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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar las manifestaciones clinicas, radiolégicas, histopatolégicas y
sobrevida de los pacientes con Tumor Estromal Gastrointestinal (GIST) en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), de Lima, Peru.

MATERIAL Y METODOS: El presente es un estudio descriptivo, retrospectivo. El cual
se realizé a partir de las historias clinicas de 103 pacientes con GIST confirmado por
inmunohistoquimica que fueron evaluados y tratados en el HNERM, desde Enero del 2002
hasta Diciembre de 2010.

RESULTADOS: En los 103 pacientes el promedio de edad fue 64 afos (entre 30 y 88 afos).
Predominé en mujeres (562%). El tiempo de enfermedad promedio fue 7 meses. La forma de
presentacion mas frecuente fue sangrado digestivo (48.3%). El diagnostico se hizo mas por
endoscopia (50.5%). La prevalencia por 6rganos fue mas frecuente en estémago 56.3%.
El promedio de tamano fue 98mm, (49% entre 50mm y 100mm), el tumor de mayor tamafo
alcanzaba 260 mm. El estadio tumoral mas frecuente fue localizado (70.9%). Presentaron
otro cancer asociado el 9.7% de pacientes El patron histolégico predominante fue fusiforme
73.8%. El 84.5% tuvo bajo indice mitético. La inmunohistoquimica mostré la expresion
de KIT (CD 117) 94.17%, CD 34 77.5%, Vimentina 96.6%, NSE 84.9%, Alfa actina 52.7%,
CD56 44.4%, S-100 32.3% y Actina 20.0%. La caracteristica tomografica mas frecuente
fue tumor heterogéneo (43.6%). La distribucién segun clasificacion de riesgo fue: muy bajo
riesgo 3.9%, bajo riesgo 28.2%, riesgo intermedio 37.7% y alto riesgo 30.1%. La reseccion
quirdrgica completa se realiz6é en 87.4% de pacientes, 4.9% de pacientes recibi6 Imatinib.
La sobrevida global acumulada a 5 anos fue 31.07%. En el analisis bivariado se encontrd
asociacién estadistica entre el haber sobrevivido con: ausencia de cancerasociado p=0.004,
CD 34 p=0.01, indice mitético bajo p=0.00 y tratamiento quirdrgico recibido p= 0.000. En
el andlisis multivariado se encontré asociacion estadistica de mayor sobrevida con: los de
menor tamano del tumor p=0.015 (IC -3.67, -0.41), estadio tumoral localizado p=0.036 (IC
-5.83, -0.19), menor indice mitético p=0.038 (IC -0.86, 0.02), paciente asintomatico p=0.009
(IC 1.25, 8.62), no recidiva del tumor p=0.01 (IC -8.49, -1.17) y el no presentar metastasis
p=0.001 (IC 2.66, 10.62).

CONCLUSIONES: Los resultados de nuestro estudio fueron similares a lo que reporta la
literatura internacional. Los factores que se asociaron a mayor sobrevida fueron: haber
recibido tratamiento quirdrgico, pacientes con menor tamano tumoral, estadio tumoral
localizado, indice mitético bajo, paciente asintomatico, no recidiva del tumor, no metastasis
y no cancer asociado.

PALABRAS CLAVES: Tumores estromales gastrointestinales, Tumores mesenquimales,
Sarcomas.
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OBJECTIVE: To determine the clinical, radiological, histopathological manifestations and
survival of patients with gastrointestinal stromal tumor (GIST)in the National Hospital Edgardo

MATERIAL AND METHODS: Thisis adescriptive and retrospective study, which was based on
the medical records of 103 patients with confirmed GIST with immunohistochemical. All the
patients were evaluated and treated at the HNERM, from January 2002 until December 2010.
RESULTS: In 103 patients between 30 and 88 years the average age was 64 years. The
tumor was more frequent in females (52%). The mean disease duration was 7 months. The
most frequent form of presentation was gastrointestinal bleeding (48.3%). The diagnosis
was made more by endoscopy (50.5%). The prevalence of GISTs by organs was more
frequent in stomach (56.3%). The average size of the tumors was 98mm, 49% had a size
between 50mm and 100mm, the largest tumor was 260 mm. Tumor stage more frequent
was localized (70:9%). GIST associated with another cancer was 9.7% of patients. The
predominant histologic pattern was fusiform (73.8%). The 84.5% had low mitotic index.
Immunohistochemistry showed expression KIT (CD 117) was 94.17%,CD34 77.5%, Vimentin
96.6%, NSE 84.9%, alpha actin 52.7%, CD56 44.4%, S-100 32.3% and Actin 20%. The
tomographic characteristic more frequent was heterogeneous tumor (43.6%).The distribution
accordingtorisk classification was: very low risk 3.9%, low risk 28.2, intermediate risk 37.7 %
and high risk 30.1%. Complete surgical resection was performed in 87.4% of patients and
4.9% of patients received imatinib. The cumulative overall survival at 5 years was 31.07%. In
bivariate analysis statistical association was found between surviving with: no presence of
cancer associated p =0.004, CD 34 p = 0.01, low mitotic index p = 0.00 and received surgical
treatment p =0.000. In multivariate analysis one found statistical association of longer survival
with smaller tumor size p = 0.015 (CI -3.67, -0.41), localized tumor stage p = 0.036 (CI -5.83,
-0.19), lower mitotic index p = 0.038 (Cl -0.86, 0.02), asymptomatic patient p=0.009 (CI 1.25,
8.62), notumorrecurrence p=0.01(Cl-8.49,-1.17),and no metastasis p=0.001 (C12.66, 10.62).
CONCLUSIONS: The results of our study were similar to what was reported in international
literature. Factors that were associated with longer survival were receiving surgical treatment,
patients with smaller tumor size, tumor stage localized, low mitotic index, asymptomatic

