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Resumen

Introduccion. Los tumores gastrointestinales estro-
males (GIST) son los tumores de origen mesenqui-
mal mas frecuentes del tracto digestivo y su creci-
miento esta dirigido a través de la sefalizacién de los
genes KIT o PDFGRA. El objetivo del presente estu-
dio es describir una serie de casos de tumores GIST
localizados en el estomago.

Pacientes y método. Estudio retrospectivo y des-
criptivo de 18 pacientes con GIST gastricos diagnos-
ticados y tratados mediante reseccion gastrica entre
julio de 1996 y junio de 2004, de los que 12 eran mu-
jeres y 6 varones con una edad media de 63 afhos
(rango, 33-84 aiios). En todos los casos, el diagnésti-
co se ha realizado con marcadores inmunohistoqui-
micos, como CD34 y CD117. Los estudios incluyeron
endoscopia, ecografia abdominal, tomografia compu-
tarizada y puncidn-aspiracién con aguja fina.

Resultados. La clinica predominante fue hemorra-
gia digestiva alta con anemia grave en 10 casos y do-
lor abdominal en 7. En 2 pacientes resultaron ser ha-
llazgo casual en una laparotomia. Se intervino de
urgencia 4 pacientes y electivamente el resto, reali-
zandose siempre reseccidn gastrica extension de va-
riable segun la localizacion. Se aprecié multicentrici-
dad en 2 casos. Todos los casos fueron CD117 y
CD34 positivos. Las complicaciones postoperatorias
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fueron bajas y 1 paciente fallecié por infarto agudo
de miocardio (5,6%). ElI seguimiento medio ha sido
47,5 meses (rango, 12-106) y se ha producido el falle-
cimiento de 1 paciente por una neoplasia avanzada
de pancreas, mientras que el resto permanece vivo y
sin recidiva (94,1%).

Conclusiones. Los datos clinicos iniciales son la
hemorragia digestiva alta y el dolor abdominal. La en-
doscopia y las técnicas de imagen hacen presumir
el diagndstico, que se confirma con estudios de in-
munohistoquimica cuyo patréon de referencia es la
positividad para CD117, utilizandose ademas CD34
(+), vimentina (+), actina (-) y proteina S-100 (-). El
tratamiento implica la reseccion del tumor con bor-
des sanos.

Palabras clave: Tumor gdstrico estromal. GIST. Diagnds-
tico. Factores prondsticos. Tratamiento.

GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORS.
DIAGNOSIS, PROGNOSIS AND CURRENT SURGICAL
TREATMENT. FOLLOW-UP OF 18 TREATED PATIENTS

Introduction. Gastrointestinal stromal tumors
(GIST) are the most frequent mesenchymal tumors of
the digestive tract and their growth is directed th-
rough the signaling of the KIT or PDFGRA genes. The
objective of the present study was to describe a se-
ries of cases of GIST tumors located in the stomach.

Patients and methods. We performed a retrospecti-
ve, descriptive study of 18 patients diagnosed with
gastric GIST and treated by means of gastric resec-
tion between July 1996 and June 2004. There were 12
women and six men, with a mean age of 63 years
(range 33-84). In all patients, diagnosis was perfor-
med with immunohistochemical markers, such as
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CD34 and CD117. Investigations included endoscopy,
abdominal ultrasonography, abdominal computerized
axial tomography and fine-needle aspiration biopsy.

Results. The main symptoms were digestive he-
morrhage with severe anemia in 10 patients and ab-
dominal pain in seven. In two patients, the tumors
were incidental findings during laparotomy. Four pa-
tients underwent emergency surgery and the remain-
der underwent elective surgery. In all patients, gastric
resection of variable extension was performed, accor-
ding to tumoral location. Multicentric tumors were
found in two patients. All patients were CD117- and
CD34-positive. There were few postoperative compli-
cations. One patient died from acute myocardial in-
farction (5.6%). The mean follow-up was 47.5 months
(range, 12-106). One patent died due to spread of a
pancreatic neoplasm and the remaining patients are
alive and without tumoral recurrence (94.1%).

