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Tumores del estroma gastrointestinal.

Estudio retrospectivo de 43 casos
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RESUMEN

Introduccién: los tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
son poco frecuentes, con una incidencia de 10 a 20 casos por mi-
ll6n de habitantes y afio. Aparecen en todo el tubo digestivo, me-
senterio o epiplén adyacente; siendo mas frecuentes en el esto-
mago (60-70%); también pueden aparecer en el intestino delgado
(20-25%), colon y recto (5%) y esofago (< 5%). Su presentacion
varia desde pequefios nodulos asintomaticos hasta formas mas
agresivas. Su clasificacion se realiza actualmente con base a los
criterios de Fletcher.

Objetivo: revision y caracterizacion de los casos de GIST ob-
servados en nuestro centro durante un periodo de 10 afios.

Meétodos: estudio retrospectivo de pacientes diagnosticados
con GIST (identificados por criterios inmunohistoquimicos) desde
enero de 1997 hasta diciembre de 2007 y clasificados por los cri-
terios de Fletcher.

Resultados: se estudiaron 43 pacientes (24 hombres y 19
mujeres), con una edad media de 62,7 afios. La mayoria de los
GIST encontrados se localizaban en el estbmago (n = 20, 46,5%),
intestino delgado (n = 18, 41,9%) vy en 5 casos se detectaron
como metéstasis de un tumor oculto. Dieciocho casos fueron asin-
tomaticos. Por los criterios de Fletcher 19 eran casos de alto ries-
go, 7 de riesgo intermedio, 12 de bajo riesgo y 5 de riesgo
indeterminado. Diez pacientes fallecieron por progresiéon de la en-
fermedad y 13 pacientes presentaron metastasis a distancia.

Conclusiones: en nuestra serie, tal como en la literatura, se ob-
serva un predominio del sexo masculino y mayor frecuencia de loca-
lizacién géstrica. La supervivencia fue del 42% a los 5 afios. La apli-
cacion de los criterios de Fletcher fue consistente con la evolucién.

Palabras clave: Tumores estroma gastrointestinal. Criterios de
Fletcher. Imatinib. KIT. Leiomiomas.

ABSTRACT

Background: gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are rare
(10 to 20/million). They exist in the whole digestive system and
its surroundings, and are most common in the stomach (70%), fol-
lowed by the small intestine (20-25%), colon and rectum (5%),
and esophagus (< 5%). Their clinical presentation varies from
small, incidentally found nodules to large and aggressive tumors.
Nowadays GISTs are classified according to Fletcher’s classifica-
tion.

Objective: to review the features of our GIST population.

Methods: a retrospective study of GIST patients identified by
immunohistochemical criteria, from 1997 to December 2007,
and classified according to Fletcher’s criteria.

Results: 43 patients were included (24 men, 19 women)
with a mean age of 62.7 years. Gastric GISTs (20 cases,
46.5%), small intestine GISTs (18 cases, 41.9%); in 5 cases
metastases of occult tumors were found. Eighteen cases had no
symptoms. Tumors were classified according to Fletcher’s crite-
ria as high-risk (n = 19), intermediate-risk (n = 7), low-risk (n = 12),
and indeterminate-risk (n = 5). Death occurred in 10 patients,
and 13 patients had metastatic disease.

Conclusions: our results are in accordance with the world lit-
erature, in which a majority of cases are men with gastric tumors.
The 5-year survival rate was 42%. Fletcher’s criteria were easily
applicable criteria and could predict tumor behavior.

Key words: Gastrointestinal stromal tumour. Fletcher's Criteria.
Imatinib. KIT. Leiomyomas.
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INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST), aun-
que poco frecuentes (variando de 0,1% de los tumores
malignos del colon hasta 13,9% de los del estémago), son
los tumores mesenquimatosos mas comunes del tubo di-
gestivo (TD) (1-4). En la década de los 70 se creia que te-
nian origen en células musculares lisas, siendo entonces
clasificados como leiomiomas o leiomiosarcomas (2,4).
En 1983, con la llegada de la microscopia electrénica y la
inmunohistoquimica se hizo mds claro que se trataba de
un grupo independiente de lesiones; Mazur y Clark usa-
ron por primera vez el término tumor del estroma para
designar a estos tumores mesenquimatosos (2,4).

Los GIST son tumores pleomérficos de células fusi-
formes, epitelioides y ocasionalmente mesenquimatosas
(1,4), con probable origen en las células de Cajal, presen-
tes en las paredes del TD o en las item cell que originan
las células de Cajal y las células musculares lisas (4).