KEYWORDS: Gastrointestinal stromal tumors, Mesenchymal tumors, Sarcomas.
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ABSTRACT

Rebagliati Martins (HNERM) from Lima, Peru.

patient, not tumor recurrence, not metastasis and no cancer associated.
INTRODUCCION

os tumores estromales gastrointestinales

(GISTs) son las neoplasias mesenquimales

mas frecuentes del tracto gastrointestinal. Se

originan de las Células Intersticiales de Cajal

(CIC) o desde células precursoras primitivas

que se diferencian hacia CIC y hacia células
fenotipicamente musculares lisas. Las CIC se encuentran
intercaladas entre los nervios autonémicos y las células
musculares lisas, su principal funcién es generar el ritmo
auténomo de contracciones involucradas en la digestion y
peristaltismo 2,

Los GISTs se caracterizan por la expresién de un
receptor de membrana mutante con actividad tirosina
quinasa anormal (la proteina c-Kit), debido a una mu-
tacién en la funcién del gen KIT ubicado en el cromo-
soma 4 (q11-12). Existe una fracciéon de estos tumores
que no expresan el receptor c-Kit, de estos un 30%
son positivos para una mutacién del gen del Receptor
Alfa del Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas
(PDGFRA) que también tiene actividad tirosina quinasa
asociada. Aproximadamente 60%-70% de los GIST c-
Kit negativos también son PDGFRA negativos lo que

sugiere la existencia de mecanismos adicionales ain
desconocidos que definen una proliferacion celular no
regulada & 45,

La incidencia exacta de los GISTs es dificil de determi-
nar. Estudios recientes reportan una incidencia de aproxi-
madamente 10-15 casos por millén por afio en Europa.
Sin embargo la prevalencia de GIST es mas alta, debido a
que muchos pacientes viven por afos con la enfermedad ©.

Con el presente estudio se pretende determinar las
manifestaciones clinicas, radioldgicas, histopatologicas y
sobrevida de los pacientes con diagnéstico de Tumor es-
tromal gastrointestinal en el HNERM. Considerando que
son pocos los estudios nacionales y latinoamericanos sobre
esta patologia de presentacién poco frecuente y de com-
portamiento variable.

MATERIAL Y METODOS

El presente es un estudio descriptivo, retrospectivo. Se
realizé a partir de las fichas de informe de anatomia pato-
l6gica e historias clinicas de los pacientes con diagnostico
de Tumor estromal gastrointestinal evaluados y tratados
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en el HNERM, hospital de referencia de EsSSALUD, desde
Enero del 2002 hasta Diciembre de 2010.

El diagnéstico de todos los casos de GIST fue hecho
basado en las caracteristicas histologicas y expresion inmu-
nohistoquimica CD117 y/o CD 34.

Se incluy6 en el estudio a los pacientes que cumplian
los siguientes criterios: tumor localizado y/o adyacente al
tracto gastrointestinal (mesenterio, omento o retroperito-
neo), apariencia histolégica fusiforme o epitelioide com-
patible con GIST, diagnéstico de GIST confirmado en el
Departamento de Anatomia Patolégica del HNERM, me-
diante pruebas de inmunohistoquimica positivas a CD117
y/o0 CD34 y pacientes con historia clinica antigua.

Los pacientes con diagnéstico de GIST fueron divi-
didos en 4 grupos, segin el sistema de clasificacién con-
senso del "National Institutes of Health" (NIH), para definir
riesgo de curso clinico agresivo de los GIST primario (Cua-
dro N° 1).

Procesamiento y analisis de datos.