Conclusions. Initial symptoms consist of upper
gastrointestinal hemorrhage and abdominal pain.
Gastroscopy and imaging techniques lead to a sus-
pected diagnosis, which can be confirmed by immu-
nohistochemical studies, in which the “gold stan-
dard” is positivity for CD117; CD34 (+), vimentin (+),
actin (=) and protein S-100 (-) are also used. Treat-
ment consists of tumoral resection with negative
margins.

Key words: Stromal gastric tumour. GIST. Diagnosis.
Prognostic factors. Treatment.

Introduccién

A principios de la década de los ochenta, Schalden-
brand y Appelman’ aplicaron el término “tumor estromal”
para referirse colectivamente a un grupo de neoplasias
mesenquimales que recibian diferentes denominaciones,
sin aparentar una diferenciacién neurogénica o miogéni-
ca franca. Gradualmente, el término GIST (tumores gas-
trointestinales estromales) fue ganando aceptacion, refle-
jando tanto la incertidumbre acerca de su verdadero
origen como las dificultades ocasionalmente asociadas
con la prediccién de su comportamiento bioldgico. Los
GIST son los tumores mesenquimales mas frecuentes
del tracto gastrointestinal y la mayoria se localiza en el
estdmago, seguido del intestino delgado.

Las células de los GIST muestran caracteristicas simi-
lares a las de las células intersticiales de Cajal, que de-
sempefian un papel neuromotor en la regulacion de la
motilidad intestinal normal, caracterizandose por la ex-
presion de KIT (tirosincinasa). En la actualidad se utiliza
un marcador inmunohistoquimico (CD117) de manera
sistematica para distinguir entre los GIST y otras neopla-
sias mesenquimales que afectan al tracto gastrointestinal
(tumores no-GIST). Se acepta una sobreexpresion de la
proteina KIT (CD117) como marca fundamental en tumo-
res provenientes de las células intersticiales de Cajal y
parece claro que la positividad a CD117 es diagnéstico
en este tipo de lesiones en un 95% de los casos?, con un
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mejor rendimiento que otros tipos de marcadores como
el CD34, cuya positividad es del 60%. Un 5% de los
GIST es negativo para c-KIT y, de ellos, un 90% tiene
mutaciones de KIT o de PDGFRA.

El objetivo del trabajo es presentar una amplia serie de
GIST de localizacion gastrica y discutir aspectos de diag-
nostico, tratamiento y prondstico.

Pacientes y método

Entre julio de 1996 y junio de 2004 se ha tratado en nuestro Servicio
a 18 pacientes con el diagnostico de GIST de localizacién géstrica, 12
mujeres y 6 varones, con una edad media de 63 afios (rango, 33-84
afos). En todos los pacientes se llegé al diagnéstico de GIST, confirma-
do por anatomia patoldgica, sobre la base de estudios inmunohistoqui-
micos que incluyeron: vimentina positiva, actina negativa, proteina S-
100 negativa y, desde el afio 2001, positividad de CD34 y CD117 (de
forma retrospectiva se confirmé positividad a CD117 en los casos ante-
riores a esta fecha). Se han analizado los siguientes aspectos:

1. Clinica.

2. Métodos diagndsticos (gastroscopia, transito baritado eséfago
gastroduodenal [TEGD], ecografia, tomografia computarizada [TC],
puncién-aspiracién con aguja fina [PAAF], inmunohistoquimica).

3. Localizacién del tumor.

4. Tratamiento quirdrgico realizado.

5. Factores prondésticos del tumor: tamafio del tumor, nimero de mi-
tosis/50 hpf (campos de alta resolucion), factor de proliferacién celular
Ki67 y aparicién de necrosis tumoral.

6. Morbimortalidad.

7. Clasificacién prondstica de los tumores (Miettinen et al, 2002%): a)
probablemente benignos; b) probablemente malignos, y ¢) bajo poten-
cial maligno o prondstico incierto.

8. Seguimiento (controles al mes, a los 3 y 6 meses y, después
anualmente mediante la realizacion de radiografia de térax, endosco-
pia, ecografia abdominal y/o TC).

9. Recidiva.

Resultados

La localizacion de los tumores fue la siguiente: 7 en el
tercio gastrico proximal (cerca del cardias en 4 casos), 7
en el cuerpo gastrico y 4 en el cuerpo gastrico distal. Se
observo ulceracion de la mucosa en 16 casos (88,9%).

