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Resumen

Objetivo: Describir las caracterfsticas demogrdficas, clinicas y patoldgicas, asl corno el diagndstico, el tratamiento y el seguimiento de los pacien-
tes con tumores estromales gastrointestinales (GIST) del Instituto Nacional de Cancerologfa (INC) durante el periodo comprendido entre 2000
y 2008. Métodos: Estudio retrospectivo, de 39 pacientes con diagndstico de GIST, donde se analizan las caracteristicas clinicas los diagndsticos
patoldgico y de inmunohistoquimica, al igual que los factores prondsticos, como tamario, conteo mitético y localizacién. Se revisa los manejos
quirdrgico y médico, el seguimiento y la recurrencia, de acuerdo con la localizacion de las lesiones. Resultados: Se incluyd a 39 pacientes, con
edad promedio de 53 anos. La localizacién mas habitual fue el estdmago, con 16 casos, seguida del intestino delgado, con 9. De los pacientes, 24
presentaban lesiones mayoresa 10cmYy, 19 con lesiones que microscdpicamente mostraban menos de 5 mitosis x50 campos. Excepto una, todas
las lesiones fueron positivas para CD117. El sintoma mas habitual fue el dolor abdominal. De los 39 pacientes, 7 tenian metastasis al momento
del diagndstico. Al 43,7% de los pacientes se les tomo biopsia preoperatoria, y 38 pacientes fueron llevados a cirugia; 8 de ellos, por obstrucciéon
intestinal con localizacién en el intestino delgado. El tiempo de seguimiento oscild entre 2 y 72 meses. Se presentaron 16 recaidas, con una tasa
de 1,26 x 100 pacientes. La supervivencia media fue de 48,53 meses. Conclusiones: Los GIST son un grupo de tumores de mayor diagnostico
cada dia, debido a la sospecha clinica y al diagndstico por inmunohistoquimica. El manejo es, primordialmente, quirdrgico, pero en la actualidad
la adyuvancia y la neoadyuvancia con ITK son parte del manejo de esta patologia.

Palabras clave: Tumores del estroma gastrointestinal, prondstico, resultado del tratamiento, marcadores biolégicos de tumor, proteinas proto-
oncogeénicas c-kit, antigeno Ki-67.

Abstract

Objective: To describe the demographic, clinical and pathological characteristics, as well as diagnosis, treatment and follow up in patients with
gastrointestinal stromal tumors (GIST) at the National Cancer Institute (NCI) between 2000 and 2008. Methods: A retrospective study was carried
out on 39 patients diagnosed with GIST in which the diagnostic pathology and immunohistochemical clinical characteristics were analyzed, as
were prognostic factors such as size, mitotic count and localization. Surgical and medical procedures along with follow up and recurrence were
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reviewed in relation to lesion localization. Results: The study included 39 patients with an average age of 53 years. Most common localization
was the stomach (16 cases), followed by the small intestine (9 cases). Out of total number of patients, 24 had lesions greater than 10 cm. and 19
had lesions less than 5 mitosls x 50 fields. All but one lesion tested CD117 positive. Abdominal pain was the most common symptom, Of the
39 patients, 7 had metastasis at time of diagnosis. Preoperative biopsy was taken on 43.7% of patients, and 38 patients underwent surgery; 8
of whom for intestinal obstruction in the small intestine. Follow up ranged from 2 to 72 months. Relapse occurred in 16 cases, for a rate of 1.26
per 100 patients. Median survival rate was 48.53 months. Conclusions: GISTs make up a group of tumors with ever increasing diagnosis due to
clinical suspicion and immunohistochemical diagnosis. Treatment is primarily surgical, but adjuvant and neo-adjuvant [TK treatment are currently

used to treat this pathology.

Key words: Gastrointestinal Stromal Tumors, Prognosis, Treatment Outcome, Tumor Markers, Biological, Proto-Oncogene Proteins c-kit, Ki-67

Antigen.

Introduccion

Los tumores estromales gastrointestinales (GIST)
son un subgrupo de lesiones intramurales de baja
incidencia (<1% de los tumores gastrointestinales),
pertenecientes a los tumores mesenquimales del
tracto digestivo (1), y que se originan en las células
intersticiales de Cajal (2). Son la mayoria de los
tumores mesenquimales de este tracto, pero ni su
prevalencia ni su incidencia cstan bien definidas.

Antes de 1970 los GIST se consideraban lesio-
nes dependientes del misculo liso, por lo que eran
llamados leiomiomas, leiomioblastomas y leiomio-
sarcomas (3,4). Con los estudios de microscopia

electronica se sugiri6 el origen neural de estos tu-
mores (5,6).