Los datos obtenidos se trasladaron a una base de datos en
el programa Excel 97-2003. Se realizo inicialmente el ana-
lisis descriptivo presentado en nimero, promedios, desvia-
cién estandar y porcentajes. Se presentan para tal efecto
tablas y graficos. Se realiz6 el analisis inferencial (compa-
raciones) con estudio bivariado: chi2 para las variables ca-
tegoricas y regresion lineal simple para analizar la relacion
entre dos variables continuas, considerando sobrevida de
los pacientes como variable principal; con un p<0.05. Se
realizé6 un estudio multivariado de regresion mdiltiple para
evaluar los factores asociados a sobrevida de los pacientes.
Todos los datos obtenidos se analizaron y procesaron con
el programa estadistico STATA 11.1.

RESULTADOS

El Departamento de Anatomia Patologica del HNERM re-
porté un total de 140 pacientes con diagnéstico probable
de GIST desde el 2002 al 2010, de los cuales 103 tuvieron
resultados de pruebas de inmunohistoquimica positivos a
CD117 y/o CD34 y cumplian los criterios de inclusién.

Resultados epidemiolégicos v clinicos

En el presente estudio el rango de edades fue de 30 a 88
anos con un promedio de edad de 64.04 + 13.51 afios, la
mayoria estuvo entre 60 y 80 afios (Tabla N°1). 50 fueron
varones (48.54%) y 53 mujeres (51.46%). Se encontrd un
promedio de 209.48 + 466.65 dias de tiempo de enferme-
dad previo al ingreso, siendo mayor porcentaje de pacien-
tes entre 0-1 mes (30 dias) de enfermedad (Grafico N°1).

Respecto a la forma de presentacion, se obtuvo sin-
tomas en el 95.7% de pacientes, siendo: sangrado diges-
tivo (48.3%), masa abdominal (18.2%), dolor abdominal
(15.1%), hiporexia (3.2%), disfagia (3.2%), vomitos (2.2%),

diarrea (1.1%), obstruccion intestinal (1.1%), absceso he-
pético (1.1%), anemia (1.1%) y dolor anal (1.1%).

El tipo de sangrado digestivo fue: melena (57.8%),
hematemesis (20.0%), sangrado digestivo de origen oscuro
(11.2%), hematoquezia (4.4%), rectorragia (4.4%), sangra-
do digestivo de origen oculto (2.2%).

El método diagnéstico utilizado fue: endoscopia di-
gestiva en 52 (50.49%), ecografia en 28 (27.18%), tomo-
grafia en 16 (15.53%), y laparotomia exploratoria en 7
(6.8%). De los pacientes sometidos a endoscopia digestiva,
fueron altas 46 (88.5%), enteroscopias 4 (7.7%) y endos-
copias digestivas bajas 2 (3.8%).

La distribuciéon segin localizaciéon de los GIST en los
103 pacientes estudiados fue: estémago 58 (56.3%), in-
testino delgado 34 (33.0%), recto 4 (3.9%) y otras localiza-
ciones en 7 (6.8%) pacientes (Tabla N°2). De los pacientes
con GIST de localizaciéon gastrica se encontré: en fondo
18 (33.3%), en cuerpo 28 (51.9%), en antro 6 (11.1%) y
multicéntricos 2 (3.7%).

El promedio de tamafo de los GISTs fue 98.24 +
58.12mm (De 12mm a 260mm). Considerando el tamano
en estratos, se aprecia mayor frecuencia de presentaciéon
entre 50-100mm (Gréafico N°2).

En relacion al estadio tumoral fue: localizado en
70.87%, regional en 25.24%, y con metastasis el 3.88%.
De los 5 pacientes con metéstasis al diagnéstico se encon-
tro: metéstasis hepatica y pulmonar (1), metéastasis hepatica
(1), metastasis pulmonar (1), y metastasis retroperitoneal (2).
Tuvieron otro cancer asociado 10 pacientes (9.71%).

Resultados anatomopatolégicos

El tipo histolégico mas frecuente fue fusocelular (73.79%),
epitelioide (13.69%) y mixto (12.62%). El indice mitético
fue <5 mitosis por 50 Campos de Gran Aumento (CGA) en
87 (84.47%), 6-10 mitosis por 50 CGA en 12 (11.65%), y
>10 mitosis por 50 CGA en 4 (3.88%) pacientes.

Los exdmenes de inmunohistoquimica practicados,
mostraron que para todas las localizaciones la expresiéon
de KIT (CD 117) fue de 94.17% y para el marcador CD
34 fue 77.45%. Otros marcadores que mostraron positi-
vidad fueron: Vimentina 96.55%, NSE 84.85%, Alfa ac-
tina 52.73%, CD-56 44.44%, S-100 32.26% vy Actina
20.00%. Los marcadores sinaptofisina, citoqueratina, des-
mina, cromogranina, mioglobina y HMB15 practicados en
un menor nimero de pacientes fueron negativos.

