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Resumen

Los tumores estromal es gastrointestinales son un gru-
po de neoplasias de baja frecuencia y de reciente
diferenciacion. Muestran acentuada asociacion con
la expresiéon de proteinas que actlan como recepto-
res de la tirosin - kinasa y desempefian papel impor-
tante en su patogénesis. Se consideran de mejor
pronéstico que el resto de tumores del tracto
gastrointestinal, cuyo riesgo de malignidad se esta-
blece con base en € tamafio tumoral y el nimero de
mitosis presentes. El abordaje quirdrgico sigue sien-
do el estandar de oro para el tratamiento; sin em-
bargo, la aparicion de terapias dirigidas con
medicamentos como el Imatinib marcan un nuevo
paso a favor en el control de la enfermedad.
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I ntroduccion

El término GIST (gastrointestinal stromal tumor/tu-
mor estromal gastrointestinal) corresponde aun gru-
po de tumores de origen mesenquimal que hace 20
anos eran clasificados como tumores de musculo liso,
pero los avances en microscopia electronica e
inmunohi stoquimica han permitido su diferenciacion @
4. Su presentacion no es frecuente, cercadel 0,1 a 3%
delas neoplasias del tracto gastrointestinal; seregistra
un promedio de 5.000 casos nuevos por afio en Estados
Unidos “ 1319 En nuestro pais alin no tenemos datos
estadisticos de la prevalencia de esta neoplasia.

No hay compromiso especifico por sexo 'y son mas
frecuentes en la quintay sexta década de la vida; solo
un 10% de los casos se presenta en menores de 40
anos. Aunque el 70% de estos tumores tiene curso be-
nigno y su prondstico es mejor que otras neoplasias del
tracto gastrointestinal, se considera que todos tienen
potencial maligno ®#8. Su localizacion més frecuente
es en el estbmago (60-70%), seguido del intestino del-
gado (20-30%); el 10% restante se reparte entre eso-
fago, colon y recto, aunque también se puede hallar en
el omento, mesenterio y retroperitoneo - 19,

Expresion genética

Quizés una de las caracteristicas principales de | os tu-
mores estromales es la expresion del KIT que corres-
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ponde a una glicoproteina de 145 KDa producto del
protooncdgeno c-Kit y que hace parte delos receptores
detirosina - kinasa, los cuales se expresan en las célu-
las hematopoyeéticas, mastocitos, células germinalesy
células intersticiales de Cajal (figura 1). Estas Ultimas
hacen parte de un grupo de células especializadas que
actlian como marcapasos del tracto gastrointestinal y
participan enlaregulacion delamotilidad intestinal y se
han rel acionado tipicamente con esta patol ogia.
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Ficura 1. Estructura molecular caracteristica delos GIST.

El antigeno c-Kit se expresa en un 95% asociado
con GIST, lo que permite su diferenciaciony diagnésti-
co marcando positivo para CD117 en el andlisis
inmunohistoquimico. Este tipo de proteinas actiaen la
activacion como sefiales especificas en la cascada que
daorigen alatumorogeénesis, participando enlaprolife-
racion, adhesion, apoptosisy diferenciacion celular.

En el estudio de hibridacién gendémica comparativa
hasido posibleidentificar cambiosen €l dmbito genético,
localizados principalmente en el cromosoma4qll - q12
y con menos frecuencia en otros cromosomas como:
1p, 8q, 5g, 10q, 1549, 3p, 30, 9p, 8p.

Adicionalmentelostumores estromal es también ex-
presan CD34 lacua esunaglicoproteinatransmembrana
desialilato que espositivaen 60 - 70% delos GIST @,

Histologia

Se han descrito macroscépi camente como tumores bien
delimitados, nodulares, |obulados, blandos en su consis-
tenciay con frecuencia localizados en areas quisticas.
Al corte se observa color rosado claro o amarillo @,

Ficura 2. Caso tipico de GIST, en una mujer de 57 afios con tumor
dela pared del intestino delgado e invasion del mesoadyacente. Se
observa masa solida parecida a un leiomioma y algunos quistes
periféricos.

