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RESUMEN

Introduccién: los tumores GIST son los tumores mesenqui-
males mas frecuentes del tubo digestivo. Se caracterizan por la ex-
presion del receptor ¢-KIT/CD 117.

Objetivos v métodos: pretendemos describir las manifesta-
ciones clinicas, las exploraciones que llevan al diagnéstico, los as-
pectos histologicos e inmunohistoquimicos, la evolucién y factores
predictores de esta a partir de una serie de pacientes.

Resultados: se han diagnosticado 17 casos de GIST entre di-
ciembre de 1999 y abril de 2005. La edad media de los pacientes
fue 64,5 arios (+ 11,9). El 47% eran mujeres. La localizacion de los
tumores por paciente fue: yeyuno-ileon en el 52,9%, géstrica en el
29,4%, duodenal en el 11,7% y mesentérica en el 5,8%. Los tumo-
res median 6,0 cm (+ 5,0). El 47% eran tumores asintomaticos, me-
nos frecuentemente produjeron dolor abdominal o hemorragia di-
gestiva. El 94,1% de los tumores expresaba CD 117. Se
diagnosticaron principalmente durante una laparotomia o con eco-
grafia. Se extirparon el 94,1% de los tumores. En el 35,2% (6/17)
de los pacientes habia criterios de alto riesgo de malignidad segun el
consenso establecido. A lo largo de 25,6 meses (+ 22,5) las metésta-
sis o la recidiva tumoral se dieron en el 23,5% (4/17) de los pacien-
tes y en estos fueron mas frecuentes: los criterios de alto riesgo, los
tumores sintomaticos, los de mayor tamafio v los que no expresan
CD 117. Los tres pacientes con recidiva recibieron imatinib mesila-
to. Tres pacientes fallecieron por causa del tumor. Otros 4 pacientes
fallecieron por otras causas no relacionadas con el GIST.

Conclusiones: se diagnosticaron aproximadamente 12 casos
por millén de habitantes y afio. Su diagnéstico con frecuencia es
casual. Son malignos en cerca de la cuarta parte de los casos.
Existe la posibilidad de predecir la evolucion en funcion de dife-
rentes aspectos.
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ABSTRACT

Introduction: gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are the
most common mesenchymal tumors in the gastrointestinal tract.
One of their features is the expression of the ¢-KIT / CD117 recep-
tor.

Aims and methods: we will focus on describing the symp-
toms, clinical studies prior to diagnosis, histologic and immunohis-
tochemical characteristics, as well as the progression of disease in
a group of patients.

Results: seventeen cases were diagnosed between December
1999 and April 2005. Mean age of patients was 64.5 (+ 11.9);
47% were women. Tumor location was as follows: 52.9% in the
jejunum or ileum, 29.4% were gastric, 11.7% were in the duode-
num, and 5.8% were located in the mesentery. Tumor size was
6.0 cm on average (+ 5.0); 47% were asymptomatic, and to a
lesser degree caused abdominal pain or digestive bleeding; 94.1%
of tumors expressed CD117. Most of them were discovered while
performing a laparotomy or ultrasound scan; 94.1% of tumors
were removed; 35.2% (6 out of 17) of patients suffering from
GIST met consensus criteria for aggressive behavior. Over 25.6
months (+ 22.5) metastasis or tumor relapse occurred in 23.5%
(4 out of 17) of patients — those with more frequent high-risk cri-
teria, symptomatic and bigger tumors, and tumors not expressing
CD117. The three patients with tumor relapse were prescribed
imatinib mesylate. Three patients died because of the tumor, and
four from other causes unrelated to GIST.

Conclusions: GIST was diagnosed in around 12 cases per mil-
lion a year. Its diagnosis was usually an incidental finding during a
medical evaluation, and tumors were malignant in nearly one fourth
of cases. We can predict its outcome depending on different aspects.
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INTRODUCCION

Los tumores GIST son los tumores mesenquimales mas
frecuentes en el tracto gastrointestinal (1,2). La incidencia
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anual varia entre 10 y 20 casos por millén de habitantes en
paises desarrollados, y entre el 20 y el 45% son malignos
(3-5). La expresion del receptor de membrana c-KIT/CD
117 con actividad tirosin-quinasa sintetizado a partir del
proto-oncogén c-kit caracteriza a estos tumores (1-6). La
expresion de c-KIT y de CD 34 comun a los tumores GIST
y a las células intersticiales de Cajal y las similitudes ultra-
estructurales ha llevado a considerar que estos tumores se
originan de estas células o de sus precursores (2,6,7). El re-
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ceptor ¢-KIT es fundamental en el reconocimiento de los
GIST, base molecular de la carcinogénesis y de la respuesta
al tratamiento con imatinib mesilato (1-3,7-9).