Segtin la clasificacién de riesgo se encontré: riesgo
muy bajo 4 (3.88%), bajo riesgo 29 (28.16%), riesgo inter-
medio 39 (37.86%), vy alto riesgo 31 (30.1%).

Resultados radiolégicos

Se revisaron 39 informes tomograficos encontrandose
las siguientes caracteristicas en general: tumor de aspec-
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to heterogéneo (43.6%), areas de baja atenuacion central
(41%), refuerzo periférico con contraste (38.5%), patrén
de crecimiento extraluminal (35.9%), masa sélida (30.8%),
v en menor proporcioén otras caracteristicas (Tabla N° 3).

Tratamiento y sobrevida

El tratamiento fue: reseccién quirtrgica completa en 90
(87.38%), Imatinib 5 (4.85%), otros considerados irrese-
cables no recibieron tratamiento 4 (3.88%) (Tabla N°4).
Hubo recidiva del tumor en 7 (6.8%) pacientes. El prome-
dio de sobrevida de fue 44.72+32.06 meses, consideran-
do seguimiento minimo de un afio por paciente. Fallecie-
ron 24 (23.30%) y sobrevivieron 79 (76.7%). La sobrevida
al ano fue 88.35%. A los 2 afos fue 67.96% y a los 5 afios
fue 31.07% (Grafico N°3).

Se presenta un cuadro comparativo de las caracteris-
ticas clinico epidemiolégicas de los pacientes que sobrevi-
vieron con los que fallecieron (Tabla N°5).

Analisis bivariado

Se realizé el andlisis bivariado con la prueba de chi2 de
la variable sobrevida con las otras variables categéricas,
encontrandose asociacion estadistica entre el haber sobre-
vivido y: la presencia de céncer asociado p= 0.004, CD
34(+) p=0.01, indice mitético bajo p=0.00 y tratamiento
quirargico recibido p= 0.000.

Analisis multivariado

En el anélisis multivariado de regresion logistica, se encon-
tré asociacion estadistica de mayor sobrevida de los pa-
cientes con menor tamano del tumor p=0.015 (IC -3.67,
-0.41), estadio tumoral localizado p=0.036 (IC -5.83,
-0.19), menor indice mitético p=0.038 (IC -0.86, 0.02),
paciente asintomatico p=0.009 (IC 1.25,8.62), no reci-
diva del tumor p=0.01 (IC -8.49, -1.17) y no metastasis
p=0.001 (IC 2.66, 10.62).

TABLA N° 1: DISTRIBUCION DE LOS GISTs SEGUN GRUPO ETAREO

Grupo etareo Frecuencia Porcentaje
0-40 6 5.83
41-50 14 13.60
51-60 19 18.45
61-70 25 24.27
71-80 28 27.18
81-90 11 10.68
TOTAL 103 100

GRAFICO N° 1: DISTRIBUCION DE LOS GISTs SEGUN TIEMPO DE ENFERMEDAD

TABLA N° 2: FRECUENCIA SEGUN LOCALIZACION DE LOS GISTs

Localizacion Frecuencia Porcentaje
Estémago 58 56.3
Yeyuno 19 18.5
Duodeno 9 8.7
fleon 6 5.8
Recto 4 3.9
Mesenterio 3 2.9
Eséfago 2 1.9
peritoneo 1 1.0
Epiplon 1 1.0
Total 103 100

GRAFICO N° 2: PROMEDIO DE TAMARO DE LOS GISTs
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TABLA N° 3: CARACTERISTICAS TOMOGRAFICAS DE LOS GISTs

TABLA N° 5: CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS SEGUN

o R % (total de SOBREVIDA.
Caracteristicas N acientes) Caracteristicas clinico
P epidemioléaicas Viven (n=79) Fallecieron (n=24)
Tumor de aspecto heterogéneo 17 43.6 P g — —
Edad 61.23+12.81 afios | 73.29+11.70 afios
Areas de baja atenuacion central 16 41.0 Sexo femenino 42 (56.16%) 11 (45.83%)
Refuerzo periférico con contraste 15 385 Sexo masculino 37(43.84%) 13(54.17%)

