencia de
estos pacientes (1,6) En cuanto al
diagnostico la ecografia suele ser
la técnica inicial de diagndstico
en muchos pacientes con tumores
GIST.
grandes de baja ecogenicidad.

Suelen ser tumores
Algunos, aparecen en estudios
de endoscopia como
submucosos, con o sin ulceracion
de la mucosa. En caso de observar
una de éstas, es necesario realizar

tumores

una ecoendoscopia para observar
la afectacion zonal del tumor.
Estudios recientes sugieren que
la ecografia podria ser tutil para

diferenciar tumores GIST de
otras lesiones como leiomiomas,
o leiomiosarcomas. El TAC con
contraste, es el método de eleccion
en pacientes con sospecha de
masa abdominal. Suelen ser masas
grandes, de crecimiento exofitico,
heterogéneas, y vascularizadas.
Pueden tener hemorragia, necrosis,
quistificaciéon (9,11). Lo mismo
ocurre en la enfermedad avanzada:
masas irregulares de densidad
heterogénea, peritoneales,
hepaticas. Sin embargo, el TAC
es incapaz de diferenciar entre
las adhesiones inflamatorias y la
afectacion de Oorganos vecinos.
Asi como tampoco metastasis
peritoneales menores de 2
cm,en cualquier caso, sirve para
diagnostico y estadiaje de la
enfermedad. En los casos de GIST
rectal conocido una RNM aporta
mas informacién que el TAC (3,14)
El PET ofrece informacion sobre
la actividad metabolica a partir del
consumo de glucosa. Muestra una
imagen fotal-body, pero tiene una
capacidad limitada para valorar
el tamano tumoral. Es util para
calibrar el grado de malignidad,
pues captacion de
glucosa, mayor
metabolica, y por tanto, mayor

a mayor
actividad

agresividad. Sirve para diferenciar
tumores activos de fibrosis y
recidivas de necrosis. El PET es
idoneo para valorar las respuestas
tempranas al tratamiento, sin
embargo es una prueba cara y
tiene una menor disponibilidad



que el TAC. La conferencia de
Consenso de Lugano, establece
que el PET se debe usar cuando
es necesaria una deteccion
precoz de la respuesta tumoral
al tratamiento con Imatinib, por
ejemplo para
intervencidon quirargica tras la
reducccion  producida por el

considerar una

farmaco en tumores rectales.

Asi como también en imagenes

equivocas, en las que se sospecha

la presencia de metastasis. Aparte

de estos casos no es indispensable

en todos los pacientes con GIST

tras la reseccion completa.

Por tanto:

detalles
anatomicos del tumor y debe
ser utilizado para diagnostico
y estadiaje.

* PET puede detectar tumores

« TAC proporciona

pequefios y es un indicador
fiable de respuesta temprana al
tratamiento.
« RNM es mejor para tumores
rectales.
No se alcanzO un consenso
de los expertos en cuanto a la
necesidad de un diagnostico
preoperatorio mediante biopsias
por puncion nuclear, obtenidas
mediante ecografia endoscdpica o
percutdneamente. Si se programa
una biopsia preoperatoria, dado
que son tumores fragiles y que
sangran con facilidad, se prefiere
la participacion de un equipo
multidisciplinario de expertos.
Ademas, algunos de los expertos,
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desaconsejan la biopsia abierta
intraabdominal debido al riesgo
tumoral, a
lesiones

de diseminacion
menos que existan
hepaticas multiples. Por otra
parte, cada vez més frecuencia,
se requiere de los patdlogos que
hagan sus diagndsticos, con
menor cantidad de tejido. Asi, el
diagnodstico de GIST en biopsias
por aguja o biopsias de mucosa, es
relativamente dificil. A no ser que,
el tumor sea de muy alto grado,
no podremos aportar informacion
pronostica en una biopsia pequena.
Muchos GIST malignos tienen
areas que parecen benignas, y por
tanto, el muestreo puede suponer
un problema. Puede

también que las areas biopsiadas

ocurrir

sean CD117 negativas mientras
que otras partes del tumor sean
positivas, lo cual conduciria a un
error diagnostico (3,11)

