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Factores de Sobrevida en 152 Pacientes con
Tumores Estromales Gastrointestinales
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RESUMEN

INTRODUCCION: El tumor estromal gastrointestinal (GIST), es la designacién para un
tipo especifico de tumor mesenquimal del tracto digestivo que proviene de las células
intersticiales de Cajal (ICC) o de sus precursores multipotenciales, es de presentacion
infrecuente y por ello, su mejor conocimiento debera incidir en un adecuado manejo
diagnéstico y terapéutico.

OBJETIVOS: Valorar las caracteristicas clinicas e identificar los factores que influencian
la sobrevida de los pacientes con diagnéstico de tumor estromal gastrointestinal.
MATERIAL Y METODOS: EI presente estudio es de diseno cuantitativo, no experimental,
descriptivo, retrospectivo y transversal. Ha sido realizado en 152 pacientes con diagnéstico
de tumor estromal gastrointestinal que fueron atendidos en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN), Lima-Pert, desde Enero del afio 1999 hasta Diciembre
del aino 2009. Para el diagnéstico definitivo se consigné el resultado de la pieza quirargica
y la histologia se complementé con test de inmuno histoquimica. Para valorar la
distribucion normal de la poblacion se usaron las pruebas de Shapiro-Wolk, Anderson-
Darling, Lilliefors, respecto a la estadistica inferencial se usé tablas de supervivencia
y para valorar la significancia en el analisis univariado (p<0.05 significativa), se usaron
las pruebas de Wilcoxon, Tarone-ware y Log-rank, ademas para evaluar la diferencia
entre grupos en las tablas de contingencia se utilizé el chi cuadrado y el test de Fisher.
El analisis multivariado se realizé utilizando el modelo de riesgo proporcional de Cox.
RESULTADOS: El grupo de 152 pacientes comprendié 78 mujeres (51%)y 74 varones (49%)
con rango etareo de 16 a 92 anos, con una edad promedio de 54 anos. La frecuencia
de presentacion se incrementé a partir de la cuarta década de vida y alcanzé su mayor
expresion entre los 50 y 70 anos. La presentacion inicial fue de enfermedad localizada
para 79 pacientes (52%) y con metastasis primaria en 73 pacientes (48%), con un tiempo
promedio de enfermedad de 14 meses. La prevalencia del tumor GIST por 6rganos fue
la siguiente: estémago con 77 pacientes (50.65%), yeyuno con 21 pacientes (13.82%),
retroperitoneo con 17 pacientes (11.18%), duodeno 11 pacientes (7.24%), colon 11
pacientes (7.24%), ileon 8 pacientes (5.26%), pancreas 3 pacientes (1.97%), recto 3
pacientes (1.97%) y es6fago 1 paciente (0.66%). La sintomatologia mas frecuente de los
tumores GIST en general fue la de sangrado digestivo, masa tumoral abdominal y dolor
abdominal. Hay sintomatologia especifica por 6rgano como la ictericia en pancreas, la
disfagia en es6fago y la obstruccion enileon. El tamaino tumoral mayor de 10 centimetros
lo presentaron 92 pacientes (60.51%), el tamaio entre 5y 10 centimetros lo presentaron
39 pacientes (25.65%) y 20 pacientes presentaron lesiones menores de 5 centimetros
(13.15%). Los examenes de inmunohistoquimica practicados en 75 pacientes, mostraron
que para todas las localizaciones, la expresion del KIT (CD117) fue de 94.8%, seguida
del CD34 con 70.35%, de otro lado, la actina (61.68%) y el S-100 (57.56%), tuvieron un
rango menor de expresion. Los tumores GIST de retroperitoneo tuvieron una expresion
de CD117 de 92.86% y de CD34 de 60% y los tumores GIST de pancreas, tuvieron una
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expresion de CD117 de 100% y CD34 de 100%. Se evaluaron a 27 pacientes con indice
mitotico bajo, de los cuales 10 tenian metastasis primaria (37%), a su vez, de 25 pacientes
con indice mitético alto, 8 presentaron metastasis primaria (32%). De los 152 pacientes,
93 tuvieron reseccion completa de la enfermedad, 28 tuvieron reseccién parcial, 24
fueron irresecables y 07 no se operaron, el comportamiento mas agresivo se aprecio en
ileon, 03 pacientes fueron irresecables, 02 pacientes tuvieron reseccién parcial y sélo
02 pudieron ser completamente resecados, en el resto de la serie en general, para cada
localizacion, los tumores GIST resecados completamente superaron a los irresecables y
alos resecados parcialmente. La recurrencia en 93 pacientes completamente resecados
se presentd en 32 pacientes (34.4%), de éstos, la recurrencia fue local en 8 pacientes,
metastasis en 18 pacientes y recurrencia local+metastasis en 6 pacientes, con un tiempo
promedio de recurrencia de 22 meses. La supervivencia acumulada global a 5 afnos
fue de 81.35%. La supervivencia de pacientes menores y mayores de 50 ainos expresé
una p=0.08, la supervivencia acumulada por tamaino tumoral expresé una p=0.56, la
supervivencia acumulada por localizaciéon de estémago e intestino mostré una p=0.056.
La supervivencia a 5 afios de los pacientes completamente resecados fue del 87.70%. La
supervivencia global de los pacientes cony sin metastasis expresé una p=0.001, lafuncién
de supervivenciaacumulada de los pacientes completamente resecados, losirresecables
y los resecados parcialmente, expresé una p<0.0001. El analisis multivariado mostré que
el factor mas significativo para la progresion de la enfermedad fue la metastasis primaria
con p=0.007, y que la sobrevida tuvo relacién directa con la reseccion completa de la
enfermedad lo cual se expresa con p<0.0001.

CONCLUSIONES: El factor prondstico de sobrevida mas importante para los tumores
estromales gastrointestinales es la resecciéon completa de la enfermedad. El factor que
se asocia a la progresion de la enfermedad es la presencia de metastasis. En nuestra
serie de 152 pacientes, la localizacion tumoral tiende a relacionar una mejor sobrevida
de los pacientes con GIST gastrico con relacién a GIST intestinal. De la misma manera,
encontramos cierta tendencia a expresar una menor sobrevida en los pacientes menores
de 50 anos. El tamaino tumoral diferenciado en tres categorias por tamaio no expresa
mayor relaciéon con la sobrevida. El indice mitético bajo asociado a metastasis, no traduce
un buen pronéstico de enfermedad.

PALABRAS CLAVES: Tumor, estromal, gastrointestinal, GIST, sobrevida.
Rev. Gastroenterol. Pert; 2010; 30-4: 305-323
ABSTRACT