OBJETIVOS

Describir las localizaciones y variabilidad clinica de
este tumor, las exploraciones que llevan al diagndstico,
los aspectos histolégicos e inmunohistoquimicos y su
evolucion. También se ha pretendido confirmar, como di-
cen otros autores, si la clinica o la histologia predice una
mayor agresividad de los tumores.

MATERIAL Y METODOS

A partir de la base de datos del Servicio de Anatomia
Patoldgica de nuestro hospital que atiende a una poblacién
rural y urbana de 260.000 personas, se han revisado las
historias clinicas de los pacientes con diagnéstico de GIST.
El diagnéstico se realizé en base a los criterios de consenso
(histologicos e inmunohistoquimicos) para el diagndstico
de tumor GIST (1-3) a partir del estudio del tumor extirpa-
do en 16 pacientes. La extirpacion quirdrgica fue completa
en todos ellos (Tabla I). Una mujer no fue operada y se lle-
g6 al diagndstico mediante una endoscopia digestiva y la
toma de biopsias. Se han obtenido los datos referidos al
sexo y edad al diagnéstico, antecedentes y enfermedades
concomitantes, sintomas, exploraciones con las que se lle-
g6 al diagndstico y los datos referidos al estudio histologi-
co y a la inmunohistoquimica (CD 117, CD 34, actina de
musculo liso, S-100 y vimentina). Se ha comprobado el
comportamiento maligno de los tumores por la presencia
de metdstasis o la recidiva a lo largo de un tiempo medio
desde el diagnostico de 25,6 (+ 22,5) meses. Se ha analiza-
do si los siguientes factores: edad, sexo, diagndstico casual
o clinica en su caso, localizacion y tamafio del tumor, tipo
celular del tumor (fusiforme, epitelioide o mixto), presen-
cia de necrosis intratumoral, nimero de mitosis por 50
campos de gran aumento (CGA) e inmunohistoquimica se
asocian al comportamiento maligno del tumor. Las prueba
utilizadas han sido la prueba t de Student para la compara-
cion de medias y la de Chi cuadrado para variables cualita-
tivas. El programa de estadistica utilizado ha sido SPSS
11.5 para Windows.

RESULTADOS

Se diagnosticé tumor GIST a diecisiete pacientes des-
de diciembre de 1999 hasta abril de 2005. La edad media
de los pacientes fue 64,5 afios (+ 11,9) (entre 44 y 87
afios). El 47% eran mujeres. Una paciente que padecia
una neurofibromatosis de von Recklinghausen tenia cua-
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tro pequefios GIST intestinales, el resto de los pacientes
padecia un dnico tumor. La localizacién de los tumores
por paciente fue: yeyuno o {leon en el 52,9%, géstrica en
el 29,4%, duodenal en el 11,7% y mesentérica en el
5,8%. Los tumores tenian un tamano medio de 6,0 = 5,0
cm (de 0,4 a 17 cm).

Las enfermedades asociadas, manifestaciones clinicas
y las exploraciones que permitieron llegar al diagndstico
se resumen en la tabla I. El tipo celular predominante ha
sido el fusiforme en el 69,2% de los casos, seguido el tipo
mixto en el 23,0% y el epitelioide en el 7,6%. Las carac-
teristicas inmunohistoquimicas de los tumores se resu-
men en la tabla IT (Figs. 1y 2).