En 1983 Clark y Mazur reportaron no haber
encontrado inmunorreactividad para marcadores
de musculo liso ni de origen neural, por lo cual se
acufi6 el término de tumor estromal (7). En los
afios noventa del siglo XX se acept6 tal término
cuando se demostr6 que dichos tumores eran posi-
tivos para CD34. Ante la similitud por microscopia
electrénica entre los tumores GIST y las células in-
tersticiales de Cajal y su inmunorreactividad para
el marcador CD117 se sugirié que los GIST eran
dependientes de las células intersticiales de Cajal o
de un precursor comtin (8).

Los GIST son tumores estromales propios del
tracto gastrointestinal, con caracteristicas histolo-
gicas especilicas que incluyen células con morlolo-
gia fusiforme, epitelioide, y raramente pleomorfica,
que expresan el marcador CD117 (proteina de
membrana kit) (9,10), y que presentan mutacién
genética del gen c-kit o del gen PDGFRA (platelet-

derived growth factor receptor a) (8,11). Solo re-
cientemente, con los descubrimientos moleculares,
se logré una clasificacién histogenética adecuada,
pero el pronéstico hasta hoy es un problema com-
plejo, pues el potencial maligno no se puede prede-
cir por los factores histolégicos convencionales.

Los sintomas mdas comunes son dolor abdomi-
nal vago (50%-70% de los casos), hemorragia gas-
trointestinal (20%-50%) y masa abdominal (12). El
tratamiento quirtrgico es el tnico que ha demostra-
do evidencia definitiva de beneficio clinico en GIST,
pero gracias a los desarrollos excitantes en biologia
molccular cs posible intentar tratamicntos especifi-
cos contra las aberraciones genéticas con inhibidores
de molécula pequefia, como el imatinib y el suniti-

nib.

Este trabajo, de caricter retrospectivo, busca
describir las caracteristicas demogréficas, clinicas y
patoldgicas, asi como el diagnéstico y el tratamien-
to de los pacientes con tumores GIST del INC du-
rante el periodo comprendido entre 2000 y 2008.

Métodos

Se revisaron los protocolos de patologia desde
2000 hasta 2008 con diagnéstico histopatolégico
de GIST. Se incluy6 en el estudio a los pacientes
con diagnostico de GIST, con CD117 +, con segui-
miento e historia clinica en el INC.

Se disefi6 una hoja de recoleccién de datos en la
que se registraron: numero de historia clinica; sexo;
edad; sintomas; localizacién de la lesion; forma de
diagnéstico; si existio biopsia previa a la cirugia o
al diagnostico; fecha de la cirugia; si esta fue insti-
tucional o extrainstitucional; tamafio de la lesion;
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conteo mitético; datos de inmunohistoquimica
(CD117, CD34, etc.); Ki67, si estaba registrado;
clasificacién de riesgo de recurrencia, con base en
el tamaiio, el indice mitético y la localizacion; tipo
histolégico; metastasis; si se prescribié imatinib
(IM); fecha de cirugia y de altimo control; y si se
encontraba con enfermedad o libre de esta.

Se revisaron las historias clinicas correspondien-
tes para la obtencion de la mencionada informa-
cién. En los casos de duda del diagnéstico histopa-
tologico el patélogo realizo la respectiva revision.
Se descartaron 20 casos, por no cumplir con los
criterios de inclusion, los cuales correspondian a
casos de consulta al servicio de patologia de otras
instituciones.

Se evalué la supervivencia libre de recaida to-
mando en cuenta el tiempo transcurrido entre el
tratamiento quirtirgico y el momento en el cual se
evidencié la recaida o se terminé el seguimiento,
sin que se hubiera presentado el desenlace (para
efectos del analisis se consideraron estos dltimos
casos como censuras a la derecha). La frecuencia
de recaida se expresé en términos de tasas de inci-
dencia, las cuales se reportaron con sus intervalos
de confianza del 95%.

Resultados

Sc identificod a un total de 39 pacientes que llenaron
los criterios de inclusién (pacientes con diagnéstico
por patologia de GIST, CD117 +, con historia clini-
ca y seguimiento en el INC). El rango de edad oscil6
entre los 22 y los 89 afios, con un promedio de 53
afios y un pico de incidencia a lo largo de la sexta
década de la vida; 23 de los pacientes (59%) fueron
mujeres, y 16 mas (41%), hombres (Tabla 1).

En relacién con su localizacion, el estomago fue
el sitio mas comprometido, con 16 pacientes, se-
guido por el intestino delgado, con 9; el colon, con
4; el epiplén, con 3; el retroperitoneo, con 6; y el
recto, con 1 (Tabla 1).