INTRODUCTION: The gastrointestinal stromal tumor (GIST) is the designation for
a specific type of mesenchymal tumor of the digestive tract that is origin in the
interstitial cells of Cajal (ICC) or its precursor multipotentials, its presentation is
rare and therefore its best knowledge must affect a proper diagnosis and treatment.
OBJECTIVES: To evaluate the clinical characteristics and to identify
factors influencing survival of patients with gastrointestinal stromal tumor.
MATERIAL AND METHODS: This study designis quantitative, non experimental, descriptive,
retrospective and transversal. The study has been performed in 152 patients with
gastrointestinal stromal tumor who were treated at the National Institute of Neoplastic
Diseases (INEN), Lima, Peru, from January 1999 through December 2009. For the final
diagnosis was registered the outcome of the surgical and histology was complemented
by immunohistochemical test. To assess the normal distribution of the population was
used the Shapiro-Wolk, Anderson-Darling, Lilliefors, regarding the use of inferential
statistical tables for survival and to assess its significance in the univariate analysis (p
<0.05 significance), was used the Wilcoxon test, Tarone-Ware Log-rank and also to evaluate
the difference between groups in contingency tables used the chi square and Fisher’s
test. Multivariate analysis was performed using the proportional hazards model of Cox.
RESULTS: The group of 152 patients included 78 women (51%) and 74 men (49%) with
age range from 16 to 92 years, with an average age of 54. The frequency presentation
was increased from the fourth decade of life and reaches its highest expression between
50 and 70. The initial presentation was with localized disease to 79 patients (52%) and
primary metastases in 73 patients (48%), with an average time of disease 14 months.
The prevalence of GIST tumor in the differents organs was as follows: stomach with 77
patients (50.65%), jejunum with 21 patients (13.82%), retroperitoneum with 17 patients
(11.18%), duodenum 11 patients (7.24%), colon 11 patients (7.24%), ileum 8 patients (5.26 %),
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pancreas, 3 patients (1.97%), rectum, 3 patients (1.97%) and esophagus with 1 patient
(0.66%). The most common symptoms of GIST tumors in general were gastrointestinal
bleeding, abdominal tumor and abdominal pain. There are organ-specific symptoms
such as jaundice in pancreas, dysphagia in esophagus and obstruction in the ileum. The
tumor size greater than 10 centimeters was found in 92 patients (60.51%), 39 patients had
size between 5 and 10 centimeters (25.65%) and 20 patients had lesions smaller than 5
centimeters (13.15%). Immunohistochemistry tests performed in 75 patients show that
for all locations, the expression of KIT (CD117) is 94.8%, followed by CD34 to 70.35%; on
the other hand, actin (61.68%) and S-100 (57.56%) have a smaller range of expression.
Retroperitoneal GIST tumors had an expression of CD117 of 92.86% and CD34 of 60%,
and GIST tumors of the pancreas had an expression of CD117 of 100% and CD34 of 100%.
We evaluated 27 patients with low mitotic index, of which 10 had primary metastases
(37%), in turn, of 25 patients with high mitotic index, 8 had primary metastases (32%).
Of the 152 patients, 93 had complete resection of the disease, 28 had partial resection,
24 were unresectable and 07 did not undergo surgery, the more aggressive behavior
was observed in ileum, 03 patients were unresectable, 02 patients had partial resection
and only 02 could be completely resected, the rest of the series in general, for each
location, the GIST tumors completely resected outscored the unresectable and partially
resected. Of 93 patients that had completely resected, recurrence was found in 32 of
these patients (34.4%), recurrence was local in 8 patients, metastases in 18 patients
and local recurrence + metastases in 6 patients, with an average time of recurrence
22 months. The overall cumulative survival at 5 years was 81.35%. The survival of
patients under and over 50 expressed a p = 0.08, cumulative survival rates by tumor size
expressed p = 0.56, cumulative survival rates for stomach and intestinal location shows
a p = 0.056. The 5-year survival of completely resected patients was 87.70%. Overall
survival of patients with and without metastasis expressed p = 0.001, the cumulative
survival function completely resected patients, the resected and partially resected,
expresses with p <0.0001. Multivariate analysis showed that the most significant factor
for disease progression was the primary metastases with p = 0.007, and that survival was
directly related to complete resection of the disease which is expressed with p <0.0001.
CONCLUSIONS: The most important prognostic factor of survival for gastrointestinal
stromaltumors (GIST) is the complete resection of the disease. The factor thatis associated
with progression of the disease is the presence of metastases. In our series of 152 patients,
tumorlocations tend torelate better survival in gastric GIST that in intestinal GIST. Similarly,
we found a tendency to express a lower survival in patients younger than 50 years.
Differentiated tumor size inthree size categories expressed no more related to survival. The
low mitotic index associated with metastasis, not reflected a good prognosis of disease.

KEY WORDS: Tumor, stromal, gastrointestinal, GIST, survival.

INTRODUCCION

e considera que los tumores GIST provienen
de las células intersticiales de Cajal o de sus
precursores multipotenciales, éstas son célu-
las en huso KIT-positivas, que son interme-
diarias funcionales entre el sistema nervioso
autonémico y el misculo liso, v que regulan
la transmisién nerviosa autonémica y la peristalsis intes-
tinal. Las células intersticiales de Cajal estan localizadas
alrededor del plexo mientérico a través de todo el tracto
gastrointestinal (2. Los GIST son de lejos los tumores me-
senquimales mas frecuentes del tracto digestivo, ellos inclu-
yen actualmente a la mayoria de los tumores previamente
clasificados como otros tumores mesenquimales del tracto
digestivo, especialmente los leiomiomas y los leiomiosar-
comas, sin embargo, se debe precisar que los verdaderos
tumores del miusculo liso del tracto digestivo (benignos o
malignos), son mas bien infrecuentes o raros. Los GIST
ocurren con una frecuencia de 11-19 por millén de acuer-
do a estudios basados en poblacion de Islandia, Noruega y

Suecia @. Autores como Miettinen y Lasota plantean que
si se asume una incidencia similar, esto se podria traducir
en una incidencia anual en Estados Unidos de 3300-6220
casos nuevos de tumores GIST @, Aun asi, hay una serie de
tumores GIST indolentes y que eventualmente se detectan
de manera incidental ®.

En el INEN se evalué en un periodo de 50 afnos (1950-
1999) ©  a 7,445 pacientes con diagnéstico anatomo-pa-
tolégico de neoplasia gastrica, de ellos, 6,874 correspon-
dieron a adenocarcinomas (92.3%), 474 a linfomas (6.4%),
respecto a los tumores mesenquimales, éstos representaron
el 0.6% vy se agruparon de la siguiente manera: el sarco-
ma con 46 pacientes, y con un paciente: el epitelioma, el
fibrohistiocitoma, el ganglioneuroma, el mesenquimoma y
el schawnoma; ciertamente, a los tumores mesenquimales
gastricos referidos (con excepcion quizas del schawnoma
que puede ser GIST o en su defecto, cuando se presenta,
tiene una frecuencia de uno cada 50 GIST), se les conoce ac-
tualmente como tumores GIST gastricos. Al respecto, se ha
publicado una guia de conversion con relacion a la termino-



308 FACTORES DE SOBREVIDA EN 152 PACIENTES CON GIST

logia utilizada previamente a la era de la Inmunohistoquimica
™ a saber: en el eséfago la mayoria de lesiones evaluadas
como leiomiomas son leiomiomas verdaderos, sin embargo,
la mayoria de los leiomiosarcomas son verdaderos GIST; en
estébmago y en intestino delgado, se sabe ahora que maés del
95% de las lesiones catalogadas previamente como leiomio-
mas, leiomioblastomas o leiomiosarcomas, son actualmen-
te tumores GIST; en colon, los leiomiomas de mucosa son
verdaderos leiomiomas, pero los de pared mural son GIST,
a su vez, los leiomiosarcomas son en mas del 80% tumores
GIST ©; y finalmente, en cualquier ubicacién del tracto gas-
trointestinal, los tumores del nervio autonémico (GANT) son
verdaderos GIST ©.

En la actualidad, un elemento central para el diagnos-
tico de los tumores estromales gastrointestinales (ademas de
la tabla de conversién en referencia), es la deteccién inmu-
nohistoquimica positiva para el KIT (CD117) que ocurre en
casi la totalidad de todos los tumores GIST. Sin embargo,
en algunos casos, especialmente en algunos tumores GIST
mutantes PDGFRA, la positividad puede ser débil o estar
ausente 1911 en tales casos, la alternativa de marcadores ta-
les como la proteina kinasa C theta y CD34 pueden ser de
utilidad 1213, Estos tumores GIST del tracto digestivo tienen
un espectro histolégico caracteristico que incluye la morfo-
logia epiteliode o en huso y en un 85% expresan el receptor
KIT de la tirosina kinasa (CD117). El espectro histolégico
de los tumores GIST gastrointestinales varia algo con el sitio
primario comprometido, esto es, por ejemplo, en el estbma-
go, aproximadamente dos tercios son tumores de células en
huso y un tercio tiene la morfologia epiteliode con pleomor-
fismo focal. En el intestino delgado los tumores GIST tienen
entre el 40-45% de presencia distintiva de fibras colagenas
extracelulares.