Clinicamente predominaron signos y sintomas de he-
morragia digestiva alta, objetivandose melenas en 6 pa-
cientes y hematemesis en 4. Se observé dolor abdominal
en 7 de pacientes, palpacion de masa en 2 e intolerancia
alimentaria en 1.

En los datos analiticos, lo Unico llamativo fue una ane-
mia severa, con cifras de hematocrito < 25%, en 7 pa-
cientes (39%). Como pruebas diagndsticas se utilizaron
la endoscopia alta en 14 pacientes, la ecografia abdomi-
nal en 7, la TC con contraste por via oral e intravenosa
en 15y el transito baritado en 3, consiguiéndose el diag-
nostico preoperatorio de probable GIST gastrico en 13 de
los casos con intervencion programada y en 3 de los ur-
gentes. La confirmaciéon anatomopatolégica preoperato-
ria sélo se obtuvo en los 5 pacientes en los que se reali-
z6 una PAAF dirigida de la masa.

Todas las piezas fueron estudiadas por el servicio de
anatomia patoldgica de nuestro hospital mediante estu-
dios de inmunohistoquimica, utilizdndose en los 8 prime-
ros pacientes criterios de vimentina positiva, actina nega-
tiva y S-100 negativa por no disponer hasta el afio 2001
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TABLA 1. Marcadores inmunohistoquimicos y factores prondsticos en nuestra serie

Caso (afno) CD117 CD34 Vimentina Actina S-100 Tamaiio (cm) Necrosis Mitosis/50HPF
1 (1996) + + - - 35 No 1
2 (1996) + + + Focal 55 No 2
3(1998) + + - - 4,5 No 2
4 (2000) + + - - 7,5 No 3
5 (2000) + + - + Focal 6,5 No <2
6 (2000) + + - + Focal 55 Si 20
7 (2001) + + - - 14 No 1
8 (2001) + + - - 1 Si 3
9 (2001) + + + - - 7 Si 25
10 (2001) + + - - 4,5 No 15
11 (2001) + + - - 7,5 Si 2
12 (2002) + + - - 8,5 Si 1
13 (2002) + + + + Focal - 8,5 No 5
14 (2003) + + + Focal - 6,5 No 3
15 (2003) + + - - 11,5 No 2
16 (2003) + + + - - 5,5 No <5
17 (2004) + + - - 15 Si 25
18 (2004) + + - - 10 No 2
+: positivo; —: negativo.
de CD34 y CD117. En el resto, y siempre con los marca- Discusidn

dores actina y S-100 negativos, se utilizé también el cri-
terio de positividad para CD34 y CD117 (tabla 1). Los cri-
terios prondsticos valorados en cada tumor se recogen
en la tabla 1; cabe destacar el tamafio del tumor, con una
media de 7 cm (rango 3,5-15), el nimero de mitosis que
indicé un posible mal prondstico en 5 casos y la necrosis
tumoral que estuvo presente en la tercera parte de los
casos. La clasificacion prondstica de los tumores fue: 2
casos probablemente benignos, 8 probablemente malig-
nos y 8 de bajo potencial maligno o prondstico incierto.

Se intervino de forma electiva a 14 pacientes, uno de
ellos por un hallazgo casual al efectuar una laparatomia
tras el diagndstico de neoplasia de pancreas avanzada.
En otros 4 casos la cirugia fue realizada con urgencia: en
2 por cuadro de hemoperitoneo y shock hipovolémico
tras rotura de la tumoracion, en 1 por hemorragia digesti-
va alta masiva, y en 1 por un cuadro de colecistitis aguda
(en el que se encontré el GIST de forma casual).

El tratamiento quirdrgico realizado fue el siguiente: re-
seccion gastrica subtotal en 3 casos, reseccion gastrica
atipica en 10 pacientes (este tipo de reseccién también
se realiz6 en los 4 pacientes con la tumoracion cercana
al cardias) y gastrectomia parcial distal de extension va-
riable en 5. No habia infiltracion de estructuras vecinas.
La estancia media postoperatoria fue de 7,1 dias (ran-
go, 6-15). La morbilidad postoperatoria fue baja y con-
sistié en intolerancia oral por paresia gastrica en 3 ca-
sos, ileo postoperatorio en 2, infeccion de la herida
quirdrgica en 2 y neumonia en 1. Una paciente falleci6
en el postoperatorio por un infarto agudo de miocardio
masivo (5,6%).