El perfil inmunocitoquimico que caracteriza a los
GIST empez6 a ser descrito con positividad practicamen-
te sélo para la vimentina. En los afios 80 se verific6 que
el anticuerpo anti-CD 34 era marcador en un gran por-
centaje de estos tumores (cerca del 70%). Posteriormente
se verifico también positividad para otros anticuerpos
como para la actina (20-30%), para la proteina S100
(10%) y < 5% para la desmina (4-6). Finalmente, al final
de los afos 90, con el uso del CD 117 (c-kIT), se obtuvo
un marcador que es positivo en més del 90% de los casos,
siendo casi condicién sine qua non para el diagndstico de
los mismos (2 4-6).

La proteina KIT (o CD 117) es un receptor transmem-
brana tirosin-quinasa tipo III cuyo ligando es un factor de
item cell (2,4); es también expresada por los mastocitos,
item cells de los 6rganos hematopoyéticos, melanocitos,
células germinativas, epitelio del ducto mamario, angio-
sarcomas, melanomas y seminomas (4). La proteina KIT
aparece mutada en 90% de los GIST (2,3). Para los res-
tantes casos que no expresan la mutacién en la proteina
KIT, es posible buscar la expresion de una mutacién en el
factor de crecimiento alfa derivado de las plaquetas
(PDGFRA-platelet-derved growth factor receptor alp-
ha), descrito en 2003 (2,3).

En 2002 fue creada por Fletcher una clasificacién ma-
croscépica e histolégica (Tabla I), que dividia estos tu-
mores en 4 grados de malignidad, con base al riesgo de
aparicién de metdstasis (7).

OBJETIVOS

Teniendo en cuenta los cambios ocurridos en el abor-
daje clinico de los tumores de GIST durante los dltimos
afios, el objetivo de nuestro trabajo fue el de identificar
los casos diagnosticados como GIST en la poblacién de
nuestro hospital, y clasificarlos y caracterizarlos de
acuerdo con las nuevas clasificaciones existentes.
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Tabla I. Criterios de Fletcher

Riesgo Tamario Indlice mitético

Muy bajo riesgo <2cam < 5 mitosis/50 CGA

Bajo riesgo 2-5¢m < 5 mitosis/50 CGA

Riesgo intermedio <5am 6-10 mitosis/50 CGA
5-10 cm < 5 mitosis/50 CGA

Alto riesgo >5cm > 5 mitosis/50 CGA
>10cm Cualquier indice mitético

> 10 mitosis/50 CGA

Los criterios de Fletcher clasifican a los tumores del estroma gastrointestinal se-
gun el riesgo de malignidad.

Cualquier tamafo

MATERIAL Y METODOS

Procedimos a un estudio retrospectivo de pacientes
con diagnéstico de GIST, lesién submucosa o leiomioma,
identificados por criterios inmunohistoquimicos, desde
enero de 1997 hasta diciembre de 2007.

Los bloques utilizados eran representativos de las le-
siones y fueron reexaminados y reclasificados en relacién
a la celularidad y al nimero de mitosis, por los criterios
de Fletcher, en laminas tefiidas con hematoxilina-eosina.
Fueron excluidos pequefios leiomiomas con origen en la
muscular de la mucosa.

Fue realizada una evaluacion demogréfica, del perfil y
de la evolucion, por acceso al proceso clinico o por con-
sulta directa con el paciente.

En todos los pacientes se efectud el estudio inmu-
nohistoquimico para CD 117, CD 34, vimentina, actina
del musculo liso y proteina S100 (Dako® o Novocasta®)
realizando observacion por microscopia electrénica en
los casos que eran CD 117 negativos.

En 10 pacientes se realizé estudio de la mutacién en la
proteina KIT (exones 9, 11, 13 y 17); los criterios de se-
leccion fueron pacientes con edad muy joven (15 afios) o
con enfermedad agresiva (con metdstasis o de alto riesgo,
de acuerdo con los criterios de Fletcher).

No fue realizado estudio de la mutacion PDGFRA.

RESULTADOS

Se incluyeron 43 pacientes (24 hombres y 19 mujeres)
con edad media de 62,7 anos, desde 15 hasta 86 afios cu-
yas caracteristicas estdn descritas en la tabla II.

Todos los tumores fueron evaluados macroscépica-
mente como piezas quirtirgicas totalmente resecadas, a
excepcion de uno cuyo diagndstico inicial fue por obser-
vacién de biopsia endoscOpica y resecado posteriormen-
te. Nueve piezas quirtirgicas tenfan invasion de los mar-
genes.