El GIST es conocido desde hace aproximadamente
una década como un ejemplo del primer tumor mesenqui-
mal con un tratamiento especifico dirigido por los inhibi-
dores de la tirosina kinasa ¥. El Imatinib fue desarrollado
a finales de la década de los noventa ¥, con ensayos cli-
nicos iniciales que confirmaron su eficacia en la Leuce-
mia Mieloide Crénica. Su desarrollo es el modelo para el
disefio racional de medicamentos. No obstante, se debe
enfatizar que la cirugfa es el principal modo de tratamien-
to para los tumores estromales gastrointestinales 1® y que
la reseccién completa debera ser realizada cuando esto
sea posible. Al presente, se considera que los tres factores
mas relevantes en el pronéstico de los tumores GIST es-
tan en relacion al indice mitético, la localizaciéon tumoral y
al tamafo tumoral 7,

La serie que presentamos tiene un enfoque principal-
mente circunscrito al tratamiento quirargico, sélo 21 pa-
cientes recibieron Imatinib adicionalmente al tratamiento
quirtrgico v de manera irregular, de la misma forma, sélo
07 pacientes recibieron quimioterapia. El presente trabajo
tiene como objetivos el poder apreciar las caracteristicas cli-
nicas de los pacientes con diagnéstico de tumor estromal
gastrointestinal asi como evaluar la respuesta al tratamiento
e identificar los factores que influencian la sobrevida de la
enfermedad en un grupo seleccionado de 152 pacientes del
nuestra institucion.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio ha sido realizado en 152 pacientes con
diagnéstico de tumor estromal gastrointestinal que fueron
evaluados y tratados en el Instituto Nacional de Enfermeda-
des Neoplasicas, Lima-Peru, desde Enero del afio 1999 hasta
Diciembre del afio 2009. El disefio de investigacion aplicado
es cuantitativo, no experimental, descriptivo, retrospectivo
y transversal. Para el diagnéstico histolégico definitivo se
consigno el resultado de la revisién hecha por miembros del
departamento de anatomia patolégica del INEN. Criterios de
inclusién: pacientes con diagnostico de tumor GIST confir-
mado en el INEN, esto hizo que de 183 pacientes evaluados
inicialmente, se consignaran finalmente los 152 pacientes
de la presente serie. Criterios de exclusion: pacientes con
estudio incompleto de enfermedad. La pieza quirtrgica y la
histologia se complementaron con los test de inmunohisto-
quimica en 75 pacientes y se consigné el indice mitético en
52 de ellos. Se dividieron los tumores por tamafio: menores
a b centimetros, entre 5y 10 centimetros y mayores de 10
centimetros. Para valorar respecto a la edad la distribucion
normal de la poblacién se usaron las pruebas de Shapiro-
Wolk, Anderson-Darling, Lilliefors, respecto a la estadistica
inferencial se uso tablas de supervivencia y para valorar la
significancia en el analisis univariado (p<0.05 significativa),
se usaron las pruebas de Wilcoxon, Tarone-ware y Log-rank,
ademas para evaluar la diferencia entre grupos en las tablas
de contingencia se utilizé el chi cuadrado v el test de Fis-
her. El anélisis multivariado se realizé utilizando el modelo de
riesgo proporcional de Cox. En el INEN, la idea central en
el acto quirtrgico respecto al manejo de los tumores estro-
males gastrointestinales, enfatiza la intencién de la remocion
completa de la enfermedad macroscépica.

RESULTADOS

El grupo final evaluado comprende a 152 pacientes que se
distribuyen respectivamente en 78 mujeres (51%) y 74 varo-
nes (49%), con un rango etareo entre los 16 a los 92 afios,
con una edad promedio de 54 afios (siendo la edad promedio
para las mujeres de 52 y para varones de 55); la frecuencia
de presentacion se incrementa a partir de la cuarta década
de vida y alcanza su mayor nivel entre los 50 y 70 anos; de
otro lado, de los 152 pacientes, 68 corresponden a meno-
res de 50 anos y 84 a mayores de 50 anos, todo lo cual se
consigna en el grafico 01 y la tabla 01. La forma inicial de
presentacion de los 152 pacientes ha sido distribuida segiin
la presencia al ingreso de metéastasis primaria o enfermedad
localizada, por lo que se puede apreciar en la tabla 02, que
79 pacientes (51.97%), tuvieron enfermedad localizada y 73
pacientes (48.03%), se presentaron con metastasis primaria,
ademas, se objetiva que el tiempo promedio de enfermedad
al ingreso fue de 14.19 meses.

Las manifestaciones clinicas de los 152 pacientes con
tumores estromales gastrointestinales, se pueden valorar en
la tabla 03, es dificil intentar obtener patrones frecuentes
de presentacién de una entidad con localizaciones y tama-
fios disimiles, no obstante, alli se puede notar que tanto el
sangrado digestivo, la presencia de masa tumoral como el
dolor abdominal, son las de presentacién mas frecuente. La



BARREDA F. Y COL. 309

disfagia se corresponde con eséfago, asi como la ictericia
con tumoracién pancreética, lo mismo que la obstruccién
intestinal con tumoracién en ileon. Las nauseas, baja pon-
deral, hiporexia, epigastralgia, llenura precoz y el transtorno
del habito defecatorio, entre otros, se presentan también
con relativa frecuencia. Se muestra en el grafico 02 y en
la tabla 04, la distribucién segiin tamario y localizacién de
los 152 pacientes con tumor estromal gastrointestinal, el ta-
mafio tumoral mayor de 10 centimetros lo presentaron 92
pacientes (60.51%), 39 pacientes con tamafio entre 5y 10
centimetros (25.65%) y 20 pacientes con lesiones menores
de 5 centimetros (13.15%). Alli se observa ademaés que los
lugares que tienen una presencia de tumores mayores de 10
centimetros en mas del 50% de frecuencia son: el colon,
estébmago, retroperitoneo y el yeyuno. El eséfago vy recto
tienen lesiones entre los 5 y 10 centimetros, probablemente
no son mayores por la sintomatologia correspondiente de
disfagia y heces acintadas asi como de rectorragia. Las lesio-
nes menores de 5 centimetros en la presente serie son poco
frecuentes, pero dentro de todas ellas sobresale la presenta-
cién en estébmago con la mayor incidencia grupal.

En el grafico 03 y la tabla 05 se estima la prevalen-
cia por 6rganos de los 152 pacientes con tumor estromal
gastrointestinal, que fue la siguiente: estémago con 77 pa-
cientes (50.65%), yeyuno con 21 pacientes (13.82%), retro-
peritoneo con 17 pacientes (11.18%), duodeno 11 pacien-
tes (7.24%), colon 11 pacientes (7.24%), ileon 8 pacientes
(5.26%), pancreas 3 pacientes (1.97%), recto 3 pacientes
(1.97%) y esofago 1 paciente (0.66%). A su vez se muestra
que dentro del grupo de pacientes con GIST gastrico, que
expresan el 50% de la serie, los mas frecuentes son los tu-
mores mayores de 10 centimetros, a la inversa, los menos
frecuentes son los GIST gastricos menores de 5 centimetros.

En la tabla 06 se revela el porcentaje del método diag-
nostico por érgano en los 152 pacientes con tumor estro-
mal gastrointestinal, ante lo cual se objetiva inmediatamente
que la TAC de abdomen es el método mas eficiente, el cual
es seguido de cerca por la endoscopia digestiva, sobretodo
cuando se tiene acceso para la biopsia (lugares no accesi-
bles como el retroperitoneo o yeyuno e ileon, sobretodo si
no se cuenta al momento del estudio con el enteroscopio,
por ejemplo), la ecoendoscopia tiene su lugar para lesiones
de eséfago, estémago y pancreas entre otras localizaciones
(éste método esta en el INEN recién los 3 dltimos afos), la
ecografia y la radiologia contrastada son de utilidad, pero
con una eficacia menor que la TAC de abdomen, finalmente
se aprecia que en determinados casos, se debe llegar a la
cirugia para el diagnéstico definitivo.

Cuando analizamos los resultados de los examenes de
inmunohistoquimica que se practicaron en 75 pacientes,
lo cual se puede apreciar en la tabla 07, se objetiva glo-
balmente para todas las localizaciones, una expresion del
KIT (CD117) de 94.8%, seguida del CD34 con 70.35%. La
actina (61.68%) y el S-100 (57.56%), en general, también
tienen un rango amplio de expresién. Si evaluamos especi-
ficamente los tumores GIST de retroperitoneo, éstos tienen
una expresion de CD117 de 92.86% y de CD34 de 60%,
los tumores GIST de péancreas, tienen una expresiéon de
CD117 de 100% y CD34 de 100%, respectivamente. Los

tumores GIST de retroperitoneo han tenido ademas expre-
sién de: tricémica, actina, S-100, Ki-67, CD34, vimentina,
HHF35, miosina y CD5 en rangos variados. De la misma
manera, los tumores GIST de pancreas han tenido expre-
sion adicional de actina y CD68. Se evaluaron a un total de
52 pacientes respecto a la variable del indice mitético, lo
que se muestra en la tabla 08, de los cuales, 27 pacientes
presentaron un indice mitético bajo, de éstos a su vez, 10
pacientes tenian asociado al indice mitético bajo la presen-
cia de metastasis primaria (37%), de otro lado, de los 25
pacientes con indice mitético alto, 8 de ellos presentaron
metastasis primaria (32%).