T NTO
iICO
El tratamiento del GIST primario
es la reseccion completa con
margenes microscopicos libres,
con pseudocapsula intacta (pues la
rotura puede provocar hemorragia
y diseminacién). En el caso de
intestino y estdbmago seria correcta
una reseccion segmentaria. En el
esofago, duodeno y recto, una
reseccion mas amplia. Y reseccion
en bloque si se adhiere a 6rganos
vecinos. En GIST de epiplon

y mesenterio se recomienda

reseccion en bloque de la
enfermedad visible. La cirugia
laparoscopica se acepta en caso
de tumores pequenos (<2 cm) e
intramurales. No es necesaria la
linfadenectomia puesto que sélo
de manera excepcional metastisan
a ganglios linfaticos. Y puesto
que se considera que todo GIST
tiene potencial maligno, deben
extirparse todas las lesiones de este
tipo, aunque se trate de tumores
pequenios intramurales del tubo
digestivo. La supervivencia tras
tratamiento de GIST primario
es del 50-65% a los 5 afos.
Pero, hay que tener en cuenta,
que el tamafio tumoral predice
la supervivencia, de tal manera
que tumores mayores de 10 cm
tienen una supervivencia menor
de 20% a los 5 afios. Asimismo,
la supervivencia libre de recidiva
se correlaciona con el tamafio
tumoral y el indice mitotico. Asi,
los tumores mayores de 10 cm
tienen una tasa de supervivencia
del 27%, mientras que los menores
de 5 cm del 82%. De igual manera,
un indice mitotico alto eleva las
posibilidades de recidiva (3) Por
lo cual el tratamiento estandar es la
reseccion quirirgica con margenes
negativos sin linfadenectomia,
debido a la baja frecuencia
de recidiva y de compromiso
ganglionar, la reseccion soélo
requiere de margenes libres y
mantener la capsula intacta para la
cura. La reseccion laparoscopica
es el tratamiento de eleccion
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porque la morbilidad es menor
que con la técnica abierta (3.3%
vs 17%), ademds de que se inicia
mas temprano la via oral, acorta
la estancia hospitalaria y reduce
el uso de analgésicos. El abordaje
minimamente invasivo en este
tipo de lesiones puede ser el de
eleccion siempre que se incluya
ya sea marcacion endoscopica
preoperatoria 0

intraoperatoria  para
una reseccion completa. Se debe

ecografia
asegurar

mencionar que es el primer caso
en Costa Rica de  reseccion
laparoscopica de un tumor de
GIST (13,8)

Como

tratamiento médico se
ha puestos en estudios el uso
de Glivec® que compite con el
ATP en la fijacion del dominio
de la tirosina quinasa, e inhibe
la activacion y fosforilacion del
mismo. Hirota y colaboradores,
en 1998, fueron los primeros
en describir la presencia de
mutaciones KIT en los GIST.
Esta descripcion abrid la puerta
del uso posterior de Glivec® en
estos tumores, que en principio
estaba disefiado para la LMC. La
era del Glivec en el tratamiento de
GIST se inicid con un estudio de
prueba de concepto en un unico
paciente. Una mujer con un tumor
GIST gastrico, con mutacion en
el exon 11 del gen KIT. Un tumor