- — - Presencia de sintomas 69 (87.34%) 19 (79.17%)
Patrén de crecimiento extraluminal 14 35.9 Sangrado digestivo 38 (48.10%) 7 (29.17%)
Masa sélida 12 30.8 Tiempo de enfermedad 232.16+517.31 134.83+224.97

dias dias
Patron decrecimiento intra y extramural 4 10.3 TE < 1mes 47 (59.49%) 12 (50%)
Tumor bien delimitado 4 10.3 Sobrevida 53.09+31.29 17.20+14.45
meses meses
Calcificaciones 4 103 Diagnéstico por endoscopia 42 (53.16%) 10 (41.67%)
No evidente a la TEM 4 10.3 Tamafio del tumor 81.70+£54.21 mm | 96.87+69.48mm
, — - - Tamario del tumor 50-100mm | 40 (50.63%) 10(61.27%)
Patron de crecimiento intraluminal 8 n Tipo histoldgico fusocelular | 61 (71.22%) 15 (62.5%)
Gas intratumoral 3 7.7 Estadio tumoral localizado 56 (79.89%) 17 (70.83%)
. ) Localizado en estomago 46 (58.23% 12 (50%
Tumor de tenue hipodensidad 2 5.1 — z — g ( ) (50%)
Indice Mitético 2.61+2.59 4.17+4.26
Contornos lobulados 1 2.6 Riesgo alto 19 (24.05%) 12 (50%)
Liquido ascitico 1 26 Cancer asociado 4 (5.06%) 6 (25%)
D117 75 (94.94%) 22 (91.67%)
CD 34 65 (83.33%) 14 (58.33%)
i Tratamiento: Reseccion Qx
TABLA N° 4; SOBREVIDA DE LOS PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE GISTs Completa 73 (92.41%) 17 (70.83%)
SEGUN TRATAMIENTO Recidiva 4 (5.06%) 3 (12.5%)
Sobrevida Reseccion | Reseccion | Radiote- Imatinib No trata- Total .
completa | incompleta | rapia miento DISCUSION
Viven 73 1 0 5 0 79 Los tumores estromales gastrointestinales (GISTs) constitu-
yen el grupo mas comin de tumores mesenquimales, que
Fallecieron 17 1 2 0 4 24 al no ser de presentacién frecuente, su mejor conocimien-
to incidird en un adecuado diagnéstico y manejo terapéu-
Total 20 2 2 5 4 103 tico?.

Pearson chi2(4) = 23.0470 Pr = 0.000

GRAFICO N° 3: CURVA DE SOBREVIDA DE LOS PACIENTES CON

DIAGNOSTICO DE GIST

Los GISTs tienen un amplio espectro de manifesta-
ciones clinicas, pueden ser asintomaticos, su comporta-
miento biolégico va de benigno a maligno. Los hallazgos
histopatolégicos y moleculares son variados, por lo que
en la actualidad continua siendo un tema de investigacién
determinar su comportamiento y naturaleza 2.

Actualmente es dificil diferenciar entre lesion benig-
na y maligna baséandose sélo en los cambios histolégicos.
Estudios previos han reportado la significancia prondstica
del: tamafio tumoral, conteo mitético, el indice del Ki-67,
el subtipo de mutacién KIT, angiogénesis y la expresion
aberrante del ciclo de células reguladoras #19. Sin embar-
go, aparte del tamafio no existen caracteristicas groseras
que predigan el comportamiento biolégico.

El marcador inmunohistoquimico de los tumores
GISTs es el C-Kit (CD117), sin embargo, en algunos
casos, especialmente en algunos GISTs mutantes del re-
ceptor alfa del Factor de Crecimiento Derivado de Pla-
quetas (PDGFRA), la positividad puede ser débil o estar
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ausente'?- en tales casos la alternativa de marcadores
como CD 34 y la proteina kinasa C theta pueden ser de
utilidad; pero existen GISTs que son CD117-negativo y
CD34- negativo, en cuyo caso es necesario el analisis
molecular.

La edad promedio de presentacién fue similar al en-
contrado en otros estudios ! 1213 y mayor a la encontrada
en China y en otro estudio nacional ** 1%, La menor edad
de presentacion fue 30 afios y no hubo nifios en esta serie.
Los GISTs son raros en individuos menores de 50 afos
(11) en el presente estudio el 80.6 % de casos fueron ma-
yores de 50 afos.

En cuanto al sexo la bibliografia reporta resultados
variables, algunos estudios indican una predileccién mas-
culina 11617, mientras que otros sugieren una predomi-
nancia femenina 1> 1819, Un estudio clinico patolégico de
275 casos de GISTs realizado en México, Alvarado y cols.
(2007) encuentran igual nimero de varones y mujeres 13,
En el presente estudio se encontré mayor predominio del
género femenino (51.46%) sin embargo no hubo una di-
ferencia significativa. El tiempo de enfermedad para las
presentaciones sintomaticas suelen pasar el afio 12, en este
estudio el tiempo promedio de enfermedad fue de 7 me-
ses, siendo el mayor porcentaje de pacientes entre 0- 30
dias de enfermedad lo que muestra un mayor tiempo de
evolucién de enfermedad asintomatica.