Los resultados del tratamiento quirtrgico en los 152
pacientes con tumor estromal gastrointestinal se pueden
apreciar en la tabla 09, un total de 93 pacientes fueron
sometidos a una reseccién completa de la enfermedad, 28
pacientes tuvieron reseccion parcial de la misma, 24 pacien-
tes fueron catalogados como irresecables y 07 pacientes no
se operaron. En general, se objetiva que la mayoria de los
pacientes tuvieron reseccién completa de enfermedad, sin
embargo, los tumores GIST de ileon, tuvieron un comporta-
miento particularmente agresivo, 03 fueron irresecables, 02
tuvieron reseccién parcial y solamente 02 pudieron tener la
reseccién completa de la enfermedad. Se muestra en la tabla
10, la recurrencia en 93 pacientes completamente reseca-
dos, dicha recurrencia tumoral se present6 en 32 pacientes
(34.4%), de éstos, la recurrencia fue local en 08 pacientes,
metastasis en 18 pacientes y recurrencia local+metéstasis en
06 pacientes, con un tiempo promedio de recurrencia de 22
meses. Si bien no se ha mostrado en una tabla la prevalencia
de metastasis a diferentes 6rganos, debemos precisar que
el sitio mas frecuente de metastasis es el higado, luego las
regiones de peritoneo, mesenterio y superficie de 6rganos
vecinos, la metéstasis ganglionar alcanzé tnicamente al 9%
del total de pacientes y la metéstasis pulmonar al 4% de los
mismos. Hemos tenido serias dudas para presentar la tabla
11, puesto que el tratamiento para este grupo de pacientes
ha sido irregular, muchos no han completado el Imatinib por
costos o por pérdida de vista, ello acarrea la imposibilidad
de extraer conclusiones, sin embargo v a pesar de ello hay
informacion que podria ser relevante, esto es, si se suspende
el Imatinib en los pacientes seleccionados para ello por cual-
quier razoén, el paciente fallece tal como lo muestra la tabla
11, de otro lado, se sabe que la respuesta a la quimiotera-
pia por parte de esta entidad es bastante pobre, hecho que
también se consigna para los pacientes sometidos a dicho
esquema.

Hemos consignado fotos representativas del 01-14 con
las caracteristicas de los tumores GIST gastrointestinales, es-
tas vistas se inician con la presencia particular del compromi-
so de pared y se aprecian desde la perspectiva panoramica
hasta el acercamiento a gran aumento y se logra identificar
con tincién H-E el tumor sélido fuso-celular (fotos 01-06),
luego en las fotos subsiguientes, se analiza el comportamien-
to tumoral sometido a test de inmunohistoquimica, con la
proteina S100 positiva en la foto 07, actina negativo en la
foto 08, desmina negativo en la foto 09, particularmente el
test de CD34 positivo en la foto 10 es un hallazgo caracteris-
tico en la mayoria de los pacientes (70.35%), de otro lado, el
test CD117 positivo es el marcador casi patognoménico de



310 FACTORES DE SOBREVIDA EN 152 PACIENTES CON GIST

los tumores GIST gastrointestinales (lo que se aprecia en las
fotos 11-13) y que en la presente casuistica alcanza el 94.8%
de efectividad diagnéstica, finalmente, en la foto 14 aprecia-
mos el test Ki-67 positivo, que es considerado un marcador
de alto indice de proliferacién celular.

En la siguiente galeria de fotos, se han seleccionado
algunas que pretenden ser representativas de los tumores
GIST gastrointestinales de la presente serie de 152 pacien-
tes del INEN, por ejemplo, la foto 15 muestra una lesién
primaria géstrica tumoral gigante de 26 centimetros de dia-
metro mayor, que tuvo que ser extraida inclusive con 6rga-
nos adyacentes como el bazo y el colon transverso que los
trae adheridos a su pared, de manera interesante y a pesar
del comportamiento agresivo, de los 22 ganglios resecados
y evaluados, ninguno presenta compromiso de metastasis
tumoral, algo que suele ser caracteristico de esta entidad. La
foto 16 revela una lesién proliferativa en ileon que obstruye
severamente el lumen y que tiene areas ulceradas que expli-
can el sangrado digestivo. La foto 17 tiene la caracteristica
de mostrar una lesién con aspecto de neoplasia gastrica tipo
Borrmann II obstructiva de la region antro-pilérica, que se
explica porque la lesion de la pared se eroda y ulcera en
este caso hacia el lumen gastrico. Otra caracteristica de los
tumores GIST gastrointestinales es la presencia de lesiones
quisticas mixtas con el componente sélido fibroso tumoral,
en la foto 18 se aprecia una extensa lesion primaria gastrica
de 20 centimetros de didmetro mayor que tiene un compo-
nente quistico predominante y que crece por fuera del lu-
men géstrico, el corte realizado a la pieza quirtirgica permite
graficar mejor lo descrito. La foto 19 muestra lo opuesto a
la foto precedente, esto es, un componente fibrético predo-
minante en esta lesién tumoral de intestino que se extiende
vy compromete el colon adyacente el cual también tiene que
ser extirpado en conjunto. Finalmente, la foto 20 revela un
clasico ejemplo de reseccion en cufa de una lesién submu-
cosa gastrica doblemente ulcerada y sangrante.

Las fotos 21-29 de tomografias abdominales, también
pretenden mostrar casos representativos de la presente se-
rie, empezando de manera semejante a lo mostrado con las
piezas quirlrgicas, esto es, se muestra en primer término en
la foto 21, una lesién primaria gastrica tumoral sélida, hetero-
génea con areas hipodensas en su interior, de 27 centimetros
de diametro mayor y que se extiende desde abdomen superior
hasta la pelvis, de otro lado, la siguiente foto muestra tam-
bién una lesién gastrica de 20 centimetros de didmetro mayor
pero con componente quistico predominante (foto 22), al lado
de estas lesiones gigantes gastricas, se muestra en la foto 23
una lesion solida relativamente pequena de 8.5 centimetros
de diametro mayor que pudo ser resecada en cufa. La foto
24 muestra otra lesion géstrica sélida de 18 centimetros de
diametro mayor y las fotos 25-26 objetivan enfermedad evo-
lutiva metastasica y ascitis de lesiones tumorales GIST de ileon
y duodeno respectivamente. Las fotos 27-29 permiten apre-
ciar el compromiso tumoral tanto de pancreas como de colon
respectivamente. Finalmente, las fotos 30-32, permiten valo-
rar la utilidad de la ecoendoscopia para el diagnéstico de los
tumores GIST gastrointestinales, sobretodo por la efectividad
de la puncién aspiracion guiada por las imagenes ecogréficas
endoluminales, como se aprecia en la lesion submucosa de
pared gastrica corporal traida a colacion.

El grafico 04 muestra que la supervivencia acumulada
global a 5 arios fue de 81.35%. El grafico 05 objetiva que la
supervivencia de pacientes menores y mayores de 50 afnos
expresa una p=0.08, la supervivencia acumulada por tama-
fio tumoral apreciada en el grafico 06 expresa una p=0.56,
de otro lado, el grafico 07 revela que la supervivencia acu-
mulada por localizacién de estémago e intestino muestra una
p=0.056. La supervivencia global de los pacientes con y sin
metastasis expresa una p=0.001 (grafico 08). En el grafico
09 se aprecia que la funcién de supervivencia acumulada de
los pacientes completamente resecados (supervivencia a 5
anos: 87.70%), los irresecables y los resecados parcialmen-
te, expresa una p<0.0001. El anélisis multivariado mostro
que los factores que alcanzaron significancia estadistica fue-
ron la metastasis primaria asociada a progresién de enfer-
medad con p=0.007 y la reseccién completa de enfermedad
asociada a la sobrevida con p<0.0001, todo lo cual se mues-
tra en la tabla 12.