En la evaluacion inmunohistoquimica se obtuvo posi-
tividad en 37 tumores (86%) para CD 117, 22 (51,2%)
para CD 34, 12 (27,9%) para vimentina, 7 (16,3%) para
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Tabla Il. Resultados

Caracteristicas de la poblacion Numero de pacientes

Localizacion
— Estdbmago 20 (46,5%)
— Intestino delgado 18 (41,9%)
— Tumor oculto/metéstasis 5(11,6%)
Tamano 1,5a21cm
Sintomas
— Asintomatico 18 (41,9%)
Métodos radiolégicos 12
Hallazgo quirdrgico 3
Hallazgo endoscopico 3

— Hemorragia digestiva 10 (23,2%)

— Dolor abdominal 4(9,3%)
— Anemia 6(13,9%)
— Obstruccién intestinal 5(11,7%)

13 (30,2%)
Enfermos con > 5 anos de enfermedad 21
Mortalidad 10 (23,25%)

Resultados de la revisién de pacientes diagnosticados de GIST entre enero de
1997 y diciembre de 2007.

Enfermedad metastatica

actina y 1 (2,3%) para desmina; ninguno fue positivo
para proteina S100. Los tumores que no expresaron pro-
tefna KIT (CD 117) fueron evaluados por otros pardme-
tros inmunohistoquimicos y por microscopia electronica
antes de ser clasificados como GIST.

Por los criterios de Fletcher 19 casos (44,2%) eran de
alto riesgo, 7 (16,3%) de riesgo intermedio, 12 (28%) de
bajo riesgo y 5 (11,6%) de riesgo indeterminado, pues fue
identificada la metdstasis y no el tumor original. Aten-
diendo a la existencia de metdstasis consideramos un to-
tal de 24 casos de alto riesgo (55,8%).

Fue realizada microscopia electrénica en 8 casos, in-
cluyendo los casos CD 117 negativos; en estos, uno de
los casos reveld diferenciacion muscular lisa, teniendo
los restantes casos aspectos inespecificos en relacion a su
diferenciacion (aspectos similares a los otros 5 casos CD
117 positivos).

En los 10 pacientes en los que fue estudiada la muta-
cidn en la proteina c-KIT en 5 se encontrd mutacién en el
exo6n 11, en 1 fue no concluyente para el exén 9 y normal
para los demds exones, en otro fue no concluyente para
todos los exones y 3 no presentaban mutacién. Los casos
no concluyentes se deben a la baja calidad del ADN obte-
nido, que no permitid el andlisis mutacional; la causa mds
probable de baja calidad del ADN se relaciona con el
proceso de fijacién tumoral.

Hubo 10 fallecimientos (tasa de mortalidad global:
23,25%) asociados a progresion de la enfermedad, todos
pacientes con criterios de alto riesgo o indeterminado.
Tan sélo una de las muertes tenfa menos de 5 afos de en-
fermedad; 9 pacientes tenian mds de 5 afios de enferme-
dad, por lo que la tasa de mortalidad englobando estos
pacientes es del 42,86%. Hubo metdstasis en 13 pacientes
(30,2%), 5 de los cuales ya han fallecido.
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Los pacientes con menos de 5 afios de enfermedad (22
pacientes) atin no tienen suficiente tiempo de seguimien-
to pero 5 ya tienen enfermedad diseminada y 1 ya ha fa-
llecido.

DISCUSION

Diagnosticamos 43 casos de GIST durante un periodo
de tiempo de 10 afos. La incidencia de los GIST es de 10
a 20 casos por millén de habitantes y afio, habitualmente
en pacientes con mds de 50 afios (4,6). En nuestro caso
encontramos una incidencia media de 4,3 caos por
600.000 habitantes.

En nuestra serie, los resultados sobre edad coinciden
con las publicaciones més recientes, con pocos casos por
debajo de los 50 afios (6, 8-12). Por otro lado, el predomi-
nio del sexo masculino no es consensual (9,12,13).

Desde el punto de vista epidemioldgico, los GIST es-
poradicos son con mucho los mds frecuentes, estando, sin
embargo, descritos sindromes de GIST familiares. Los
GIST familiares incluyen formas autosémicas dominan-
tes, de penetrancia variable de los genes de las formas es-
poradicas; GIST asociados a neurofibromatosis tipo 1; y
GIST asociados a paragangliomas, por pérdida alélica en
genes de las subunidades de la succinito-deshidrogenasa
(diada Carney-Stratakis) (13,14). No encontramos nin-
glin caso familiar en nuestra serie.