En el 35,2% de los pacientes ha habido criterios de
riesgo de malignidad (més de 10 mitosis por 50 CGA, ta-
mafio superior a 10 cm o tamafio superior a 5 cm con més
de 5 mitosis por 50 CGA) segin el consenso establecido
(1-3). El comportamiento maligno (metdstasis o recidiva)
de los tumores se ha dado en el 23,5% de los pacientes
(Tabla I). En estos pacientes fueron mds frecuentes: a) los
tumores con criterios de alto riesgo (p = 0,053; RR: 2,0,
IC: 0,751-5,329); b) los tumores sintomaticos (p = 0,031;
RR: 1,8, IC: 1,003-3,229); y c) los tumores con ausencia
de CD 117 (p = 0,063; RR: 5,333, IC 1,923-14,790) (Ta-
bla III).

Los tres pacientes con recidiva tumoral han recibido tra-
tamiento con imatinib mesilato: una mujer de 70 afios con
un tumor mesentérico operado, reintervenida por recidiva
a los 30 meses que present6 una segunda recidiva 18 me-
ses después y recibié imatinib (400 mg al dia), sobrevi-
viendo 6 meses mds. Y una mujer y un hombre de 47 y 60
afios con GIST en intestino delgado que tuvieron recidiva
local y metdstasis hepdticas a los 17 y 22 meses de la ciru-
gia respectivamente. Ambos fueron reoperados de la reci-
diva local y recibieron imatinib (400 mg al dfa). En el caso
de Ia mujer hubo una detencién inicial de la progresion de
la enfermedad y una supervivencia de 42 meses hasta su
fallecimiento por progresion tumoral pese a haber incre-
mentado la dosis de imatinib a 800 mg al dia. Al hombre se
le detectaron ademds metdstasis pulmonares a los dos me-
ses de la reintervencion y con imatinib el tumor no habia
progresado tras 29 meses desde la reintervencion.

Tras 25,6 + 22,5 meses (entre 0 y 66 meses) desde el
diagnéstico han fallecido por el tumor un paciente con me-
tastasis hepdticas al diagndstico que fallecio en el postope-
ratorio y dos pacientes con recidiva y progresion tumoral.
Otros 4 pacientes han fallecido por otras causas no relacio-
nadas con el GIST (isquemia mesentérica, postoperatorio
tras una coloplastia esofagica, neoplasia de mama, neopla-
sia de colon).

DISCUSION
La incidencia anual de los tumores de tipo GIST es de

10 a 20 casos por millén de habitantes en paises como
EE.UU., Holanda o Suecia (3-5). Nuestros datos supon-
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Tabla I. Caracteristicas generales de los 17 pacientes, antecedentes médicos, sintomas, procedimientos de diagnéstico, localiza-
cion del tumor, tratamiento quirirgico y comportamiento del tumor

Edad  Sexo Antecedentes Clinica Meétodo de Localizacion Cirugia MTX/
diagndstico Recidiva
1 54 M Neurofibromatosis Hemorragia Laparotomia Intestino Reseccion No
digestiva delgado completa
2 70 M Colecistectomia Dolor abdominal TC abdomen Mesenterio Reseccion Recidiva
completa
3 70 H Polipos colon, HBP Hemorragia Ecografia Intestino Reseccion MTX
Colecistectomia digestiva (metastasis delgado completa
hepaticas)
4 60 H Obstruccioén intestinal Hemoperitoneo Ecografia Intestino Reseccion Recidiva
delgado completa
5 67 M Colelitiasis Hallazgo casual Laparotomia Estomago Reseccion No
Poélipo gastrico (colecistectomia) completa
6 85 M Neo mama, MTX éseas Hemorragia Gastroscopia Duodeno No No
digestiva
7 44 H Hemorragia Laparotomia Duodeno Reseccion No
digestiva completa + L
8 73 H Neurinoma VIII° par, HBP Hallazgo casual Ecografia Estébmago Reseccion No
completa
9 71 M Noédulos tiroides Hallazgo casual Laparotomia Estébmago Reseccion No
Cancer de colon (cancer colon) completa
10 65 H Polipos de colon Hallazgo casual Laparotomia Intestino Reseccion No
(pdlipos colon) delgado completa
11 87 M Pélipos colos Hallazgo casual Laparotomia Reseccion
Eséfago de Barrett (cancer gastrico) Estomago completa No
Cancer gastrico (gastrect. subtotal
Y de Roux) + L
12 65 H Dolor abdominal Laparotomia Intestino Reseccion No
(sospecha absceso) delgado completa
13 64 H Aneurisma aorta Hallazgo casual Laparotomia Intestino Reseccion No
abdominal (isquemia delgado completa
Isquemia mesentérica mesentérica)
14 65 H Eséfago de Barrett Hallazgo casual Gastroscopia Estdbmago Reseccion No
(control de Barrett) completa
15 47 M Abdomen agudo Ecografia Intestino Reseccion No
delgado completa
16 47 M Dolor abdominal Ecografia Intestino Reseccion Recidiva
delgado completa
17 65 H HBP Hallazgo casual Ecografia Intestino Reseccion No
delgado completa