Respecto al tamafio, 24 pacientes tenian un tu-
mor mayor de 10 cm; 8 pacientes, tumores entre
los 5 cm-10 cm.; 6 pacientes, lesiones entre los 2
cm-5 ¢cm; y un paciente, un tumor menor de 2 cm

(Tabla 1).

Histologicamente, 29 pacientes (74,4%) fueron
GIST de tipo fusiforme; 2 pacientes (5,1%), GIST
de tipo epitelioide; 7 (18%), de patrén mixto. Por

204  Rev Cotoms Cancerol 2011;15(4):202-211

otro lado, a 1 paciente que no permitié tratamiento
no sc lo clasificé.

De los pacientes, 19 (48,7%) tuvieron menos de
5 mitosis por 50 campos de gran aumento, y otros
20 (51,3%), mas de 5 mitosis por 50 campos de
gran aumento (Tabla 1).

Por ser un criterio de inclusién, todos los ca-
sos, menos uno, fueron positivos para el marcador
CD117. El caso negativo se trata de un paciente
con histologia compatible con el diagnéstico de
GIST, CD34 positivo, actina para musculo liso ne-
gativa y proteina S100 negativa, todo lo cual sugie-
re ser un GIST.

El marcador CD34 se encontré positivo en 23
de los pacientes (59%).

Se realiz6 inmunohistoquimica para Ki-67
(marcador que estima la proliferacion celular) en
20 pacientes (51,3%), con indices entre el 0% y el
67%. Los 9 pacientes con Ki-67 mayor del 10% tu-
vieron lesiones clasificadas como de riesgo alto, y
de las cuales 2 casos tenian enfermedad metastasi-
ca (un paciente con origen en el ileon, con Ki67
del 40%, y el otro, en retroperitoneo, con un Ki
67 del 20%), y otros 7, lesiones primarias (3 en el
estémago, 1 en el ileon, 1 en el yeyuno, 1 en el co-
lon, y 1 en el retroperitoneo); y de estos, a la vez,
S presentaron recaida tumoral. Una lesién gastrica
con Ki-67 del 60% no ha presentado recaida.

No se realizaron estudios genéticos en ninguno
de los pacientes evaluados.

El sintoma mas comtn fue el dolor abdominal,
que se encontré en 24 pacientes (61,5%), seguido
por masa en 20 pacientes (52,65%) y sangrado en
7 pacientes (23,7%).

Se presentaron como lesiones primarias 32
pacientes (82%), y 7 pacientes (18%), con enfer-
medad metastisica al momento del diagnéstico.
Ninguna lesién géstrica se presenté con enferme-
dad metastasica, y de las 7 metastasicas 2 fueron de
yeyuno; 2, de ileon; 1, de colon; 1, de epiplén; y 1,
retroperitoneal.

A 17 pacientes (43,7%) se les realizé biopsia
antes de la cirugia; 15 de ellos estaban con enfer-
medad primaria, y 2, con enfermedad metastasica.
A 22 pacientes (56,3%) no se les tomé biopsia pre-
quirtargica; cinco de ellos estaban con enfermedad
metastésica, y 17, con lesién primaria.
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Del total de pacientes, 38 fueron llevados a ci-
rugia, 17 (43,7%) fueron remitidos al INC luego
de ser operados extrainstitucionalmente, y los 21
restantes (53,8%) se les oper6 en el INC.

De los pacientes llevados extrainstitucional-
mente a cirugia, 5 tenian enfermedad metastasica
al momento del diagnéstico. De estos 17 pacientes
8 lo eran del intestino delgado (del total de 9 lesio-
nes del intestino delgado en esta serie), los cuales
fueron llevados a cirugia de urgencia por cuadros
de obstruccién intestinal. De estos pacientes, 9,
que fueron intervenidos por fuera de la institucion,
presentaron recaida tumoral.

De los pacientes operados en el INC, 19 tenian
lesiones primarias, y 2, enfermedad metastasica.
Otros 2 pacientes (5%) con lesiones primarias en-
tre 2 cm y 5 cm fueron manejados con reseccién
endoscopica, y posteriormente, por dudas en los
margenes, se decidié llevarlos a reseccién quirtir-
gica (antrectomia); en ambos casos no se encontréd
lesion residual en las piezas de patologia. Un pa-
ciente (2,5%) del INC con biopsia previa de GIST
y lesién primaria de menos de 2 cm no fue llevado
a cirugia, y permanece desde entonces en control
endoscépico.