Al microscopio se identifican tres tipos bésicos de
céulas: 1. Célulasfusiformes (60%) (figura3); 2. Célu-
las epitelioides (40%), y 3. Mixtas (10%) (tabla 1). El
subtipo sarcomatoso tanto para células fusiformes como
epitelioides se consideracomo el de peor pronostico @.
Entre las caracteristicas histol6gicas asociadas con
malignidad se encuentran atipia nuclear, celularidad
marcada, morfologiamixta, tasamitéticapor encimade
5 por 50 campos de alto poder, invasion delamucosay
necrosis ®.
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Ficura. 3. Tipo fusiforme de GIST.
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En latincién parainmunohi stoquimicamarcapositi-
vo paraCD117 y CD34; es poco frecuente que sea po-
sitivo paradesmina, actinaparamusculo lisoy proteina
S 100 @,

TaBLAa 1l
Subtipos celulares presentes
en tumores estromales

Subtipos de Subtipos de
célulasfusiformes célulasepitelioides
Esclerosante Esclerosante
Hipercelular Hipercelular
Empalizada No cohesivo
Sarcomatoide Sarcomatoide

Presentacion clinica

Con frecuencia los pacientes son asintomaticos mas
cuando el tumor tiene menos de 2 cm; se encuentra
como hallazgo incidental en de una exploracion qui-
rdrgica o en exdmenes imaginol égicos por otra cau-
sa, esta situacion se identifica hasta en 30% de los
casos (. El sintoma de mayor presentacion es el san-
grado digestivo (50%), seguido del dolor o malestar
abdominal. Es claro que las manifestaciones encon-
tradas dependeran de la localizacién especifica del
tumor, entre los sintomas mas comunes se pueden
presentar: nduseas, vomitos, pérdidade peso y disfa-
gia. La obstruccion intestinal esta asociada con tu-
mores localizados en el intestino delgado aunque su
frecuencia es baja @.

En un porcentgje muy variable que oscilaentre 15y
50% a momento del diagndstico se puede encontrar
enfermedad metastasica, especialmente en higado y
peritoneo, seguidos de retroperitoneo, pulmoén, tejido
celular subcutaneo, pleuray hueso ¢4,

L ostumores estromal es también se han asociado con
la neurofibromatosis tipo | y con la triada de Carney
consistente en tumor estromal gastrointestinal,
paraganglioma multicéntrico extraadrenal y condroma
pulmonar; estaasociacion tiene buen prondstico con una
sobrevida a 20 afios de 80% 33 20,
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Factor esprondsticos

Lostumoreslocalizados en el esofago tienen mejor pro-
nostico que los observados en el intestino delgado ©. El
indice de recurrenciaes alto seglin lo muestra el segui-
miento alargo plazo, cercano al 90%. Generalmente se
presentan dentro de los dos primeros afios después de
laintervencidn con un tiempo promedio de aparicion de
18 meses; sin embargo, es posi ble encontrar recurrencia
hasta 20 afios después @3 17,

Se han estudiado diferentes variables con el proposi-
todeidentificar laasociacion con malignidad y que ala
vez sean de utilidad paravalorar €l riesgoy €l pronosti-
co. Se ha establecido que el tamafio del tumor y el nu-
mero de mitosis son los dos elementos mas rel evantes.
Estos pardmetros definidos por €l National Institute of
Health (NIH) de Estados Unidos en su convencion de
abril de 2001 permiten categorizar |os tumores dentro
de un grupo de riesgo determinado ) (tabla 2).

En términos generales la sobrevida a cinco afios es
85% cuando la malignidad es de bajo grado, descen-
diendo hasta 55% cuando es de alto grado ?°.

TABLA 2
Clasificacion de riesgo para GIST
segun NIH/2001

Riesgo Tamafio del Actividad mitética

tumor encm x 50 campos de
alto poder

Muy bajo <2 < 5 mitosis

Bgo 2-5 < 5 mitosis

Intermedio <5 6 - 10 mitosis
5-10 < 5 mitosis

Alto >5 > 5 mitosis
> 10 Cualquiera
cualquier tamafio > 10 mitosis

I maginologia

Endoscopia: Se observa como una protrusion blanda
en el lumen gastrointestinal con una superficie mucosa
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de aspecto normal, ya que su crecimiento es de predo-
minio extraluminal . En pocas ocasiones son umbilicados
0 ulcerados @4,

TAC: Es una herramienta diagnéstica muy Util y
paradeterminar laextension delalesion que permi-
ta hacer un plan quirudrgico. Se visualiza como una
masa extraluminal, bien circunscrita con densidad
detejidos blandosy con centro necrético . Lapre-
senciade calcificaciones, ulceracion, necrosis, areas
quisticas y fistulas se asocian con malignidad
(figura 4).