metastasico y recidivante, y en
progresion, a pesar de cirugia y
tratamiento quimioterapico. En
los dos primeros meses se observo
una reduccion del volumen
tumoral del 50% y a los 18 meses
estareduccion eradel 78%. Alas
4 semanas, en el PET, se observd
una disminucion de la captacion de
glucosa muy significativa. A partir
de aqui, la historia del Glivec® ha
sido la mas rapida del campo de
la Oncologia. (12) Comenzaron
estudios en Fase I con 40 pacientes,
36 de ellos con GIST. A dosis
de 400-1.000 mg. Se valoraron
efectos adversos: nauseas,
vomitos, edema. Posteriormente,
se realizaron estudios en fase II,
por investigadores de EEUU vy
Finlandia. En total, el 53,7% de los
pacientes mostraron una respuesta
parcial objetiva a Glivec® y un
27,9%
estable. Tras quedar patente la

mostraron  enfermedad
eficacia del Glivec®, se pusieron
en marcha estudios en Fase III, y
antes de que hubiera resultados, la
FDA americana aprob¢ el uso del
farmaco (12,14). Se compararon
dosis de 400 y 800 mg, sin
placebo (quedo ya descartado tras
la fase I). Un ensayo dirigido por
la EORTC, tenia como variable la
supervivencia libre de progresion
e incluyd 946 pacientes. Se
observaron respuestas parecidas
para ambas dosis, tanto en
parametros de eficacia como de
toxicidad. La respuesta parcial

fue del 44,7% para dosis de 400

mg, y del 47,2% para 800 mg. Y
enfermedad estable fue de 32,7%
para dosis 400 mg y 33,3% para
800 mg. Es decir 82% de respuesta
en dosis de 400 y 84% en dosis de
800 mg. La supervivencia libre
de progresion a 12 meses presentd
unos porcentajes de 50 y 58%
respectivamente.En el estudio
estadounidense  (US  S0033)
participaron 746 pacientes, y los
resultados fueron similares. Queda
patente que, la dosis Optima es de
400 mg. En ambos estudios se
permitié escalada de dosis de 400
a 800 mg en caso de progresion.
Ademas, estudios han
demostrado que el tipo de mutacion

varios

se correlaciona con el curso clinico
tras tratamiento con Glivec®. Asi,
Heinrich, en el estudio CSTIB222
en fase II, demostrd que pacientes
con mutaciones exon 11 tenian
una tasa de respuesta parcial
significativamente superior
(83,5%), frente a los pacientes con
mutaciones en el exén 9 (48,7%),
o aquellos sin mutacion detectable
(0%). La respuesta parcial
confirmada se alcanza con 400
mg en 67% de pacientes después
de 34 meses de seguimiento. Y
la tasa de respuesta aumenta a
medida que aumenta el tiempo de
seguimiento (1,12) La duracién del
tratamiento debe ser de por vida.
La interrupcion del tratamiento
provoca un crecimiento tumoral
acelerado y no se debe realizar
fuera de ensayos clinicos. En un
estudio en fase III aleatorizado,



tras 12 meses de tratamiento
se randomizdé a continuar o
discontinuar el tratamiento. En
los pacientes que interrumpieron
el tratamiento se registrd6 un
intervalo de progresion de 6 meses.
Mientras que ninguno de los
que continud mostrd progresion
hasta los 7 meses. Se suspendid
por tanto la randomizacion.
Esto, se observO en imdégenes
del PET, como un aumento de la
captacion. Por tanto, incluso en
tumores donde existe progresion
parcial, la terapia con Glivec®
deberia seguirse, si la mayoria
de la carga tumoral esta bajo
control. El tratamiento se seguira
hasta la progresion, intolerancia o
rechazo del paciente. En respuesta
al tratamiento, las lesiones
hepaticas adoptan a menudo un
patron quistico en el TAC (1,15)
Histologicamente, se corresponde
auna degeneracion mixohialina en
la que se ven nucleos apoptoticos.
Pero podria haber algunas células
positiva para c¢-KIT restantes, en
fase latente o células GIST en
proliferaciéon lenta que podrian
persistir durante varios meses
en estas lesiones. La evaluacion
de la respuesta al tratamiento
mediante técnicas de imagen se
basan en disminucion del tamafo,
disminucion de nédulos tumorales,
calcificacion, quistificacion.
Sin embargo, el TAC empieza a
detectar variaciones de tamafio a
los 3-6 meses. Incluso puede que