Los factores de riesgo para el pronéstico del
comportamiento de las lesiones primarias se cla-
sificaron de acuerdo con los criterios de Fletcher:
riesgo muy bajo (tumores menores de 2 cm y
menos de 5 mitosis/50 campos de alto poder),
riesgo bajo (tumores de 2 cm-5 ¢m, con menos
de 5 mitosis/50 campos de alto poder), riesgo in-
termedio (tumores menores de 5 cm con mas de
5 mitosis/50 campos de alto poder, o tumores
de 5 cm-10 ¢cm de tamafio, con cualquier niime-
ro de mitosis ), y alto riesgo (tumores mayores
de 5 cm con mas de 5 mitosis/S0 campos de
alto poder, o tumores de mas de 10 cm de tama-
fio con cualquier niumero de mitosis, o tumores
de cualquier tamafio con mas de 10 mitosis/50
campos de alto poder).

Se identifico a 28 pacientes de alto riesgo, a 7 de
riesgo intermedio y a 4 de bajo riesgo. Los pacientes
con lesiones primarias de bajo riesgo (4 en total ) se
les localizo en el estomago. Solo 7 pacientes presen-
taban metéstasis al momento del diagnéstico (Tabla
1). A todos los pacientes con lesiones primarias de
riesgo bajo (4 en total) esta se les localizo en el esto-
mago, y ninguna de ellas tuvo recaida a lo largo del
tiempo de seguimiento.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
estudiados

Edad %
Media 53
Rango 22-89
Sexo
Hombres 16 41
Mujeres 23 59
Localizacién
Estémago 16 41
Intestino delgado 9 23
Colon L) 10
Recto 1 25
Epiplén 3 7.7
Retroperitaneo 6 154
Tipo histolégico
Fusiforme 29 74
Epitelioide 3 8
Mixto ¢ 4 18
Conteo mitético
<5 mitosis 19 48,7
6-10 mitosis 20 S13
Tamafo
<2cm 1 25
2-5cm 6 154
5-10cm 8 20,5
>10cm 24 61,5
Categoria de riesgo
Bajo 4 10,3
Intermedio 2 17,9
Alto 28 71,8

Todos los pacientes con lesiones de ileon, yeyu-
no, colon y retroperitoneo fueron de alto grado. Las
lesiones del epiplén fueron de riesgo intermedio y
alto, mientras que la tnica de recto fue una lesion
de riesgo intermedio. De los 16 pacientes con GIST
gastricos, 7 presentaron lesiones de riesgo alto; 5,
lesiones de riesgo intermedio; y 4, lesiones de ries-
go bajo. De todos estos pacientes presentaron re-
caida Ginicamente 2 lesiones de riesgo alto; ambas
lesiones, con tumores mayores de 10 cm.

Del total de pacientes, 10 (25,64%) recibieron
terapia molecular especifica con imatinib, y 1, por
progresion de la enfermedad, recibié sunitinib. De
los pacientes que recibieron imatinib, 3 tenian en-
fermedad metastasica al momento del diagnéstico,
y todos fueron llevados a cirugia: 1 en el INC, y 2,
extrainstitucionales. Los 7 pacientes restantes que
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recibieron imatinib tenian lesiones primarias; 6 eran
lesiones de alto riesgo (2 lesiones primarias de retro-
peritoneo, 1 de estémago, 1 de yeyuno, 1 deileon y 1
de colon) y 1, con riesgo intermedio (lesion primaria
gastrica). El paciente que recibi6 sunitinib tenia una
lesién primaria retroperitoneal de riesgo alto, operada
en otra institucion.

El tiempo de seguimiento de los pacientes osci-
16 entre 2 y 72 meses.

Para el anilisis de supervivencia se excluy6 a 1
de los pacientes, quien no fue manejado quirargica-
mente. La mediana de supervivencia para la cohorte
fue de 48,53 meses (IC 95%: 48,5 meses-84,6 me-
ses). En la Figura 1 se muestra la funcién de supervi-
vencia para la muestra de pacientes estudiada.
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Figura1. Probabilidad de supervivencia en 38 pacientes estudiados

En relacién con la localizacién del tumor se en-
contro que la tasa de recaida mas baja corresponde al
grupo de pacientes con tumores gastricos (Tabla 2).

La Figura 2 muestra las funciones de supervi-
vencia segun las diferentes localizaciones del tu-
mor. La diferencia en las tablas de supervivencia
resulto significativa (prueba de rangos logaritmi-
cos, X2, =10,86; p=0,012); siendo menor la tasa de
recaida en los casos de localizacién gastrica.