Con respecto a la forma de presentacion, el sangrado
digestivo es la manifestacién clinica mas frecuente de los
GISTs 2021, seguido de masa abdominal y dolor abdominal
(15,22 triada sintomatica que suelen tener los GISTs 15 22.
que se corrobora en el presente estudio.

En relaciéon al método diagndstico utilizado, el pre-
sente trabajo corrobora que la endoscopia digestiva es qitil
en detectar GISTs y debe tenerse presente este diagnéstico
frente a una lesion elevada tipo submucosa ya que es la
principal forma de presentacion @3,

Los resultados sobre prevalencia de los GISTs por
6rganos son consistentes con lo que reporta la literatura
internacional, siendo el estémago el lugar mas afectado
por estas lesiones variando desde un 50% a 70%, seguido
por el intestino delgado de 20% a 30%, en el presente
estudio representé el 33%. Son raros en el colon y recto

(5-10%) y atin mas raros en el eséfago y otras localizacio-
nes (11, 13, 14, 18, 22)'

En cuanto a los GIST de localizacién géstrica, similar
distribucién encuentran Levy y cols. (2003), en un estudio
Chileno de 64 casos de GIST con confirmacién patologi-
ca, el 14% de los GISTs gastricos estaban confinados al
cardias y fondo, el 75% se localizaban en el cuerpo y el
11% en el antro; no se reportaron multicéntricos @Y.

Los GISTs son tipicamente masas bien circunscritas
que comprimen el tejido adyacente y que carecen de una
verdadera céapsula, el tamafio va de varios milimetros a
mas de 30 cm @Y. En relacién al estadio tumoral, en una

serie de 31 GISTs estudiados con TAC y RMN publicada
por Sanrasegaran y cols. las metastasis mas frecuentes fue-
ron a higado (32%) y mesenterio (26%) ?¥. Los pacientes
portadores de GISTs tienen un alto riesgo de presentar
segundos tumores primarios del tracto gastrointestinal, se
reporta una incidencia de 14%, siendo los mas frecuentes
el carcinoma gastrico, carcinoma de colon y linfoma gastri-
co®, lo cual es similar a lo encontrado en el presente es-
tudio, la incidencia fue 9.71% y los mas frecuentes fueron:
carcinoma gastrico ®, seguido de carcinoma colorrectal @,
linfoma ¥, cancer de pancreas ¥ y carcinoma de células
transicionales de vejiga ™.

Los GISTs exhiben 3 patrones histolégicos fun-
damentales: fusiforme (70%), epitelioide (20%) y mixto
(10%%. Los GISTs de c-KIT negativos son mas frecuente-
mente de tipo epitelioide y localizados en epiplén y mesen-
terio. Se ha reportado que el tipo histolégico podria tener
valor pronéstico, teniendo el patrén fusiforme una mejor
expectativa de vida“?. En el presente estudio el patrén his-
tolégico predominante fue: fusiforme (73.79%), epitelioide
(13.69%) y mixto (12.62%). Estos hallazgos son similares
a los reportados por otros autores donde en los casos géas-
tricos, de intestino delgado v colon predomina el patrén
fusiforme (70% -80%) 13- 22),

El 84.47% de pacientes tuvieron bajo indice mitotico
(£ 5 mitosis en 50CGA) lo cual es un hallazgo frecuente
en los GISTs; sin embargo este hallazgo independiente-
mente no se relaciona con un comportamiento benigno de
la enfermedad; es asi que se reporta que de 27 pacientes
con indice mitético bajo 10 (37%) tenian metastasis prima-
ria®. En el presente estudio de los 5 pacientes con metas-
tasis al diagnostico 3 de ellos tuvieron bajo indice mitético.

Los exdmenes de inmunohistoquimica son impor-
tantes para poder hacer el diagnéstico diferencial frente
a otros tumores que puedan mostrar positividad a CD34
que no es un marcador especifico de GIST, por ejemplo la
Desmina diferencia GIST de Tumor de musculo liso, en los
GIST la desmina es generalmente negativa .

Las caracteristicas radiolégicas de los GISTs varian en
relacién al tamano y 6rgano de origen. Las lesiones peque-
fias son tumores de atenuacién homogénea, mientras que
las lesiones mayores a 5cm son tumores de aspecto hete-
rogéneo. Debido a que la mayoria de GISTs crecen dentro
de la muscular propia del estémago o intestino delgado
ellos més cominmente tienen un patrén de crecimiento
exofitico y se manifiestan como una masa dominante fuera
del 6rgano de origen, menos frecuentemente se manifies-
tan como una masa intramural e intraluminal @Y. Es asi
que en el presente estudio el patréon de crecimiento pre-
dominante fue el extramural (35.9%), intra y extramural
(10.3%) e intraluminal (7.7%). Entre otras caracteristicas
tomogréficas frecuentes se encontré: tumor de aspecto
heterogéneo (43.6%) y areas de baja atenuaciéon central
(38.5%) en relacion a necrosis, hemorragia v degenera-
cién quistica; el patrén de refuerzo periférico con contraste
(38.5%) se correlaciona con tumor viable y estd presente
en la mayoria de GISTs @Y. Es importante resaltar que las
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linfadenopatias no son una caracteristica de los pacientes
con GIST. En el presente estudio no se describieron linfa-
denopatias.