los tumores aumenten de tamafio,
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en la fase inmediata posterior al
tratamiento, a pesar de la mejoria
sintomatica. Puede deberse a
hemorragia intratumoral, edema
o degeneracion mixoide. Podrian
utilizarse otros criterios para
evaluar la respuesta, como son
el cambio de densidad tumoral
o la disminucion del realce
de contraste. Asi, los tumores
que responden pasan de ser
heterogéneos e hipervasculares a
homogéneos e hipoatenuados. La
respuesta temprana al tratamiento
puede ser evaluada mediante
PET, que detecta cambios en
la captacion tras 4 semanas. Es
una técnica sensible, aunque es
cara, y de escasa disponibilidad.
De eleccién por tanto, seria el
TAC, salvo cuando sea necesario
un seguimiento a corto plazo
(1-2 semanas), por ejemplo para
tomar una decision quirurgica
en los pacientes con tumores
«marginalmente extirpables».

CIA AL
NTO

Se pueden establecer dos tipos de

resistencia:

* Primaria. Un 15% o menos
de pacientes presentan una
resistencia primaria. Tiene una
progresion rapida y nunca se
benefician de Glivec.

* Adquirida o  secundaria.

Pacientes que han mostrado

una estabilizaciéon inicial

o respuesta a enfermedad

durante mas de 3 meses y

luego presentan progresion.
La resistencia primaria es
Estos
tumores presentan a menudo KIT
de tipo salvaje, mutaciones en

generalmente multifocal.

exon 9 de KIT o bien una mutacion

PDGFRA con mutacion D842V.

La resistencia adquirida aparece

después del periodo de 6 meses.

Puede ser parcial o multifocal

(6,13) En la actualidad existen

otras opciones terapéuticas en el

caso de tumores resistentes:

« SU11248: inhibidor de los
Receptores de tirosina kinasa
PDGFRA, VEGFR, KIT vy
FLT3.

«  AMG706: presenta
especificidad contra KIT vy
VEGFR.

« RADO001 (Everolimus): en
combinacion con Glivec.

* Bevacizumab: en combinacién
con Glivec.

* PKC412: en combinaciéon con
Glivec.

Muchos tumores expresan KIT,
pero solo en algunos se observa la
mutacion del gen KIT o PDGFRA.
Otros tumores que pueden expresar
KIT
leucemia

incluyen: neuroblastomas,
mieloide aguda,
carcinoma de mama, carcinoma
de ovario, carcinoma adenoide
quistico, carcinoma tiroideo. El
papel de KIT en estas neoplasias
no se conoce pero, se cree, que
en ausencia de mutacion KIT,
la expresion de la proteina KIT
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pudiera estar relacionada con
amplificaciones del gen o la
presencia de multiples copias
del cromosoma 4. Estos pueden
contener PDGFRA. Porque KIT
y PDGFRA estan estrechamente
relacionados en el cromosoma
4q12. Se han realizado estudios
en el tratamiento de tumores como
dermatofibrosarcoma protuberans
o tumores desmoides (2,12,14)

Los tumores del estroma
gastrointestinal son los tumores
mesenquimales mas frecuentes del
tracto digestivo y se originan de
las células intersticiales de Cajal.
Se caracterizan por presentar
un receptor para el factor de
crecimiento con actividad tirosin
kinasa (c-kit) andmalo, son un
grupo heterogéneo de tumores que
expresael CD 117. Ellos pueden ser
tumores benignos o ser altamente
agresivos. Se ha registrado una
mejor supervivencia de pacientes

con el uso de las nuevas terapias
moleculares como el Imatinib.
Esta revision analiza los factores
pronosticos de este tumor, su
presentacion clinica y los criterios
de conducta de malignidad. El
valor terapéutico alternativo como
la reseccion laparoscopica.
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