Se evaluaron las tasas de recaida segiin el lu-
gar donde se efectué el tratamiento quirtirgico de
la enfermedad; asi se encontré una tasa de 1,91
recaidas/100 pacientes mes en los pacientes ope-
rados fuera del INC (1C95%: 1,06-3,45), y de 0,73
recaidas/100 pacientes mes en los pacientes opera-
dos en el INC (IC95% 0,31-1,77). Las funciones
de supervivencia se presentan en la Figura 3. La di-
ferencia entre dichas tasas no resulté significativa.
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Tabla 2. Tasas de incidencia de recaida segun localizacion del tumor

Localizacién Tasa de incidencia 1C95%

del tumor por 100 pacientes/mes

Estémago 0,32 0,08 1,29
Intestino delgado 1,78 0,85 3,73
Colon 33 0,82 13,23
Recto

Epiplén 2,78 1,16 6,70
Retroperitoneo

Discusion

La incidencia mundial del GIST es desconocida. Se
cree que la prevalencia en todo el mundo puede
ser tan alta como de 129 casos por millén de habi-
tantes. En Estados Unidos se habla de 5.000 casos
por afio (13). En Colombia la mayoria de las pu-
blicaciones respecto al tema corresponden a repor-
tes de casos (14), y recientemente la publicacién
de Vargas et al. incluye 31 casos en 2 instituciones
hospitalarias (15).
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Figura 2. Supervivencia segun la localizacion del tumor

A lo largo del periodo comprendido entre enero
de 2000 y diciembre de 2008 en el INC de Bogota
se tratd a 39 pacientes con diagnostico de GIST.
Esto signilicaria un promedio de 4-5 pacientes por
afio; sin embargo, los autores de la presente inves-
tigacién consideran que, al igual que en el resto del
mundo, el ntimero de casos ird aumentando, al te-
ner presente esta patologia entre las posibilidades
diagnésticas en la mente de los médicos tratantes,
y como resultado del incremento del uso rutinario
de técnicas de inmunohistoquimica.

El mayor nimero de pacientes se present6 du-
rante su sexta década de vida, con 15 casos (36%).
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Del total de pacientes, 23 fueron mujeres (58%),
y 16 (42%), hombres. La revision de la literatura
menciona que los GIST no tienen predileccién por
localizacion geogrilica, grupo étnico o sexo; se han
descrito casos en todas las edades; incluso, en recién
nacidos (16), pero la mayoria de los pacientes tie-
nen mas de 50 afos (17,18).
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Figura 3. Tasas de recaida, segun lugar de la cirugia. INC vs, extra INC

La presentacion clinica depende de la localiza-
cién, del tamafio y de la agresividad de la lesion
(18); por lo tanto, la sintomatologia es de amplio
espectro, y va desde pacientes asintomaticos o con
sintomas abdominales no especificos hasta la pre-
sencia de dolor abdominal, con o sin masa abdo-
minal palpable, obstruccién intestinal y sangrado
digestivo agudo o crénico manifestado como he-
matemesis, melenas o anemia (9,18).

En la mayoria de las publicaciones el sangrado
digestivo es el sintoma mas coman (9,18). Solo el
70% de los pacientes son sintomaticos; hasta un
20% de tales tumores son diagnosticados de forma
incidental en pacientes sometidos a endoscopias o
estudios radiologicos de tamizaje, o por sintomas
dispépticos, o, incluso, en cirugias abdominales por
otras causas; y el 10% de los pacientes son identifi-
cados en estudios post mértem (9,19).

La historia natural de estos tumores incidenta-
les y la frecuencia de progresion a enfermedad sin-
tomatica son desconocidas (18). En la serie objeto
del presente estudio el sintoma mas usual fue el
dolor abdominal, con un 64% de los casos, seguido
por la presencia de masa, en el 54%. Ambos sinto-
mas se presentaron en el 23,7% de los pacientes, y
tnicamente en el 18% el sangrado fue el sintoma
de presentacion.

Los GIST se han reportado en todo el tracto
digestivo, desde el esofago distal hasta el ano; sin
embargo, los sitios de presentacion més comunes
son el estémago (50%-60%) y el intestino delgado
(20%-30%). La localizacién en el resto de 6rganos
digestivos varia de acuerdo con la serie reportada,
pero como regla se reconoce que las lesiones del
recto son poco comunes; también, que las origina-
das en el colon son bastante raras, y se presentan en
un namero muy pequefio de pacientes (<1%) en el
esofago y en el apéndice (9).