El uso del USE (Ultrasonido Endoscépico) permite
una imagen clara de las capas de la pared gastrointesti-
nal y una evaluacién precisa del tumor submucoso (TSM);
si se origina de una compresién extrinseca o de una de
las capas de la pared en la cual la lesiéon es intramural.
Usualmente los GISTs se ven por USE como un tumor s6-
lido hipoecoico en la capa correspondiente a la muscularis
mucosae o muscular propia. Sin embargo otras lesiones
submucosas (leiomiomas, neurinomas, tumor carcinoide,
pancreas ectépico, linfoma maligno y metastasis) pueden
aparentar una masa soélida hipoecoica y no ser caracte-
rizada adecuadamente sin una muestra de biopsia. En el
proceso diagnéstico de GIST, el analisis inmunohistoqui-
mico del tejido con C-KIT es vital para la confirmacién de
esta enfermedad. Por lo tanto la puncién con aguja fina
guiada por USE (PAF-USE) deberia ser realizado en todo
tumor hipoecoico mayor de 1cm, visto por USE, ya que en
tumores menores es dificil obtener muestras histologicas
y existe riesgo de metastasis. La PAF-USE es un procedi-
miento seguro y certero. La certeza diagnostica de la PAF-
USE usando andlisis de inmunohistoquimica es excelente.
Los niveles diagnésticos reportados para tumores gastricos
menores de 2cm, de 2cm a 4cm y mayores de 4cm fue-
ron 71%, 86% y 100% respectivamente ?°. En el presente
estudio no se realizaron procedimientos mediante ultraso-
nido endoscépico y sélo 2 pacientes fueron diagnosticados
de GIST mediante USE.

En lo que respecta al riesgo de malignidad utilizando
la clasificacion de Fletcher y col. (Cuadro N° 1) @7, Se en-
contré que la mayor proporcién de pacientes fueron de
riesgo intermedio (37.86%) seguidos por los pacientes de
alto riesgo (30.1%) y en menor proporcién los pacientes
de bajo riesgo (28.16%) y de muy bajo riesgo (3.88%). El
30.1% fue de alto riesgo, lo cual se relaciona a hallazgos
previos que van de 22 a 66% % 1327 Esta evaluacion del
riesgo de malignidad es muy importante por ejemplo en
los pacientes tratados quirargicamente de tumores locali-
zados, la evaluacién de riesgo ayuda a elegir la pauta de
seguimiento. Los pacientes con alto riesgo generalmente
recaen dentro de los 2 a 3 anos, mientras que los pacientes
de bajo riesgo pueden recaer mas tarde, aunque es poco
probable. Se sugiere seguimiento con Tomografia Espiral
Multicorte (TEM) en los pacientes de alto riesgo y riesgo
intermedio cada 3 a 4 meses durante los 3 primeros afios,
luego cada 6 meses hasta los 5 afios y luego anualmente;
para los pacientes con tumores de bajo riesgo el segui-
miento es con TEM cada 6 meses por 5 afios. Para los
GIST con muy bajo riesgo probablemente no se requiera
seguimiento de rutina, aunque se debe tener claro que el
riesgo no es nulo ?8 29,

En cuanto al tratamiento, los GISTs son tumores radio
resistentes, ademas como otros sarcomas intrabdominales
no pueden ser tratados con radioterapia por la importante
morbilidad que se produciria al estar ubicados vecinos a
otros 6rganos, que toleran limitadamente la dosis de ra-

diacién a administrar. La radioterapia no es un estandar
de tratamiento adyuvante en GIST; podria tener algin rol
en casos seleccionados como paliacién. La quimioterapia
sistémica no ha sido efectiva ®°.

La cirugia es el "gold standard" de tratamiento para
los GISTs no metastasicos, la reseccién debe ser con cri-
terio oncolégico parecido a otros sarcomas intraabdomi-
nales, es decir con un margen libre de tumor. De involu-
crar 6rganos adyacentes se recomienda la reseccién en
bloque debido a la demostrada mayor sobrevida de los
pacientes tratados mas agresivamente. Debido a la baja
frecuencia de metastasis ganglionares no se recomienda
realizar linfadenectomia regional. El imatinib, un inhibi-
dor de la tirosina kinasa ha revolucionado el tratamiento
del GIST metastésico, pero no reemplaza ni puede palear
una inadecuada cirugia inicial ©?, ademas, ain no esta
claro un aumento real de la sobrevida a partir de informa-
cién poblacional debido a los aumentos de la incidencia
de GIST a partir de su redefinicién con el uso de marca-
dores moleculares ©V.