El seguimiento medio fue de 37,5 meses (rango, 2-96)
y durante éste no se detectd recidiva del GIST en ningu-
no de los pacientes, con controles clinicos y radiol6gicos
normales. Sélo ha fallecido 1 paciente (5,9%), el cual ha-
bia sido intervenido con diagnéstico de neoplasia de
pancreas. Una paciente con diagndstico de sindrome de
Carney esta siendo tratado en el servicio de oncologia
con imatinib mesilate tras la aparicion y la exéresis de
paragangliomas cervicales y pélvicos.
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Los GIST son las neoplasias de origen mesenquimal
mas frecuentes del tubo digestivo. Sobreexpresan el pro-
ducto del gen c-Kit (tirosincinasa), detectable por inmu-
notincion mediante el anticuerpo CD117. Constituyen
una entidad clinica relativamente “nueva” (aun hoy algu-
nas publicaciones los confunden con los leiomiomas y
leiomiosarcomas) y es necesaria la cooperacion entre
patélogos, cirujanos, radiélogos y oncdlogos para un co-
rrecto diagndstico y tratamiento y una adecuada aplica-
cion prondstica.

Son tumores que se presentan con una incidencia
anual de 20 casos por cada millon de habitantes*. Es
mas frecuente en varones entre la quinta y la séptima dé-
cadas, con presentacion localizada en el 60-70% de los
casos. Se presentan de forma esporadica, aunque hay
casos hereditarios raros. Pueden relacionarse con el sin-
drome de Carney®, como en una de nuestras pacientes, y
a veces se asocian también con la neurofibromatosis tipo
I. Su localizacién mayoritaria es el estomago (60-70%)
seguida, en orden decreciente, por el intestino delgado
(25-35%), el colon-recto (5%), el esoéfago (< 2%) y mas
raramente el epipldn, el mesenterio y el retroperitoneo.
Con frecuencia se detectan de manera casual en explo-
raciones complementarias, laparoscopias y laparoto-
mias®.

Macroscopicamente, crecen en el espesor de la pared
respetando la mucosa, con medidas que oscilan entre 1
y 32 cm, con un media de 5 cm. Microscépicamente
constituyen lesiones seudoexpansivas e infiltrantes, con
crecimiento fascicular, de células fusiformes o epitelioi-
des y estroma variable. Otros rasgos son: necrosis, he-
morragia, fendmenos inflamatorios y trombos intravascu-
lares.

En las ultimas tres décadas se ha debatido mucho acer-
ca de su nomenclatura, su origen celular, su diagndstico y
su prondstico. Desde 1940 eran consideradas como neo-
plasias de musculo liso (leiomiomas, leiomiosarcomas,
leiomioblastomas, etc.)”. Con la llegada de la microscopia
electronica se describen tumores de este grupo sin evi-
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Fig. 1. GIST géstrico evidenciado en una tomografia computariza-
da abdominal (flecha).

dencia ultraestructural de diferenciacion de musculo liso.
Posteriormente, con la inmunohistoquimica, muchas lesio-
nes pierden la inmunofenotipificacién de diferenciacion de
musculo liso y Mazur y Clark® en 1983, designan genérica-
mente a estas lesiones como “tumores de la estroma”.

A comienzos de la década de los noventa se habla de
GIST de origen muscular, de origen neurégeno y otros
mixtos, e incluso de GIST sin un origen claro. Finalmente
se definen dos corrientes: una circunscribe dentro de los
GIST a todas las neoplasias mesenquimales del tracto
digestivo, sin buscar diferencias inmunohistoquimicas, in-
cluidos los verdaderos leiomiomas y los schwannomas;
la segunda intenta identificar estrictamente a un grupo de
tumores mesenquimales con propiedades histopatolégi-
cas comunes que excluya los leiomiomas y schwanno-
mas (tras observar que habia tumores que mostraban in-
munopositividad a CD34). Sin embargo, no mas del
60-70% de los GIST son CD34+ y, ademas, algunos sch-
wannomas y leiomiomas eran CD34+. Los estudios pos-
teriores se centraron en la busqueda de un marcador que
pudiera identificar tumores de la estroma no miogénicos
y no schwannomas.