HBP: hipertrofia benigna de prostata; MTX: mestastasis; L: linfadenectomfa).

drfan una incidencia aproximada similar a la descrita en
estos paises, alrededor de 12,4 casos por millén de habi-
tantes y afo.

Aunque en la mayoria de los trabajos la localizacién
gdstrica se considera la mas frecuente, en nuestra serie no
ha sido asi (8,10,11). De la misma manera, en nuestra se-
rie la gastroscopia sélo ha conducido al diagndstico en
dos de los pacientes siendo la laparotomia y la ecografia
abdominal los medios con los que con mds frecuencia se
ha detectado el tumor. El 23,5% de los pacientes padecia
alguna otra enfermedad tumoral y el 29,4% padecia lesio-
nes premalignas (p6lipos géstricos o de colon, o eséfago
de Barrett). Esta posible asociacion entre tumores de tipo
GIST y otras lesiones tumorales ya ha sido descrita por

REvV Esp ENFERM DIG 2007; 99(1): 19-24

otros autores (12,13). Creemos que esta asociacion expli-
ca el elevado niimero de GIST de nuestra serie con diag-
néstico casual en el transcurso de pruebas diagndsticas o
de laparotomias indicadas por otros motivos. La coexis-
tencia de otras enfermedades también explica que el
23,5% de los pacientes haya fallecido en menos de 2 afios
por motivos diferentes al tumor GIST.

En nuestra serie, ademds de la hemorragia digestiva o
el dolor abdominal que son junto con el efecto de masa
abdominal las manifestaciones clinicas mas frecuentes,
también hay casos de hemoperitoneo, de abdomen agu-
do y un diagnéstico a partir de la detecciéon de metdsta-
sis hepdticas que son formas descritas por otros autores
(14-18).
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Tabla Il. Caracteristicas inmunohistoquimicas de los tumores

Paciente o117 CD 34 AML $-100  Vimentina
1 + +

2 + - - +
3 + +

4 + - - +
5 + + - +
6 + +

7 + + + +
8 + + + - +
9 + + - -

10 + + + -

11 + + +
12 + + +

13 + - + +

14 + + + -

15 + + +

16 + - - +
17 +

AML: actina de musculo liso.

Fig. 1. Ecografia abdominal. Cortes transversal y longitudinal a nivel de
epigastrio. Se identifica masa relativamente homogénea de 4,9 cm de
eje mayor (paciente n° 8).

Fig. 2. TC abdominal con contraste intravenoso. Se aprecia masa ho-
mogénea y bien delimitada en pared anterior gastrica (paciente n° 8).
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Tabla Ill. Los GIST con metastasis o recidiva tras cirugia son
mas frecuentemente sintomaticos, cumplen criterios de
consenso de alto riesgo, son de mayor tamaiio y con

expresion menos frecuente de CD 114

Sin metastasis ni

Con metastasis

recidiva o recidiva p
Edad (afos)
(n=17) 654+12,4 61,7+ 10,9 0,602
Sexo (mujeres)
(n=17) 46,1% (6/13) 50% (2/4) 0,893
Sintomaticos
(n=17) 38,4% (5/13) 100% (4/4) 0,019
Criterios de
alto riesgo
(n= 10) 25% (2/8) 100% (2/2) 0,053
Tamanio (cm)
(n=14) 35x24 14,1« 3,3 <0,001
Mitosis/50 CGA
(n=12) 8,4+94 21,6 24,7 0,185
Localizacién
gastrica (n=17) 38,4% (5/13) 0% (0/4) 0,103
Necrosis
(n=13) 50% (5/10) 100% (3/3) 0,118
T. Fusiforme (n = 13) 70% (7/10) 66,6% (2/3) 0,913
CD 117+ (n=17) 100% (13/13) 75% (3/4) 0,063
CD34+(n=11) 88,8% (8/9) 50% (1/2) 0,197