Distribucién de edad y sexo

20

15 = femenino
= masculino

10-19  20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99

Grafico 1. Distribucion segun edad y sexo de 152 pacientes con tumor
estromal gastrointestinal

Tabla 1. Distribucion segtin edad y sexo de grupos <50 aiios y >= a 50
anos

Femenino Masculino Total
Pacientes por sexo 78 74 152
< 50 ANOS 36 32 68
>=50 ANOS 42 42 84
Promedio edad por sexos 51.782 55.364 53.57

Tabla 2. Presentacion inicial de los 152 pacientes con
GIST y tiempo promedio de enfermedad

Presentacion inicial n %

Con enfermedad localizada 79 51,97
Con metastasis primaria 73 48,03
Tiempo promedio de enfermedad 14,19 meses
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Tabla 3.1. Manifestaciones clinicas de los tumores estromales gastrointestinales
esofago n=1 estomago >10cm n=43 estdmago 10 — 5cm n=17 estdbmago <5¢cm n=13
disfagia 100 dolor abdominal 58,14 epigastralgia 47,06 dolor abdominal 69,23
tos 100 sangrado digestivo 48,84 sangrado digestivo 41,18 baja de peso 46,15
dolor toraxico 100 nauseas 18,60 nauseas 29,41 llenura precoz 46,15
halitosis 100 fiebre 9,30 baja de peso 29,41 sangrado digestivo 38,46
nauseas 100 distension abdominal 6,98 llenura precoz 29,41 masa tumoral 23,08
Tabla 3.2. Manifestaciones clinicas de los tumores estromales gastrointestinales
duodeno n=11 yeyuno n=21 ileon n=8 colon n=11
baja de peso 45,45  epigastralgia 42,86 obstruccion 25 masa tumoral 54,55
masa tumoral 45,45  masa tumoral 38,10 dolor abdominal 25 baja de peso 45,45
epigastralgia 36,36  baja de peso 33,33 masa tumoral 25 dolor abdominal 36,36
sangrado digestivo 36,36  vomitos 23,81 nauseas 12,5 sangrado digestivo 18,18
llenura precoz 27,27  sangrado digestivo 14,28 sangrado digestivo 12,5 hiporexia 18,18
Tabla 3.3. Manifestaciones clinicas de los tumores estromales gastrointestinales
recto n=3 pancreas n=3 retroperitoneo n=17
rectorragia 33,33 dolor abdominal 33,33 masa tumoral 82,35
dolor rectal 33,33 prurito 33,33 dolor abdominal 52,94
hiporexia 33,33 sangrado digestivo 33,33 baja de peso 35,29
masa tumoral 33,33 ictericia 33,33 nauseas 23,53
heces acintadas 33,33 anemia 33,33 diarrea 17,65
100% Prevalencia por 6rganos
90%
80% B eséfago
70% M estomago >10
60% M estémago 5-10
50% M estomago <5
40% H<5cm duodeno
30% B >5-<10cm yeyuno
20% M jleon
10% m>10cm. = colon
0% recto

colon
duodeno

estbmago

pancreas

retroperitoneo

Grafico 2. Distribucion segiin tamaiio y localizacion de 152 pacientes con
tumor estromal gastrointestinal

Tabla 4. Distribucion de los tumores GIST seguin tamaiio y localizacion

9%

B retroperitoneo
pancreas

Grafico 3. Prevalencia por érganos en 152 pacientes con tumor estromal

gastrointestinal

Tabla 5. Prevalencia por érganos del tumor estromal gastrointestinal

Organo por tamafio >10 cm. 5-10cm <5¢cm
colon 6 3 1
duodeno 4 4 3
esofago 0 1 0
estomago 47 17 13
ileon 4 3 1
pancreas 1 2 0
recto 0 2 0
retroperitoneo 16 2 0
yeyuno 14 5 2

Prevalencia n %

esofago 1 0.66
estomago >10 47 30.92
estémago 5 -10 17 11.18
estdmago <5 13 8.55
duodeno 11 7.24
yeyuno 21 13.82
ileon 8 5.26
colon 11 7.24
recto 3 1.97
retroperitoneo 17 11.18
pancreas 3 1.97
Total 152 100
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Tabla 6. Porcentaje de método diagndstico por érgano en tumores estromales gastrointestinales
estémago  estbmago 5 estomago duodeno  yeyuno ileon colon recto  pancreas retroperitoneo  eséfago
>10cm -10cm <5cm
TAC abdomen 67,44 41,18 30,77 81,82 57,14 3750 63,64 66,67 66,67 100,00 0,00
cirugia 13,95 29,41 15,38 27,27 33,33 37,50 18,18 0,00 0,00 41,18 0,00
ecoendoscopia 4,65 5,88 30,77 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 100,00
rayos X 13,95 64,71 15,38 18,18 14,29 25,00 18,18 33,33 0,00 5,88 0,00
ecografia 32,56 17,65 30,77 45,45 33,33 25,00 0,00 0,00 33,33 64,71 0,00
endoscopia 62,79 11,76 69,23 72,73 1429 1250 27,27 100,00 66,67 0,00 100,00
Tabla 7. Resultados de inmuno histoquimica en 75 pacientes con diagndstico de tumor estromal gastrointestinal
Inmuno estbmago estomago 10 i . . .
histoquimica ~10cm _5em estdbmago <5cm  duodeno  yeyuno ileon colon recto  retroperitoneo  pancreas
cd 117 100,00 91,67 100,00 100,00 100,00 75,00 88,89 100,00 92,86 100,00
tricomica 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00 0,00 100,00 100,00 0,00
actina 56,25 100,00 71,43 60,00 75,00 0,00 66,67 0,00 87,50 100,00
s100 25,00 91,67 87,50 0,00 71,43 50,00 50,00 100,00 100,00 0,00
ki67 94,44 100,00 83,33 100,00 100,00 0,00 100,00 100,00 100,00 0,00
desmina 33,33 100,00 0,00 33,33 100,00 0,00 66,67 0,00 33,33 0,00
cd34 91,30 27,27 66,67 100,00 91,67 33,33 66,67 66,67 60,00 100,00
queratina 0,00 100,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
sinaptofisina 0,00 33,33 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
cd20 0,00 100,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
ACL 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
panqueratina 50,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
HHF35 0,00 0,00 0,00 100,00 0,00 0,00 0,00 0,00 25,00 0,00
vimentina 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 100,00 0,00
cd68 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 100,00
cd45 0,00 50,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
miosina 100,00 100,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 100,00 0,00
bel-2 100,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
cd23 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
cd5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 100,00 0,00

Tabla 8. indice mitético en tumores estromales gastrointestinales

Indice mitético nA=I t205 ::]207
colon 3 2
duodeno 0 1
eso6fago 0 0
estomago 5 - 10cm 3 5
estémago >10cm 10 4
estdmago <5cm 1 5
ileon 0 2
pancreas 1 0
recto 0 0
retroperitoneo 2 3
yeyuno 5 5
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Tabla 9. Resultados del tratamiento quirdrgico en tumores GIST
Irresecables Inoperables Reseccion Parcial Reseccion Completa Total
colon 1 0 2 8 1
duodeno 1 0 3 7 1
esofago 0 0 0 1 1
estémago 5-10 3 2 2 10 17
estdmago >10 6 1 9 31 47
estdmago <5 2 1 3 7 13
ileon 3 1 2 2 8
pancreas 1 0 0 2 3
recto 0 1 0 1 2
retroperitoneo 4 0 3 1 18
yeyuno 3 1 4 13 21
Total 24 7 28 93 152
Tabla 10. Porcentaje de recurrencia en pacientes completamente resecados
Recurrencia de enfermedad N %
Total pacientes resecados completamente 93 100
total pacientes con recurrencia 32 34,4
Local 8 25
metastasis 18 56,3
local + metastasis 6 18,8
total pacientes sin recurrencia 61 65,6
tiempo promedio de recurrencia (meses) 22,7
Tabla 11. Resultados del tratamiento de los tumores GIST con Quimioterapia o Imatinib
. Edad _ Metastasis indice Resultado  Meses de _ Mesesala _ Quimioterapia )
Organo cateﬂgorla Tamatio del primario mitotico deTtoQx  seguimiento Recurrencia recurrencia Imatini Final
(afios) matinib
colon <50 <10cm no alto parcial 3 persistencia Imatinib vivo
colon >50 <10cm si desconocido irresecable 1 persistencia Imatinib fallecido
colon <50 =10cm si alto parcial 8 persistencia 8 Imatinib fallecido
duodeno <50 <10cm si desconocido parcial 4 persistencia Imatinib vivo
estdmago < 5 <50 <10cm si bajo irresecable 4 persistencia Imatinib vivo
estomago < 5 >50 <10cm no desconocido irresecable 13 persistencia Imatinib fallecido
estomago < 5 >50 <10cm no desconocido parcial 18 persistencia Qto vivo
estomago < 5 >50 <10cm no bajo completa 8 no Qto fallecido
estdmago < 5 >50 <10cm no desconocido  completa 84 si 23 Qto fallecido
estomago > 10 >50 =10cm si bajo completa 31 Si 21 Imatinib vivo
estomago > 10 <50 =10cm no desconocido parcial 2 persistencia Imatinib vivo
estomago > 10 >50 =10cm no desconocido parcial 96 persistencia 72 Imatinib vivo
estdmago > 10 >50 =10cm no alto completa 20 si 20 Imatinib fallecido
estomago > 10 >50 =10cm si alto parcial 1 persistencia Imatinib fallecido
estdmago > 10 <50 =10cm si desconocido irresecable 9 persistencia Qto fallecido
estomago > 10 >50 =10cm no desconocido  completa 3 si 3 Qto fallecido
estdmago 5 - 10 >50 <10cm no bajo irresecable 36 persistencia Imatinib fallecido
estomago 5 - 10 >50 <10cm no alto completa 10 no Imatinib fallecido
ileon >50 <10cm si desconocido  inoperable 1 persistencia Imatinib fallecido
ileon >50 <10cm si desconocido parcial 1 persistencia Qto fallecido
pancreas >50 <10cm no alto irresecable 6 persistencia Qto fallecido
retroperitoneo >50 =10cm si desconocido irresecable 29 persistencia Imatinib fallecido
retroperitoneo >50 =10cm si alto completa 60 Si 24 Imatinib fallecido
yeyuno >50 <10cm no desconocido  completa 28 si 20 Imatinib vivo
yeyuno <50 <10cm no bajo parcial 26 si 12 Imatinib fallecido
yeyuno >50 <10cm no bajo parcial 36 persistencia Imatinib fallecido
yeyuno <50 =10cm no alto irresecable 4 persistencia Imatinib fallecido
yeyuno >50 =10cm no desconocido parcial 60 persistencia 24 Imatinib fallecido
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Foto 1: Microscopia panoramica. H. E. Pared del Foto 2: Microscopia. Mediano aumento. H. E. Mucosa Foto 3: Microscopia. Mediano aumento. H. E. Tumor
estomago y tumor nodular en la parte inferior. y tumor en la submucosa. solido proliferativo en la zona izquierda.