La inmunorreactividad de KIT (CD117) define a un gru-
po de tumores mesenquimales que muestran diferencia-
cion hacia las células intersticiales de Cajal (pacemaker
cells), que forman la interfase entre la inervacién autond-
mica de la pared intestinal y el musculo liso propiamente
dicho. La gran mayoria de los tumores mesenquimales
cae dentro de esta categoria histogenética?®. Nuestra se-
rie ha sido en su totalidad CD117 positiva, incluso 1 caso
con diagndstico inicial de leiomioma en el que, tras apli-
car retrospectivamente el CD117, se ha comprobado que
se trataba de un GIST.

Actualmente, la definicién operativa de los GIST se
basa en la expresion de la proteina CD117, codificada
por el protooncogén c-KIT (receptor de membrana con
actividad tirosincinasa). Son tumores CD117 positivos
(95%) y CD34+ (60-70%) y pueden ser de forma focal y
raramente actina positivos (30-40%), S-100 positivos
(5%) y muy raramente desmina positivos (2-4%). Un 5%
de los GIST son CD117 negativos en relacién con muta-
ciones en el protooncogén c-KIT.
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Fig. 2. Tumoracion gastrica estromal en el fundus, visible en la ra-
diologia simple de abdomen (flecha).

Clinicamente, los GIST pueden cursar con hemorragia
gastrointestinal por ulceracion de la mucosa (20-50%);
asi, en nuestra serie, la anemia ha sido un dato predomi-
nante que incluso ha ocasionado en 1 paciente una he-
morragia digestiva masiva. Aparecen molestias abdomi-
nales en el 50-70% y mas raramente masas palpables.
Los tumores pediculados y los piléricos pueden manifes-
tarse como una obstruccién pilérica. La rotura intraabdo-
minal del tumor puede constituir una urgencia quirdrgica
(hemoperitoneo o peritonitis), como ocurri6 en 2 de nues-
tros pacientes. En el 18% de los pacientes el diagndstico
esta en relacién con la presencia de enfermedad metas-
tasica®, aunque esta circunstancia no se ha observado
en nuestra serie.

El diagndstico se inicia con la sospecha clinica y la
analitica es de poca utilidad. Las pruebas de imagen
fundamentales son la ecografia y la TC (fig. 1) (con
contraste por via oral e intravenosa), aunque en oca-
siones pueden ser Utiles la radiologia simple (fig. 2), la
radiologia contrastada (TEGD) y la resonancia magné-
tica. En nuestra serie, la ecografia y la TC mostraron
una sensibilidad diagndstica parecida. La gastroscopia
revela una tumoracion submucosa y, aunque habitual-
mente no es util, la biopsia endoscdpica puede sugerir
un tumor estromal, si bien la sonoendoscopia puede
mejorar su rendimiento en la evaluacion preoperatoria
de estas lesiones. Con la PAAF dirigida por imagen se
puede llegar al diagndstico de GIST por estudios preo-
peratorios de inmunohistoquimica, como ocurrié en 5
de nuestros pacientes, aunque la NCCN GIST Task
Force Report recomienda no realizar una biopsia preo-
peratoria ante un tumor facilmente resecable, ya que
podria causar hemorragia y puede aumentar el riesgo
de diseminacion. Estaria quiza justificada en tumores
localmente avanzados en los que pueda haber dudas
diagndsticas y se plantee la indicacion del tratamiento
con imatinib.

El diagndstico diferencial anatomopatoldgico incluye
también otras neoplasias mesenquimales (no GIST) con
perfiles inmunohistoquimicos diferentes (tabla 2), como
leiomiomas, leiomiosarcomas, schwannomas, melanoma
metastasico y liposarcoma desdiferenciado; en estos dos
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TABLA 2. Inmunohistoquimica de otros tumores
mesenquimales (no GIST)

Leiomioma Schwannoma

Proteina S-100

Proteina &cida gliofibrilar
Actina

Desmina

CD34

CD117

L+ +
Lo

+: positivo; —: negativo.
*Positividad en el 10-15% de los casos.

ultimos casos es particularmente dificil porque tienen
una morfologia parecida y son CD117 positivos.