Otras localizaciones mucho mas raras, y las
cuales algunas revisiones sugieren elevar hasta el
10% de los casos, se presentan por fuera del tracto
gastrointestinal, en el mesenterio, el epiplén y el
retroperitoneo (20,21); ello sugiere que el origen
de dichos tumores son células madre precursoras
multipotenciales, o que realmente son lesiones me-
tastasicas o que han perdido su conexion con el 6r-
gano primario (9).

En la presente serie el estémago fue el 6rgano
mias afectado, con 16 casos (41%). El intestino del-
gado se ubico en segundo lugar, con 9 casos (22,5%),
5 en el ileon (12,5%), y 4 en el yeyuno (10%). Ade-
mias, en el colon y el recto hubo 5 casos (12,5%); en
el epiplén, 3 (7,6%); y en el retroperitoneo, 6 (16%).
Estas 2 tltimas localizaciones (23,6%) sobrepasan
de lejos el 10% de la literatura (20,21).

La caracteristica inmunohistoquimica principal
de los tumores GIST es la positividad frente al an-
tigeno c-Kit (CD117) en el 90%-95% de los casos.
Otros marcadores de inmunohistoquimica presen-
tes en los tumores GIST son el DOG] (“discovered
on GIST 17, positivo en el 87% de los casos); la
proteina kinasa C, positiva en el 80% de los casos;
CD34, que se expresa en el 60% al 70% de los ca-
sos (de preferencia, en tumores del eséfago, el es-
témago y el recto) (22); y la actina de masculo liso
(del 30% al 40%) (especialmente, en tumores del
intestino delgado). Algunos son inmunopositivos
para proteina S-100 (5%), desmina (1%) y keratina
(<1%) (17). Dichos estudios permiten el diagnés-
tico diferencial con otros tumores mesenquimales,
como los schwanomas o los leiomiomas (23).

Por tratarse de lesiones submucosas, la biopsia
diagnéstica prequirtirgica no es facil técnicamen-
te, pues da como resultado una baja sensibilidad
(<50%). Solo en el 30% de las lesiones que tienen
un crecimiento hacia la mucosa, y que la erosionan,
la sensibilidad de la biopsia por endoscopia aumen-
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ta (19); esto, asociado al alto riesgo de ruptura, he-
morragia y diseminacién tumoral, sugiere que la
biopsia preoperatoria no es necesaria en aquellos
tumores potencialmente resecables sin enfermedad
metastasica de pacientes con bajo riesgo quirirgico
(19,24).

La biopsia solo esta indicada en casos donde
el diagnéstico cambie la extension de la reseccién
quirurgica, o en casos de tumores que se conside-
ren irresecables, y en los que se plantee un trata-
miento neoadyuvante con imatinib, en lesiones con
enfermedad metastisica y en casos de existir fuer-
tes dudas diagnésticas con otras lesiones tumorales
diferentes del GIST, como el pancreas ectdpico,
linfomas etc.; ello, especialmente, en pacientes de
alto riesgo quirargico (19,24,25).

Al menos el 50%-60% de los tumores GIST
son lesiones primarias al momento del diagnéstico
(25,26). La enfermedad metastésica se halla entre
el 15% y el 50% de los pacientes cuando son vistos
por primera vez (19,24,27,28). En la presente serie
solo 7 pacientes (18%) tenian enfermedad metas-
tasica al momento del diagnéstico.

El tratamiento y el pronéstico de los pacien-
tes con tumores GIST dependen del estado de
presentacion y de la extension de la enfermedad
al momento del diagnéstico (12). Las lesiones se
pueden clasificar en: lesiones con enfermedad pri-
maria localizada, las cuales pueden ser resecables
o irresecables; lesiones con enfermedad recurrente; y
lesiones con enfermedad metastasica. La cirugia es el
tratamiento de eleccion para los pacientes con en-
fermedad localizada resecable; siendo éste hecho,
el factor mas importante en el pronéstico (25).

Historicamente (12), la supervivencia global aso-
ciada a las lesiones primarias localizadas en las que
se logra una reseccién completa era del 54%, con
una supervivencia mediana de 66 meses; en los pa-
cientes con reseccion parcial o irresecables la super-
vivencia media era de 22 meses. En los pacientes con
reseccion completa de lesiones primarias localizadas
la supervivencia libre de tumor a los 2 afios es del
51%, y del 45%, a los 5 afios (12). La supervivencia
media en los pacientes con enfermedad recurrente
local era de 12 meses, y la de los pacientes con en-
fermedad metastasica, de 19 meses (12).