Foto 4: Microscopia. Mediano aumento. H. E. Tumor  Foto 5: Microscopia. Gran aumento H. E. Tumor sélido Foto 6: Microscopia. Gran aumento H. E. Nucleos

proliferativo, solido, fusocelular. fusocelular con niicleos atipicos. alargados, fusocelular.

Foto 7: Microscopia. Poco aumento. Proteina $100 Foto 8: Microscopia. Moderado aumento. Foto 9: Micrsocopia. Moderado aumento.
positiva en algunas células. Inmunohistoquimica. Actina negativo. Inmunohistoquimica Desmina negativo.
Foto 10: Microscopia. Moderado aumento. Foto 11: Microscopia. Poco aumento. Foto 12: Microscopia. Mayor aumento.

Inmunohistoquimica CD34 positivo. Inmunohistoquimica CD117 (c-Kit) positivo. Inmunohistoquimica CD117 (c-Kit.) positivo.
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Foto 13: Microscopia. Gran aumento. Inmunohistoquimica Foto 14: Microscopia. Gran aumento.

CD117 (c-Kit) positivo. Inmunohistoquimica Ki-67 (marcador de proliferacion)
positivo en los nticleos.
Alto indice de proliferacion celular.

Foto 15. Gran tumoracion de color rojo-vinoso de consistencia Foto 16. Pieza quirirgica de tumoracion en ileon, de aspecto
fibrosa que mide 26 x 22 x 17 centimetros, primaria gastrica, vegetativo, ulcerada y necrética, que tiene diametro de 10 x 08 x 06
que trae adherida parte de colon transverso y bazo, con centimetros, que obstruye el lumen.

22 ganglios evaluados, los cuales son negativos para

metastasis.

Foto 17. Pieza de gastrectomia total que revela lesion Foto 18. Lesion tumoral que tiene predominio multiquistico
ulcerada de 06 x 06 x 04 centimetros, circunscrita, recuerda sobre el componente sélido, con origen en la pared gastrica y

un Borrmann Il, de bordes mamelonados con base necrotica de crecimiento opuesto al lumen, de 20 x 18 x 15 centimetros

y estigmas de sangrado, que obstruye la luz pildrica. de diametro.
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Foto 19. Espécimen quirirgico que comprende una tumoracién
de consistencia fibrosa de 12 x 06 x 08 centimetros de diametro,
que compromete intestino delgado y se extiende por vecindad a

colon, la tumoracion ha sido cortada por la mitad y expuesta de
esta manera, para apreciar adecuadamente la estructura interna.

Foto 21. Lesion tumoral sélida, heterogénea con
areas hipodensas en su interior, primaria gastrica,
de 27 x 16 centimetros de diametro, desde
abdomen superior hasta la pelvis.

Foto 24. Tumor sélido, denso, heterogéneo, de
bordes lobulados, con areas de necrosis, tiene 18
x 14 centimetros de diametro, primario gastrico de
fondo y curvatura mayor proximal, interfase con
pancreas y desplaza rifién izquierdo. No ascitis.

Foto 27. Tumoracion de cuerpo y cola de pancreas,
solida, heterogénea, de 8.5 x 6.2 centimetros de
diametro, en intimo contacto con el hilio renal.

Foto 22. Tumoracion de crecimiento exofitico con
componente predominantemente quistico, de antro,
de 18 x 20 centimetros de diametro, desplaza asas
intestinales.

Foto 25. Abundante ascitis, epiplon engrosado,
micronodulaciones en la grasa mesentérica,
engrosamiento del peritoneo parietal, en GIST
evolutivo de ileon.

Foto 28. Tumoracién solida en fosa iliaca derecha,
dependiente de colon derecho, no adenomegalias, de
05 x 05 x 06 centimetros de diametro.

Foto 20. Clasico ejemplo de reseccion en cuia de pared gastrica,
por compromiso de lesion multiulcerada de aspecto submucoso
de 3.5 x 03 x 2.5 centimetros de diametro.

Foto 23. Lesion tumoral redondeada de componente
sélido, tiene 8.5 x 6.2 centimetros de diametro y
compromete la curvatura menor gastrica, tuvo
reseccion en cuiia.

Foto 26. Lesion nodular de bordes lobulados de
componente mixto en la pinza aorto-mesentérica de
08 centimetros de diametro por recurrencia tumoral
de GIST duodenal operado.

Foto 29. Tumoracion sélida de colon transverso en
angulo esplénico, de 3.5 x 05 centimetros de diametro.
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Fotos 30-32. Imagen endoscopica que muestra una lesion submucosa en el cuerpo gastrico (30). Imagen eco-endoscépica que muestra claramente como la lesion
nace de la muscular de la pared gastrica (31). Se muestra el momento de la Puncion Aspiracion Guiada por Eco endoscopia (32).
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Grafico 8. Funcion de supervivencia acumulada

Grafico 9. Funcién de supervivencia acumulada de pacientes
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Tabla 12. Analisis multivariado de asociacion de factores con sobrevida
. Desviacion Chi-cuadrado de - Razén de Razon de riesgo Limite Razon de riesgo
Variable Valor tipica Wald Pr > Chi riesgo inf. (95%) Limite sup. (95%)
GIST no estdmago 0.500 0.452 1.223 0.269 1.648 0.680 3.995
>50 afios -0.491 0.452 1.181 0.277 0.612 0.252 1.484
Femenino 0.000 0.450 0.000 1.000 1.000 0.414 2.418
>10cm 0.049 0.518 0.009 0.925 1.050 0.381 2.897
Metastasis primaria 1.319 0.487 7.340 0.007 3.739 1.440 9.708
Reseccion completa -1.982 0.490 16.379 < 0.0001 0.138 0.053 0.360

DISCUSION

En el proceso de investigacion particularmente en medicina,
los estudios de entidades poco frecuentes tienen la limitacién
no sélo de los casos esporadicos sino también de la necesaria
evolucién y seguimiento de los pacientes, sobretodo cuando
se trata de problemas de naturaleza oncolégica. Siendo asi la
cuestion, no es de extrafiar que en la literatura médica sobre
los tumores estromales gastrointestinales, sean relativamente
pocas las publicaciones con ntimeros importantes de casos o
suficientes como para un adecuado analisis. Cuando uno va
evaluando los primeros casos o grupos relativamente peque-
fos de pacientes, en general de cualquier entidad, entonces
las impresiones primigenias de dichos hallazgos establecen
tendencias o esbozos iniciales, pero al tener un nimero cre-
ciente de pacientes, se incrementa a su vez y de manera
paralela la informacién que uno pueda recabar, esto hace
que se sedimenten mejor los hallazgos, lo que a su vez per-
mite mejorar las conclusiones preliminares. Los estudios re-
trospectivos tienen como sabemos ventajas y virtudes, pero
también desventajas. Un componente poderoso de dichos
disefios es que muestran la realidad tal cual, sin intervenciéon
ajena, pero a pesar de todos sus sesgos y limitaciones, con-
tribuyen poderosamente en la bisqueda de la informacion
que sea pertinente y que pueda ser extrapolada para casos
semejantes, esto significa, que tengan validez externa.