El tratamiento es quirdrgico e implica la reseccién de
toda la enfermedad visible, con la extirpacién completa
con su seudocapsula, con margen de tejidos blandos y
pared normal, y es necesaria la reseccién en bloque
cuando haya invasién de tejidos adyacentes®*'0, lo que
no ocurrié en ninguno de nuestros pacientes (pese al
gran tamano de alguno de los tumores). La rotura se aso-
cia a una mayor posibilidad de siembra peritoneal!, si
bien en las 2 pacientes tratadas por nosotros con rotura
del tumor este hecho no se ha constatado es su segui-
miento. No es de utilidad la linfadenectomia'? y no se ha
practicado en ninguno de nuestros pacientes. El abordaje
laparoscopico puede ser una opcion vélida en el trata-
miento de estos tumores.

Son tumores resistentes al tratamiento quimioterapico
y radioterapico'®, si bien en la actualidad es posible utili-
zar el imatinib mesilato (inhibidor selectivo de las tirosin-
cinasas), que no altera la estructura de los vasos, no
los lesiona y provoca la involucién de las células intersti-
ciales, que pierden su actividad c-Kit'%'®. Se postula
su uso como tratamiento adyuvante y/o neoadyuvante
ante GIST de gran tamafio inicialmente irresecables y en
aquellos casos en los que la cirugia es dificultosa para
conseguir una reseccién completa de la enfermedad,
pero con resultados anatomopatoldgicos de la pieza ne-
gativos para células tumorales'®'”. En nuestra serie se ha
utilizado en el caso de la paciente afectada del sindrome
de Carney.

En cuanto al prondstico, los GIST son tumores poten-
cialmente agresivos que metastatizan en el higado, el
peritoneo o el pulmén hasta en un 38% de los
pacientes, incluso 30 afios después del diagndstico.
La capacidad de recidiva se cifra en un 50-60% de los
casos®. El GIST metastasico es siempre fatal y se pre-
senta con diseminacién abdominal, preferentemente he-
patica y peritoneal, la supervivencia a los 5 afios es del
54%° y se observa respuesta a la quimioterapia en me-
nos del 5% de los casos. El criterio mas fiable, en cuan-
to a su potencial maligno, seria la presencia de metas-
tasis peritoneales o mesentéricas durante la cirugia, o
invasion de los drganos vecinos. Un factor prondstico
médico-dependiente es la radicalidad quirurgica® y, asi,
se distinguen los RO (tumores resecados sin evidencia
de tumor macroscépico ni microscépico en los bordes),
R1 (tumores con evidencia de tumor microscopico) y R2
(evidencia de tumor macroscoépico). Otros criterios se-
rian los protooncogenes y el factor de proliferacién celu-
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lar Ki67, si bien aun no estd demostrado. Otros elemen-
tos que se deben valorar junto con lo anterior son la lo-
calizacion del tumor, el tamano, la necrosis tumoral o el
ndmero de mitosis®'113.18.20,

Segun Miettinen et al® (2002), el prondstico de los
GIST seria el siguiente:

1. Probablemente benignos: los intestinales < 2 cm y
con no mas de 5 mitosis/50 HPF. Los gastricos <5 cmy
con no mas de 5 mitosis/50 HPF.

2. Probablemente malignos: los intestinales > 5 cm o
con mas de 5 mitosis/50 HPF. Los gastricos > 10 cm o
con mas de 5 mitosis/50 HPF.

3. De prondstico incierto o de bajo potencial maligno:
los de tamafo intermedio y con no mas de 5 mitosis/50
HPF.

Es preciso avanzar en el conocimiento intimo de es-
tas neoplasias y alcanzar criterios diagndsticos unifica-
dos de consenso, insistiendo en la necesidad de cola-
boracion entre anatomopatdlogos y clinicos, ya que
probablemente se trata de un grupo heterogéneo de tu-
mores, lo que conlleva implicaciones prondsticas y tera-
péuticas. Es previsible que, en un futuro proximo, el de-
sarrollo y la aplicacion sistematica de técnicas de
patologia molecular tengan una incidencia importante
en este sentido.
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