Los GIST aparecen en todo el tubo digestivo, més fre-
cuentemente en el estomago (60-70%), también en intes-
tino delgado (20-25%), colon y recto (5%) y eséfago
(< 5%), o en localizaciones extraintestinales como me-
senterio o epiplon adyacente (4,13). En nuestro caso, asi
como en otras casuisticas (9,10,13), encontramos apenas
una pequeiia diferencia porcentual entre la localizacién
gdstrica y la del intestino delgado y no encontramos nin-
guna localizacion extraintestinal. Otras revisiones recien-
tes no encuentran diferencias entre la localizacién géstri-
ca o del intestino delgado (8) o incluso verifican
predominio del intestino delgado (6) (Tabla III).

La forma de presentacién clinica es muy variable, pu-
diendo aparecer como pequefios nddulos asintomaticos
encontrados accidentalmente junto con tumores agresi-
vos (1,4) y cuya sintomatologia es inespecifica (dolor o
molestia abdominal, masa palpable, hemorragia digesti-
va) (2). La variabilidad de presentacién clinica estd repre-
sentada en la literatura, variando desde un gran nimero
de hallazgos accidentales (6), como en nuestro caso, has-
ta algunas series con practicamente sintomatologia en to-
dos los pacientes (8,10-12).

Existen algunas publicaciones en las que se describen
tumores detectados en el estdmago y recto pequeios y
con menor potencial maligno, al contrario de los del co-
lon y eséfago que se presentan como neoplasias avanza-
das de alto riesgo (1,4). Nuestros resultados no pueden
corroborar estos datos ya que no detectamos GIST de
esofago, colon y recto, y encontramos lesiones de alto
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Tabla lll. Estudio comparativo

Localizacion (%)

Referencia N° pacientes Edad media Eséfago Estomago  Int. delgado  Colon/recto  Extraintestinal
Darnell et al.
(14 anos) 39 64 35,8 51,2 10,2 -
Salazar et al.
(5 anos) 17 64,5 29,4 64,6 - 5,8
Hidalgo et al.
(6 anos) 35 60 48 46 - 6
Rubio et al.
(4 anos) 46 63 50 43,5 2,2 4,3
Bertolini et al.
(31 anos) 118 66 57 31 6 6
Hassan et al.

191 65 54 36 10 -
Ahmed et al.
(17 anos) 185 64 52 16 17 6
Alvarado et al.
(10 afos) 275 61 40 35 12 10
Hinz et al.
(12 anos) 40 64 60 - - -
S. Alberto et al.
(10 anos) 43 62,7 46,5 41,9 11,6 -

En esta tabla se compara nuestra serie con otras publicadas en la literatura.

riesgo en el estdmago. Sin embargo, en 5 pacientes ape-
nas fueron encontradas metdstasis y no el tumor primario,
lo que también ya fue referido por otros autores (6,13).

Como tienen origen en el estroma, crecen generalmen-
te como masas endo- o exofiticas bien definidas. Debido
a su variabilidad clinica no existe un protocolo estipulado
de diagnéstico, por lo que todas las técnicas de imagen o
endoscdpicas pueden ser utilizadas para su deteccidon y
localizacion. Asi, endoscOpicamente se comportan como
lesiones submucosas cubiertas por mucosa normal o ul-
cerada (1) y radiolégicamente como lesiones extrinsecas
del TD (1).

El principal método diagndstico es la ecoendoscopia,
pero el diagndstico definitivo sélo es posible con biopsia
de aspiracién asociada (2). La tomografia axial compute-
rizada (TC) es muy til para la evaluacién del tamaifio
real, extension local y estadificacion sistémica.

La tomografia por emisién de positrones (PET/CT-
FDG) corporal es también un buen método de estadifica-
cién y constituye el método mds objetivo de evaluacién
de respuesta a la terapéutica (con los actuales inhibidores
de tirosin-quinasa) en la evaluacién de las situaciones
marginalmente resecables en TC. Sin embargo una co-
rrecta evaluacién de variacién de densidades en tomo-
densitometria (unidades HU) constituye una alternativa
en casos en que no hay posibilidad de PET.

El principal desafio consiste en diferenciar los GIST
de otros tumores mesenquimatosos de células musculares
lisas, como leiomioma o leiomiosarcoma, de tumores
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neurogénicos, como schawnoma o neurofibrosarcoma o
otros tumores (como lipoma, liposarcoma, tumor carci-
noide, fibroma, tumor desmoide, polipo inflamatorio fi-
broide) (3 ,4).

Como el comportamiento clinico de los GIST es varia-
ble, son todos considerados potencialmente malignos.
Asi, dejaron de ser clasificados en benigno o maligno, se
abandon6 el concepto de potencial indeterminado y se in-
tent6 encontrar clasificaciones que estratifiquen las lesio-
nes de acuerdo con el riesgo de apariciéon de metdstasis
5).