El presente trabajo es un estudio retrospectivo en el
INEN sobre 152 pacientes con tumores estromales gastro-
intestinales en 10 afnos (1999-2009), de los cuales 77 son
expresion de GIST gastricos, al respecto, en el INEN en 50
anos (1950-1999) se pudo evaluar 50 pacientes con tumo-
res GIST gastricos ©. Este incremento en el nimero de pa-
cientes evaluados al respecto significa obviamente un mejor
diagnéstico con equipos mas sofisticados, pero sigue siendo
un problema de presentacién poco frecuente dentro de la
patologia de las neoplasias gastricas en nuestros pacientes
(0.6%). Esto se puede extrapolar en general para la patolo-
gia de tumores GIST del tracto digestivo, donde este grupo
representa alrededor del 0.1% al 3% de todos los tumores
gastrointestinales 1829, Pero visto en perspectiva, se sabe ac-
tualmente que los tumores GIST representan al sarcoma de
presentacion mas frecuente del tracto digestivo 1:22),

Las manifestaciones clinicas de esta entidad globalmen-
te considerada son disimiles precisamente por la cantidad de
lugares del tracto digestivo que puede comprometerse, pero
hay en la literatura ciertos patrones que se repiten, a saber,
la edad de presentaciéon de mayor incidencia abarca entre
los 50 y 60 afos con cierta predominancia de afeccién al
sexo masculino (1029 23-25 en nuestro caso, encontramos una
edad promedio de 54 afos, sin mayor predominancia de
sexo, siendo la presentacién en nifios mas bien rara o poco
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frecuente. La forma de presentacién con enfermedad locali-
zada que encontramos fue del 51.97% y la presentacién con
metastasis primaria fue del 48.03%, estas cifras coinciden en
cierta medida con otras series que alcanzan valores de 46%
para formas localizadas y 47% para formas de presentaciéon
con metastasis 9. El tiempo de enfermedad para las presen-
taciones sintomaticas suele sobrepasar el afio, en nuestro
caso, el tiempo promedio de enfermedad fue de 14 meses.

La prevalencia de los tumores GIST mencionada en la
literatura es como sigue: estomago (60%), yeyuno e ileon
(30%), duodeno (5%), colon y recto (1-2%) y eséfago con
menos del 1% (71923, 24,26,58) " on nuestros pacientes, el 51%
correspondi6 a estobmago seguido de yeyuno e ileon con el
19%, duodeno con el 7%, colon y recto con el 9% y eséfago
con menos del 1%, sin embargo, nuestra casuistica com-
prende también tumores GIST de localizacién en retroperi-
toneo (11%) y pancreas (2%), al respecto, si bien la presen-
tacion en dichos lugares es infrecuente y hasta discutible,
puesto que se menciona que la presencia en dichas localiza-
ciones podrian ser una manifestacion de metastasis de la en-
fermedad (de alli la importancia de la histologia asociada a la
inmunohistoquimica), existe evidencia de que también los tu-
mores GIST pueden presentarse fuera del tracto digestivo®”,
particularmente en el mesenterio, omentum, péncreas y
otras estructuras del retroperitoneo #8329 nuestros pacientes
de localizaciéon en retroperitoneo tuvieron una expresion de
CD117 de 92.86% vy los pacientes con localizacién pancrea-
tica tuvieron una expresiéon del CD117 del 100%. Una serie
reciente publicada en nuestro medio ®?, analiza 34 pacientes
con tumores estromales gastrointestinales, de los cuales 02
correspondieron a epiplon y 01 a retroperitoneo y reporta
una sintomatologia frecuente de presentacién con relacion
al dolor abdominal y a la melena. En esa linea, las manifes-
taciones clinicas de los tumores GIST suelen tener un patrén
que consiste en una triada sintomatica: sangrado digestivo,
masa tumoral y dolor abdominal © 13233 la cual nosotros
también verificamos, pero es cierto que cada 6rgano a su vez
tiene sus particularidades, y ello explica la presentacion de
los sintomas con relacién por ejemplo al volumen tumoral,
esto significa que las lesiones de nuestra casuistica que han
sobrepasado en mas del 50 % los 10 centimetros de tama-
fio tumoral, son las localizadas en colon, estémago, yeyuno
y retroperitoneo, de las cuales, las endoluminales tienen el
riesgo de sufrir necrosis tumoral y el consiguiente sangrado
digestivo. De la misma manera se explica en recto las heces
acintadas v la rectorragia, asi como la disfagia en eséfago y
la ictericia en pancreas. Pero el dolor abdominal asociado
a la masa tumoral abdominal son formas de presentaciéon
frecuentes en esta entidad, como ya se mencioné.

Vale la pena enfatizar que la presente serie hospi-
talaria retine a pacientes en su mayoria sintomaticos, sin
embargo, debemos recordar que alrededor del 70% de los
pacientes que sufren de tumores GIST, presentan sinto-
mas vagos e inespecificos, en cuyo caso el diagnéstico se
hace solamente después de la laparotomia. Precisamente
por lo infrecuente de este tumor, la enfermedad raramente
es sospechada antes del tiempo quirtrgico, el diagnéstico
preoperatorio del GIST requiere un alto grado de sospecha
y ciertos hallazgos radiologicos que podrian orientar el tra-
bajo diagnoéstico @9,

No se acepta en la actualidad un sistema de estadiaje
para los tumores GIST 1. El método diagnéstico mas efi-
caz por 6rgano en los tumores GIST gastrointestinales en
nuestra casuistica, ha sido la TAC de abdomen, puesto que
cominmente los GIST comprometen la muscular propia de
la pared del tracto intestinal formando una masa intramural,
desde que la muscular propia es la capa muscular externa de
la pared, los GIST tienen la propensién a crecer exofitica-
mente, siendo por ello una imagen comiin de presentaciéon
aquella que naciendo de la pared intestinal, se proyecta hacia
la cavidad abdominal, teniendo la caracteristica adicional que
en todas las morfologias los GIST tipicamente tienen contor-
nos lisos y regulares. La TAC de abdomen es muy ttil porque
puede evaluar el tumor primario, asi como el higado y el
peritoneo, que son los sitios mas comunes de enfermedad
metastasica, siendo la metastasis ganglionar, muy rara en
esta patologia ®®. Precisamente, los lugares mas frecuentes
de metastasis gastrica por tumores GIST son el omentum,
las superficies peritoneales, alrededor del colon y bazo, con
compromiso secundario exterior a dicho érganos. La metés-
tasis ganglionar en GIST gastrico es sumamente infrecuente
a diferencia de la metastasis ganglionar en el adenocarci-
noma © %57 El tumor GIST de intestino delgado y colon
frecuentemente dan metastasis al mesenterio, las superficies
peritoneales y a la region pélvica donde puede simular un
cancer ginecologico. Las metastasis hepaticas son las mas
frecuentes en esta entidad, sin embargo tanto las metastasis
pulmonares como ganglionares son mas bien infrecuentes
20.59 En la presente serie cuando apreciamos la prevalencia
de metastasis a diferentes 6rganos, encontramos que el sitio
mas frecuente de metastasis es el higado, luego las regiones
de peritoneo, mesenterio y superficie de 6rganos vecinos,
la metastasis ganglionar alcanzé tnicamente al 9% del total
de pacientes y la metéastasis pulmonar al 4% de los mismos,
siendo muy ilustrativo al respecto el hallazgo de un paciente
con una gran tumoraciéon de color rojo-vinoso de consisten-
cia fibrosa que media 26 x 22 x 17 centimetros, primaria
gastrica, que traia adherida a su superficie inclusive parte
de colon transverso y bazo, que tuvieron que ser resecados,
con 22 ganglios evaluados, todos los cuales fueron negativos
para metastasis. Actualmente el PET es muy titil para poder
determinar la respuesta clinica al tratamiento molecular del
GIST ®9. Nosotros hemos tenido una experiencia inicial alen-
tadora para el diagnéstico por ecoendoscopia de tumores
submucosos en eséfago y en estébmago, lo cual esta perfec-
tamente refrendado también para tumores pancreaticos. La
ecoendoscopia juega un rol importante en la caracterizacion
del GIST, informandonos de que capa de la pared del tracto
digestivo se origina, la ecogenicidad, tamafio e invasién lo-
cal. El GIST en la ecoendoscopia aparece como una masa
sélida hipoecogenica, que nace de la muscular propia que
es la capa muscular externa de la pared del tracto digestivo.
Mediante la ecoendoscopia se puede realizar una puncién y
aspiracion del centro del GIST y obtener una muestra, para
asi tener un diagnostico citolégico definitivo (con una eficacia
de aproximadamente el 70%) e inclusive poder determinar
su potencial maligno mediante el grado de mitosis observado
y con esta informacion poder definir la mejor estrategia de
tratamiento 6-38),