Ficura 4. TAC de una de nuestras pacientes con masa pélvica que se
confunde con asa dilatada de intestino delgado. Consult6 por san-
grado digestivo y signos de oclusién intestinal inter mitente.

Lareciente aparicion de lareconstruccion en terce-
ra dimension permite obtener mejores imagenes que

determinan el origen del tumor con mayor seguridad
(12, 19)

Endosonografia: En el estudio endosonogréfico las
lesiones se observan de formaovoide e hipoecogeénicas.
La presencia de: espacios quisticos, bordes
extraluminalesirregularesy focos ecogénicosen suin-
terior dan una sensibilidad de 80 a 100% para definir
malignidad si se presentan juntas estas tres caracteristi-
cas . Adicionalmente se pueden obtener biopsias que
hasta en 75% son de éptima calidad para confirmar €l
diagnostico 4.

PET: Los GIST son tumores metabdlicamente
muy activos que captan con facilidad la 18-

fluorodesoxiglucosa, usada para estadiaje de la enfer-
medad inicial, paraidentificar la presencia de metasta-
sisy también como medio de control de larespuesta o
resistenciaa Imatinib.

Tratamiento
Cirugia

La cirugia se considera €l tratamiento de eleccion en
pacientes con enfermedad resecable sin presencia de
metéstasis 1* 13, El compromiso de 6rganos adyacen-
tes requeriralarealizacion de unareseccion en bloque
para obtener margenes libres de enfermedad. La
linfadenectomiano estdindicada por €l bajo porcentaje
de extension hacialosganglioslinfaticos.

Uno de los puntos criticos es evitar |a ruptura del
tumor dentro del acto quirdrgico yaque aumentael ries-
go de recurrenciaen forma significativa.

Diferentes grupos como el de Kimatay cols., Walsh
y cols. y Prossy cols. haniniciado con el abordaje por
vialaparoscopica con resultados satisfactorios hasta el
momento (9.

La reseccion quirdrgica de metastasis en € higado
aln es controvertido; en lesiones Unicas se han obtenido
buenos resultados con tasas de sobrevida de 90% a un
afno y de 58% a tres afios .

Radioter apia
y quimioter apia convencional

Tanto laradioterapia como la quimioterapia han tenido
un papel muy limitado hatenido en laterapéuticadelos
tumores estromales; el uso de farmacos como la
doxurrubicinay laifosfamida no han mostrado mayor
beneficio.

La quimioembolizacion con polyvinyl, cisplatino y
vinblastina se ha utilizado en presencia de metastasis
hepéticas con respuestadel 70%; constituye unaopcion
de segunda linea para pacientes con resistencia al
Imatinib @2,
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Terapiadirigida/Imatinib

Esun poderosoy relativamente sel ectivo inhibidor com-
petitivo de los receptores de tirosina - kinasay del fac-
tor de crecimiento derivado de plaguetas.

Este medicamento se ha consolidado como uno de
los avances méas importantes en los Ultimos afios en €l
tratamiento de la enfermedad metastésica, irresecable
o recurrente en GIST ©. Tiene buena absorcién oral y
debe ser tomado con los alimentaos, preferiblemente en
lamafiana; su vidamediaesde 12 a16 horaspor lo que

su administracion es unavez por diaen dosis de 400 a
800 mg/dia, su metabolismo se hace en el higado y es
excretado por las heces ©.

Latoxicidad y efectos colaterales estén directamen-
te asociados con ladosis suministrada, en especia: nau-
seas, calambres, diarrea, fatiga, anemia, dermatitis y
neutropenia.

Su papel como terapiaadyuvante en pacientesclasi-
ficadoscomo deriesgointermedioy altotodaviarequie-
re més estudios que validen su utilizacion.

Abstract

Gastrointestinal stromal tumors are a rare group of neoplasms, recently described. They are strongly associated
with expression of proteins that acts as tyrosine-kinase receptors (KIT) extremely important in cancer
pathogenesis. Gastrointestinal stromal tumors have a better prognosis in comparison with other tumors, and
its risk of malignancy is related with tumor size and mitoses number. Surgical approach is the standard
treatment, but some antineoplastic agents as imatinib, when associated as adjuvant therapy, have shown a

better disease control.

Key words: gastrointestinal stromal tumors, proto-oncogen protein c-kit, antineoplastic agents, protein kinase

inhibitors.
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