En el presente estudio el tratamiento recibido fue: re-
seccién quirtirgica completa en 87.38% pacientes, Imati-
nib en 4.85% pacientes, fueron considerados irresecables
y no recibieron tratamiento 3.88% pacientes. No recibie-
ron tratamiento debido a que fueron pacientes diagnosti-
cados de GIST irresecables y/o con metastasis antes de la
llegada del Imatinib al HNERM. Dos pacientes recibieron
radioterapia paliativa y uno quimioterapia adyuvante a la
cirugia en la era pre — imatinib. No se requirié Sunitinib
en este grupo de pacientes.

Hubo recidiva del tumor en 7 (6.8%) pacientes, todos
fueron clasificados de alto riesgo y sometidos a reseccién
quirdrgica completa, el tiempo promedio de recidiva fue
de 2.5 anos, la recurrencia local se present6 en el 66.7%
de pacientes y los lugares de metastasis fueron: higado
(83.3%), retroperitoneo (33.3%) y pulmén (16.7%). Se
observa una baja incidencia de recidiva en comparacién a
otros estudios ®?, sin embargo si existe una corresponden-
cia entre los rasgos histopatologicos de riesgo y el compor-
tamiento clinico.

Los estimados de sobrevida han variado ampliamen-
te; en una gran serie de casos, Tran y cols. (2005) encuen-
tran estimados de sobrevida al afio y 5 afos de 80% y
45% respectivamente V. Los rangos de sobrevida a 5 afios
de pacientes con GIST van de 28%(33) a 84%®%. En el
presente estudio la sobrevida al afo fue de 88.35%, a los
2 anos 67.96% vy a los 5 afios 31.07%, lo cual esta en re-
lacién a lo que reporta la literatura internacional. Ademas
en general no hay acuerdo sobre los factores pronésticos
que afectan la supervivencia ¢ 17- 18 19.33. 34 En e| presen-
te estudio los factores que se asocian a mayor sobrevida
fueron: haber recibido tratamiento quirirgico, pacientes
con menor tamano del tumor, estadio tumoral localizado,
indice mitético bajo (<5 mitosis en 50 CGA), paciente
asintomatico, no recidiva del tumor y no presentar metéas-
tasis. La presencia de otro cancer estuvo asociado a menor
sobrevida.
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Los pacientes que vivieron fueron en promedio 10
anos mas joévenes; pero mayores de 50 anos, y predominé
el sexo femenino. En un estudio mexicano, Medina-Franco
y cols. (2009) encuentran como factores pronésticos fa-
vorables: el sexo femenino, baja cuenta mitética, tamarfio
tumoral <10 cm, ausencia de necrosis y negatividad para P
53; lo cual se relaciona con nuestros resultados 2.

En conclusién los pacientes diagnosticados de GIST en
el HNERM son en su mayoria mayores de 50 anos (80.6%)
vy mujeres (52%). La principal forma de presentacion fue
el sangrado digestivo (48.3%) y el método diagndéstico mas
importante fue la endoscopia digestiva alta (50.49%). Se
confirma que la localizaciéon mas frecuente de los GISTs es
el estdbmago, seguido del intestino delgado, donde el seg-
mento mas afectado es yeyuno; y en menor frecuencia esé-
fago, recto, mesenterio y epiplén. El tipo histolégico mas
frecuente fue el fusiforme seguido del epitelioide. El indice
mitético fue bajo en el 84.5% de pacientes y se asocié con
mayor sobrevida. El riesgo de malignidad alto se encontré
en el 30.1% de casos. El promedio de sobrevida global fue
44.72+32.06 meses y la sobrevida a 5 afios fue 31.07%.
En el presente estudio los factores que se asocian a mayor
sobrevida fueron: haber recibido tratamiento quirtrgico,
menor tamano del tumor, estadio tumoral localizado, indice
mitético bajo, paciente asintomético, no recidiva del tumor,
no presentar metéstasis y no presencia de otro cancer aso-
ciado. El género v la localizacion del tumor no influyeron
en las sobrevida de los pacientes con diagnéstico de GIST.
En general las manifestaciones clinicas, radiolégicas, histo-
patoldgicas y sobrevida de los pacientes con diagnéstico de
Tumor Estromal gastrointestinal en el HNERM fueron simi-
lares a lo que reporta la literatura internacional.
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