Los estudios basados en poblacién sugieren que
el 50%-60% de los tumores GIST son lesiones pri-
marias al momento del diagnéstico, y que se logra
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una reseccion completa en el 95% de ellas (24,25).
El principal objetivo de la cirugia del GIST prima-
rio localizado es la reseccién completa. Cuando
esto se alcanza se logran cifras de supervivencia del
40% al 55% a los 5 afios (25), lo cual sugiere que la
cirugia sola es curativa en el 50% de los pacientes.

La cirugia debe estar dirigida a lograr una re-
seccién con margenes histologicos negativos (R0)
preservando la seudocapsula, y, en lo posible, no
romper el tumor. En la mayoria de las ocasiones
estas cirugias se pueden lograr con resecciones muy
limitadas (>65%), mientras que en otros casos el ci-
rujano se ve obligado a efectuar resecciones anat6-
micas més extensas, e incluso, reseccién de 6rganos
adyacentes en bloque. No es necesaria una linfade-
nectomia, por cuanto no es comn la diseminacién
ganglionar de los GIST. Se ha demostrado que la
extensién o la agresividad quirtrgica no se relacio-
nan con la supervivencia de los enfermos (25).

Todos los GIST se consideran con potencial
maligno. Los principales factores pronésticos son
el tamafio del tumor, el indice mitético y su loca-
lizacién. La localizacién anatomica afecta el riesgo
de recurrencia y la progresiéon de la enfermedad.
Los tumores gastricos tienen un comportamiento
menos agresivo que los localizados en el intestino
delgado con el mismo tamafio (29,30).

Los tumores de bajo indice mitético (<5 mito-
sis) y de menos de 2 cm tienen, generalmente, un
comportamiento “benigno”, por lo cual su mane-
jo es controvertido hoy, si bien se acepta que el
seguimiento endoscopico es una opcién, siempre
y cuando no tenga caracteristicas en la endosono-
grafia que sugieran riesgo alto (18); se aconseja su
reseccion si se presentan sintomas o si la lesion au-
menta de tamafio (22).

Toda lesion mayor de 2 cm debe ser resecada
(18,22). Pese a la resecciéon completa en lesiones
primarias localizadas, la gran mayoria (hasta el
90%) recae (31,32): el 40% de los casos durante los
2 primeros afios, y el 50%, a los 5 afios (12,28,31),
aunque en tumores de riesgo bajo las recurrencias
pueden ocurrir hasta 10 afios después (32).

El estémago es el sitio de localizacién mas co-
miin para este tipo de lesiones, y, probablemente, la
localizacién sobre la que se cuenta con mayor ex-
periencia. La técnica quirirgica mas utilizada es la
reseccion en cufia (25,33); gastrectomias subtotales
y totales se requieren en menos de la tercera parte
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de los pacientes (25). Si bien hasta la fecha no hay
estudios prospectivos que lo soporten, en general
se acepta que lesiones de hasta 5 cm localizadas de
preferencia en la cara anterior y hacia la curvatura
mayor pueden ser removidas con reseccion en cufia
por laparoscopia (18,25,31).

Lesiones de menos de 2 cm que se han demos-
trado hasta en el 22,5% de las autopsias de pa-
cientes mayores de 50 afios, y hasta en la mitad de
gastrectomias por cancer gastrico (22), se pueden
manejar como se describié previamente. Lesiones
cercanas a la union esofagogastrica pueden tratarse
mediante reseccién en cufia por laparoscopia (aun-
que es técnicamente dificil y con alta tasa de recai-
da), o por medio de la técnica de “corte y suture”;
y si son de gran tamario se pueden beneficiar de
neoadyuvancia con imatinib, para luego ser lleva-
das a una reseccién completa (31).

Los tumores GIST del duodeno son el 4,5% del
total de estas lesiones, y la mayoria se localizan en
la segunda porcién (25,33). Se describen 3 técnicas
quirtdrgicas de manejo: la reseccion local en cufia con
cierre duodenal primario; la reseccion duodenal seg-
mentaria mas duodenoyeyunostomia; y la pancreato-
duodenectomia. Cuil se elija dependeré de la loca-
lizacién, del tamafio, del criterio oncolégico y de la
distancia de la lesién en relacién con la ampolla de
Viter (25,33).

El intestino delgado es la segunda localizacion
mas comun. Estas lesiones pueden ser manejadas
con resecciones intestinales mas anastomosis tér-
mino terminal sin linfadenectomia. Es posible ha-
cer resecciones laparoscopicas, aunque si son lesio-
nes mayores de 5 cm o cercanas al Treitz, se sugiere
reseccion abierta. Pese a ello, un gran porcentaje de
estos pacientes consultan por cuadros de obstruc-
cién intestinal o sangrado digestivo, y un alto por-
centaje de dichas lesiones suelen invadir 6rganos
adyacentes, lo que obliga a resecciones mas exten-
sas. Esto, ademads, explica el alto potencial de dise-
minacién peritoneal, y, por tanto, establece para tal
localizacién un mal pronéstico (25,27).