La caracteristica inmunohistoquimica principal de los
tumores GIST es la positividad frente al antigeno c-KIT /
CD 117 en el 90-95% de los casos. El CD 34 se expresa
en el 60 al 70% de los tumores y la actina de musculo liso
en el 30 al 40%. La positividad para vimentina también
caracteriza a estos tumores (1,3,5,6,8,9). La inmunohisto-
quimica permite el diagndstico diferencial con otros tu-
mores mesenquimales como los schwanomas o leiomio-
mas (1,3,5). En nuestra serie hay un unico paciente con
inmunohistoquimica negativa para CD 117, y positiva
para CD 34 y vimentina. El que sea también negativa
para S-100 y actina de musculo liso nos hace pensar que
se trata de un tumor GIST CD 117 negativo. La expresion
mads frecuente de lo esperado en nuestra serie de actina de
miusculo liso y de S-100 se explicaria por el elevado nu-
mero de tumores localizados en el intestino delgado en
los que estos marcadores estdn presentes con mas fre-
cuencia (3,19) (Figs. 3y 4).

El tamafio y nimero de mitosis por 50 CGA constitu-
yen los criterios para clasificar a los GIST en funcién del
riesgo de agresividad (1-3), pero también la localizacién
extragdstrica, la presencia de necrosis tumoral, el tipo
histologico diferente al fusiforme, la ausencia de marca-
dores inmunohistoquimicos como CD 117 y CD 34 y la
expresion de diferentes reguladores del ciclo celular son
mads frecuentes en tumores con comportamiento maligno
(1-3,5,11,14,20-25). Nosotros también hemos comproba-
do que los tumores que metastatizan o recidivan son mds
frecuentemente sintomaticos al diagnéstico, de mayor ta-
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Fig. 3. Examen histoldgico con hematoxilina-eosina (40x10) de tumor
de yeyuno con presencia de mitosis (paciente n° 3).

Fig. 4. Examen inmunohistoquimico que muestra positividad para CD
117 (proteina transmembranosa) de tumor de yeyuno (paciente n° 3).

maflo y con expresion menos frecuente de CD 117 (Tabla
III). Sin embargo se recomienda un seguimiento indefini-
do de todos los pacientes por el riesgo de recidiva o me-
tastasis independientemente de que se cumplan criterios
de malignidad (2).

El tratamiento indicado es la resecciéon quirdrgica
completa. No es necesaria la linfadenectomia ya que no
suele haber invasién ganglionar (26). La reseccion com-
pleta supone que el paciente esté libre de enfermedad a
los 2 afios en el 67% y a los 5 afios en el 34 al 60%
(14,27). El 66,6% de los pacientes de nuestra serie opera-
dos que no han fallecido por otros motivos diferentes al
tumor, estdn libres de enfermedad tras un seguimiento
medio de algo mds de 2 afios.

El imitanib mesilato es un inhibidor potente y selecti-
vo de la tirosin-quinasa KIT y del receptor PDGFRa (28).
Su uso en casos de GIST irresecable o metastdsico ha
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mejorado la evolucién de los pacientes, deteniendo la
progresion de la enfermedad entre el 44 y el 50% de los
casos durante 2 afios y aumentando la supervivencia que
puede ser del 85% al afio y del 69 al 78% a los dos afios
de tratamiento (29-31). En nuestra serie dos de los tres
pacientes con recidiva tumoral han tenido una supervi-
vencia superior a los dos afios desde el inicio del trata-
miento. La dosis recomendada es 400 mg al dia y se debe
mantener de por vida o hasta que haya progresiéon de la
enfermedad (29,30,32). Puede haber resistencia al inicio
del tratamiento o una vez obtenida una respuesta, como
en la evolucion descrita en uno de los pacientes, debido a
la aparicién de otras mutaciones (33-36). Esta resistencia
puede tratarse incrementando al doble la dosis de imati-
nib y en un futuro préximo con otros inhibidores de la ti-
rosin-quinasa como el sumitinib (37).
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