Hemos comentado previamente que la deteccién in-
munohistoquimica positiva para el KIT (CD117) ocurre en
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casi la totalidad de todos los tumores GIST, sin embargo,
en algunos casos, especialmente en algunos tumores GIST
mutantes PDGFRA, la positividad puede ser débil o estar
ausente 1911 en tales casos, la alternativa de marcadores ta-
les como la proteina kinasa C theta y CD34 pueden ser de
utilidad 1219 con relacién a ello, el KIT (CD117) puede ex-
presarse en mas del 85% de los pacientes con tumores GIST,
el CD34 al 60-70% y el SMA al 30-40% entre otros®?, en la
presente serie, del andlisis realizado a 75 pacientes, de lejos
el KIT (CD117) expres6 hasta el 94.8%, considerando en
conjunto a todas las localizaciones y se ha podido también
apreciar una expresion de hasta el 70.35% para el CD34,
esto significa que no se debe dejar de enfatizar la importan-
cia del estudio de inmunohistoquimica ante la presuncién de
un tumor GIST digestivo, sin embargo, esto no sélo suele
ser oneroso en nuestro medio, sino que no se realiza en
todos los centro médicos, entonces, la tabla de conversion
del GIST ™, respecto a los diagnésticos histéricos previos
v la actualizacién de los mismos, es una alternativa vélida
en tanto se pueda contar en el futuro con todo el apoyo
logistico para un diagnéstico definitivo histolégico con base
complementaria de la inmunohistoquimica.

A diferencia de otras neoplasias del tracto digestivo, el
comportamiento de los tumores GIST es dificil de predecir
basados solamente en la histologia, siendo el mejor indi-
cador de malignidad la confirmacién de enfermedad me-
tastasica 4%, Se debe remarcar que las tres caracteristicas
mas importantes que han mostrado alguna habilidad para
predecir el comportamiento del GIST son: el tamario, el
indice mitético v la localizacion “V. En general, los tumo-
res mayores de 10 centimetros y con indice mitético alto
tendran un comportamiento mas agresivo y la localizacion
gastrica tendra un mejor prondstico, sin embargo, es bueno
tener en cuenta que ni el tamafio pequefio ni el indice mi-
tético bajo excluyen el potencial comportamiento maligno
del GIST #2439, Es interesante notar que de los 52 pacientes
evaluados de nuestra serie con respecto al indice mitético,
encontramos que en 27 pacientes con indice mitético bajo,
10 de ellos tenian presencia de metastasis primaria (37%),
lo que se condice con el hecho de que dicha caracteristi-
ca no previene el comportamiento agresivo tumoral. De la
misma manera, nuestros resultados han mostrado con toda
claridad que un factor significativo en el analisis multivariado
para progresion de la enfermedad fue la metastasis primaria
con una p==0.007, esto corrobora lo asentado en expe-
riencias previas al respecto sobre esta forma de sarcoma di-
gestivo. El comportamiento maligno puede variar por la lo-
calizacién, especificamente el tumor GIST intestinal expresa
un comportamiento agresivo dos veces mayor que el GIST
gastrico, en ese sentido, los GIST intestinales se comportan
maés agresivamente que los GIST gastricos, con el mismo
tamaro e indice mitético 7, al respecto, nosotros hemos
observado también dicha tendencia en el comportamiento
tumoral respecto a la localizacién de estémago con relaciéon
a intestino, con una expresién de p=0.056, e incluso, apre-
ciamos que de 7 pacientes con compromiso de tumor GIST
en ileon, sélo 2 pudieron ser completamente resecados.

Ademas de las variables como el indice mitético, la
localizacién y el tamafio tumoral, se han investigado otras
variables que tienen la habilidad de predecir la recurrencia

tumoral, a saber: reseccion completa de la enfermedad, rup-
tura tumoral, indice de proliferacién celular (Ki67), invasion
mucosa difusa, aneuploidismo, expresién de la telomerasa y
la extension de la enfermedad 4+ %%, Se describe ademas la
relacién entre la edad y el potencial maligno del GIST, esto
es, a menor edad de los pacientes, mayor potencial malig-
no del GIST ®. A pesar de la existencia de estos factores
prondstico establecidos, se debe comentar que ain es un
reto el pretender predecir el comportamiento clinico de un
tumor GIST, ya que se acepta que todos los tumores GIST
pueden exhibir un determinado potencial maligno “?. Por
ello es que hay guias establecidas de clasificacion del GIST en
grados histolégicos de comportamiento desde los leves hasta
los de maés alto riesgo “®. Debera quedar claro que, como
va se dijo, atn los GIST con indice mitético bajo pueden
poseer potencial maligno y entre el 10 hasta el 25% de los
mismos, pueden tener presente enfermedad metastésica 7
48 Entonces es evidente que si bien las variables consigna-
das son de utilidad, las mismas tienen eventualmente serias
limitaciones predictivas. Para nosotros y luego del anélisis
multivariado, la variable mas importante para predecir la
sobrevida es la reseccién completa de la enfermedad, que
tiene una expresion de p<0.0001. Pero asi como las otras
variables tienen limitaciones, la recurrencia tumoral en pa-
cientes completamente resecados puede llegar hasta el 50%
con un tiempo promedio de recurrencia de 24 meses 1 49,
En nuestro caso hemos apreciado que la recurrencia tumoral
alcanza al 34% de los pacientes completamente resecados
en un tiempo promedio de 22 meses. Tenemos la impresién
que la variable de reseccion completa de la enfermedad con
los resultados mostrados en nuestra casuistica, puede tener
una explicacién en la radicalidad o extension de la cirugia
empleados maés que en la reseccién en cufa o reseccion seg-
mentaria de los tumores GIST digestivos.

En el afo 2001, se publica la experiencia del tratamien-
to con imatinib en un paciente con enfermedad tumoral GIST
digestiva con metastasis %, la respuesta de este caso particu-
lar fue tan buena que llevé a manejar con imatinib a pacien-
tes con enfermedad metastasica con resultados de respuesta
parcial o estabilizacion de la enfermedad ciertamente mucho
mejores cuando se compararon con los controles histéricos,
entonces, se ha establecido como un tratamiento estandar
el uso del imatinib para aquellos pacientes con enfermedad
recurrente metastasica, con pocas excepciones. El imatinib
produce una respuesta tumoral parcial en el 45% de los pa-
cientes y estabiliza la enfermedad en el 30% aproximada-
mente, es por ello que se reporta una sobrevida a 2 afios de
estos pacientes, que puede llegar al 70% #2559, En vista de
que el imatinib muy raramente induce respuesta completa, se
propone integrar la terapia con resecciéon complementaria
luego del maximo efecto producido por el imatinib, que suele
estar entre los 2 a 6 meses de terapia ®?. Si se interrumpe el
imatinib, entonces la enfermedad progresa ©?, de otro lado,
el éxito del imatinib se define por la falta de progresién de la
enfermedad ®, ahora bien, los pacientes tratados con ima-
tinib en la serie presente, en general, al no haber tenido un
tratamiento completo (suspensién por costos, pérdida de vis-
ta, falta de respuesta), confirman en su evolucién la progre-
sién irremediable de la enfermedad, de la misma manera, los
pocos pacientes que recibieron quimioterapia, no mostraron
respuesta favorable.
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Finalmente, debemos puntualizar que el tratamiento de
los tumores GIST con el imatinib ha devenido en un pa-
radigma del manejo oncolégico para los tumores sélidos.
Como consecuencia, dicho tratamiento ha tenido un rapido
desarrollo, con cambios draméticos en la préctica clinica. Sin
embargo, el tiempo ha mostrado la limitacién del manejo de
los tumores GIST con base a un solo agente, puesto que la
resistencia creciente a los inhibidores de la tirosina kinasa
es actualmente un dilema clinico emergente, por lo que, la
reseccién quirdrgica atin permanece como la tnica chance
para la curacién “9.
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