El recto es la tercera localizacién mas usual. La
técnica dependera del tamafio y de su localizacion.
Las mas practicadas son: la reseccién anterior, la re-
seccion abdominoperineal o la reseccion transanal.
Con el 4nimo de realizar una cirugia menos agre-
siva y conservar los esfinteres, se plantea el papel
de la neoadyuvancia con imatinib previamente a la
cirugia. La mayoria de los autores plantean el in-

cremento en la resecabilidad de la lesion, la preser-
vacién de 6rganos y una disminucién del tamafio
tumoral (25,33).

El esofago es un sitio de localizacion muy poco
comin. Se confunden con los leiomiomas, y la re-
seccién esofigica es una técnica que conlleva mor-
bimortalidad. En casos de lesiones pequefias <2 cm
confinadas a la pared esofagica podria efectuarse
una reseccién local, siempre y cuando se obtengan
margenes negativos 0 manejo con observacién en-
doscépica. En lesiones mayores de 5 cm la esofa-
gectomia es la alternativa (25).

El Mesilato de Imatinib (IM), un inhibidor de Ti-
rosina Kinasa, fue utilizado en 2001, para un paciente
con GIST metastisico, y luego de varias cirugias con
intencion curativa, y mostré una respuesta muy fa-
vorable. Por ello, el imatinib fue aprobado por la Di-
reccién Federal de Farmacos y Alimentos de Estados
Unidos (FDA, por sus siglas en inglés), y es el trata-
miento de eleccién en pacientes con GIST localmen-
te avanzados no resecables, con enfermedad metasti-
sica y con recaida local o sistémica (18,22,34).

Posteriormente, en 2008, la FDA aprobé el IM
como terapia adyuvante en pacientes con GIST
primarios resecados completamente con riesgo alto
e intermedio de recaida (35).

Los GIST presentan mutaciones activadas en
el proto oncogén del receptor de Tirosin Kinasa,
c-Kit o del PDFGRA. La activacién mutacional
del ¢-Kit, sin interaccién con un ligando, es funda-
mental para la oncogénesis de los GIST. Los GIST
con mutacién en el exén 11 tienen un desenlace
mas favorable, con mayor tiempo libre de progre-
sién y mejor respuesta al imatinib, al contrario de
los que exhiben mutaciones en el exén 9. En los
GIST donde no se evidencian mutaciones la tasa de
progresion de la enfermedad es mayor. Los GIST
positivos para mutaciones en PDFGRA pueden ser
resistentes al imatinib (26).

Una de las grandes limitaciones para el trata-
miento quirtirgico del GIST primario es la presen-
cia de lesiones en sitios anatémicos de manejo difi-
cil, como, por ejemplo, en el eséfago, el duodeno o
el recto, lo que implicaria cirugias con resecciones
amplias y de morbimortalidad conocida en pacien-
tes con posible poco pronéstico, donde el riesgo-
beneficio del paciente queda en duda.

Los pacientes con lesiones GIST de estas locali-
zaciones pueden beneficiarse de una reduccion del
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tamafio tumoral con imatinib como tratamiento
neoadyuvante, para permitit, posteriormente, ciru-
gias mas limitadas y con menos pérdida de la fun-
cion del 6rgano.

Ni el tiempo de imatinib preoperatorio ni la do-
sis se han establecido aun, pero la mayoria de los
articulos que tratan de este tema mencionan entre
6 meses y 1 afio, con dosis de 400 mg a 600 mg por
dia, con controles tomogrificos que evidencien ac-
cion del medicamento, en relacién con la disminu-
cion del tamafio o la modificacion de su densidad
(36). Pese a ello, con estos resultados la neoadyu-
vancia atin no tiene aprobacién de la FDA.

Un analisis de la presente serie muestra las mis-
mas limitaciones reportadas en la literatura: el na-
mero de pacientes es limitado; la mayoria son de
caracter retrospectivo, e incluyen lesiones tumo-
rales tanto primarias como recurrentes, e, incluso,
metastésicas, y ello dificulta notablemente el anéli-
sis de los datos y la mayoria de los trabajos incluyen
GIST de localizacién gastrica predominantemen-
te. No obstante, debe destacarse que dentro del
contexto de la literatura colombiana este trabajo
aporta la revisién sobre el mayor namero de casos
publicado.
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