De acuerdo con los criterios de Fletcher, los tumores
con bajo indice mitdtico (< 5 mitosis) o de menor tamafio
(< 2 cm) tienen generalmente un comportamiento poco
agresivo. Sin embargo, a lo largo de los tltimos afios,
después de una evaluacién de largos seguimientos en pa-
cientes con GIST, se ha concluido que cerca del 50% de
los GIST resecados recurren en 5 afios y que mds del 50%
de los tumores de alto riesgo recurren o desarrollan me-
tastasis en 10 afos. Ademads, han aumentado las descrip-
ciones de tumores mitéticamente inactivos que disemi-
nan para otras localizaciones (4,5). Nuestros resultados
estan de acuerdo con la literatura, con los pacientes clasi-
ficados con criterios de bajo riesgo teniendo enfermedad
menos agresiva. Confirmamos también la agresividad de
estos tumores, con apenas la mitad de las muertes apare-
ciendo en enfermedad diseminada (5 en 10 pacientes) y
verificandose 30,2% de metdstasis, en las que en 5 casos
fueron estas las detectadas y no el tumor de origen.



700 S. ALBERTO ET AL.

El local de origen y las caracteristicas radiolégicas
también pueden ser factores de prondstico, aunque no tan
sensibles o rigurosas (5). Radiolégicamente los tumores
con mds de 5 cm, lobulados, heterogéneos, con infiltra-
cién de la grasa mesentérica, con linfadenopatias regio-
nales o crecimiento exofitico, observados en TC, tienen
mds probabilidad de desarrollar metdstasis (5). Otros
autores refieren que una vascularizacién rica es sinénimo
de mayor agresividad del tumor (8,16).

El tratamiento definitivo, después de ecoendoscopia,
TC y/o PET/CT-FDG de estadificacién para exclusion de
metdstasis, es la reseccion quirdrgica, con remocién com-
pleta del tumor, manteniendo intacta la cdpsula y con
margenes negativos (2,17). No es necesaria la linfadenec-
tomia ya que los GIST no diseminan para los ganglios
linfaticos, pero si para el peritoneo y el higado, siendo
por eso necesaria una exploraciéon minuciosa intra-abdo-
minal (2,8,17). El prondstico depende del tamafio del tu-
mor y del tipo de reseccién. Una reseccion completa tiene
una supervivencia a los 5 afios del 34 al 60% (7), hecho
que nosotros también confirmamos.

La quimioterapia o radioterapia no son eficaces. La te-
rapéutica farmacoldgica se basa en el uso de inhibidores
(no selectivos) de la tirosin-quinasa: imatinib y sunitinib.
El uso del imatinib se extiende a la enfermedad con me-
tastasis o residual, con intencion neoadyuvante y habien-
do datos positivos en el contexto adyuvante. El sunitinib
es usado como segunda linea, cuando fracasa el imatinib
(después de haber aumentado la dosis) o en los casos de
intolerancia al imatinib (15).

Las mutaciones de la proteina c-kit que incluyen el
exon 11 tienen peor prondstico (17). No podemos discutir
esta afirmacidn ya que en nuestra serie sélo fue estudiada
en pacientes con enfermedad mds agresiva.

CONCLUSIONES

El gran problema de estos tumores considerados ma-
lignos es su dificultad diagndstica y prondstica, debido a
su escasa e inespecifica sintomatologia, donde se desta-
can 41,9% de diagnésticos accidentales.

Los casos observados se encuentran de acuerdo con la
literatura, con predominio del sexo masculino, en mayo-
res de 50 afios, asintomdticos y con mayor frecuencia de
localizacion géstrica.

La mayoria de los casos tiene mal prondstico, ya sea
por los criterios de Fletcher, ya sea por la presencia de
metdstasis. Se encontré mutacion de la proteina KIT
en 5 de los 10 pacientes analizados, valor inferior al de la
literatura. La mortalidad observada (23,25%) fue menor
que la esperada ya que 22 pacientes tienen seguimiento
inferior a 5 afios. La mayoria de las muertes fueron en pa-
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cientes con mds de 5 afios de enfermedad por lo que la
supervivencia de 50% a los 5 afios descrita anteriormente
es similar a la observada. La aplicacion de los criterios de
Fletcher fue consistente con la evolucion, revelandose un
buen método prondstico. Se destaca la importancia de va-
lorar las lesiones submucosas detectadas muchas veces
casualmente, ya que la mayoria serdan GIST, y tienen po-
tencial de aparicién de metdstasis y alta tasa de recidiva y
mortalidad.
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