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TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL. ANALISIS DE 40 CASOS
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Resumen Los tumores del estroma gastrointestinal representan menos del 3% de los tumores digestivos. Se
localizan principalmente en el estdmago y el intestino delgado. El tratamiento radical es la reseccién
quirdrgica. Cuando son inoperables o diseminados la administracion de imatinib es el tratamiento de eleccion. La
finalidad de este estudio retrospectivo fue describir las caracteristicas de los pacientes con tumores del estroma
gastrointestinal atendidos en nuestra institucion en el periodo 2000-2015. Fueron analizados los casos de 40
pacientes consecutivos con diagnostico de tumor del estroma gastrointestinal (edad media 58 afos, rango 33-84).
La supervivencia media a 5 afos del total de pacientes fue 30.5%. Al diagndstico, 30 (75%) tenian enfermedad
localizada; de estos, 14 recibieron imatinib adyuvante y 15 seguimiento en observacién. En este grupo, el intervalo
libre de enfermedad fue 55 meses. En aquellos con enfermedad diseminada, el intervalo libre de progresion fue
30 meses.
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Abstract Gastrointestinal stromal tumors. Analysis of 40 cases. Gastrointestinal stromal tumors repre-
sent less than 3% of all digestive tumors. They are primarily located in the stomach and the small
intestine. The curative treatment is surgical resection. In the case of unresectable tumor or advanced disease,
imatinib is the treatment of choice. The purpose of this retrospective study was to describe the characteristics of
patients with gastrointestinal stromal tumors treated at our institution in the period 2000-2015. We analyzed 40
consecutive patients diagnosed with gastrointestinal stromal tumor (mean age 58-year old, range 33-84). The
mean 5-year survival was 30.5%. At diagnosis, 30 patients had localized disease (75%); 14 of them received
adjuvant imatinib and 15 follow-up on observation. In this group the disease-free interval was 55 months. In
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patients with advanced disease, the progression-free interval was 30 months.
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Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) re-
presentan entre el 0.1y el 3% de los tumores digestivos
y el 85% de las neoplasias mesenquimaticas del tracto
gastrointestinal'-2. La incidencia estimada en EE.UU. es
4000 a 6000 casos por afio; 7-20 casos por millén de
habitantes por afo?, con una edad media de presentacion
entre los 60 y los 65 afos*. Alrededor del 80% de los GIST
se localizan en visceras huecas digestivas y un 10% en
retro-peritoneo y pelvis menor®.

El diagndstico de estos tumores se basa en el andlisis
histopatoldgico e inmunohistoquimico de las muestras. En
este ultimo, el 95% expresan CD117, un receptor proteico
de membrana con actividad de tirosina quinasa. El 60-
70% de los GIST expresan CD34 y el 20-40% muestran
positividad para actina alfa del musculo liso (SMA; Smooth
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Muscle Actin a.); ambos marcadores orientan al diagnds-
tico en caso de negatividad para CD1175%,

Los principales factores prondsticos son el indice
mitético, el tamafo y la localizacidon. Son también indi-
cadores la ruptura del tumor por maniobras quirdrgicas
y la presencia de margenes de reseccion positivos. Con
estos datos, y a efectos de estimar el beneficio potencial
de tratamientos adyuvantes, los GIST se clasifican como
de alto, bajo y muy bajo riesgo de recurrencia posquirur-
gica de acuerdo a los criterios del AFIP (Armed Forces
Institute of Pathology)®"".

La reseccion quirdrgica microscopica completa es el
tratamiento radical estandar de esta neoplasia, con tasas
de supervivencia global de 28-65% a 5 afos®. Se plantea
tratamiento farmacoldgico adyuvante en aquellos casos
con elevado riesgo de recidiva'?4.

En tumores metastasicos o recurrentes el uso de
imatinib, un inhibidor de la tirosina quinasa, prolonga la
supervivencia sin compromiso de la calidad de vida'® 6.
En aquellos que progresan, el uso de sunitinib demostré
beneficio en lineas sucesivas'™.
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El objetivo principal de este estudio retrospectivo es des-
cribir las caracteristicas de los pacientes con GIST atendidos
en el Centro Oncolégico de Integracién Regional (COIR)
entre 2000 y 2015. Los objetivos secundarios son informar
la supervivencia de los casos con seguimiento de al menos 5
afos y caracterizar los factores pronésticos que condujeron
a la toma de decision terapéutica (adyuvancia vs. control).

Materiales y métodos

En 2003-2014 se diagnosticaron 61 casos de GIST en la
provincia de Mendoza (4/100 000 habitantes). La edad me-
dia fue 57 afos. Trece pacientes (~21%) fallecieron por la
enfermedad (dato proporcionado por el Registro Provincial
de Tumores de Mendoza). Los datos para realizar este estu-
dio fueron obtenidos del registro de pacientes admitidos en
el Centro Oncoldégico de Integracién Regional en el periodo
2000-2015. Fueron analizadas las historias clinicas de la
totalidad de pacientes mayores de 18 afios con diagndstico
confirmado de GIST por histologia y/o inmunohistoquimica.
Fueron excluidos los pacientes que registraban una unica
visita al Centro. Se cotejé la frecuencia de la enfermedad con
sexo y edad, variantes histoldgicas e inmunohistoquimicas de
las muestras y, en solo uno de los casos, el estudio gené-
tico. Como factores prondsticos fueron evaluados: recuento
de mitosis, extension de enfermedad, localizacion tumoral
primaria y estado de los margenes de reseccion quirdrgica.
Se recolectaron los datos relativos a tratamiento y se calculd
la supervivencia libre de enfermedad.

Resultados

En el periodo 2000-2015 se admitieron 22 513 pacientes
en la institucién, 40 con diagndstico de GIST (~0.2%).
La edad media fue 58 afios (rango 33-84); 27 (67.5%)
eran varones.

Treinta y dos (80%) estaban vivos al momento de la
recoleccién de datos; cuatro fallecieron por la enfermedad
y cuatro se perdieron durante el seguimiento. Solo 13
(40.6%) tuvieron un seguimiento protocolar de cinco afos.
La supervivencia media del grupo para ese lapso fue 30.5%.

Dieciocho de los 40 (45%) fueron diagnosticados pri-
mariamente como GIST mediante histologia y ratificados
con inmunohistoquimica. El diagndstico inicial de los otros
22 fue: tumor fusocelular (n = 6), tumor mesenquimal (n =
5), adenocarcinoma (n = 4), leiomioma (n = 3), leiomiosar-
coma (n = 2), liposarcoma (n = 1) y tumor sarcomatoide
ovarico (n = 1). En éstos, se confirmé el diagndstico de
GIST mediante inmunohistoquimica (16), por revision de
anatomia patolégica (1), o por ambos métodos (5).

La expresion del antigeno CD117 fue positiva en 31 es-
pecimenes (77.5%), negativa en 2 (5%) y en el resto no fue
consignado en la historia clinica. Solo un caso fue analizado
mediante estudio genético y mostré mutacion del exén 9.

El estdmago fue el érgano afectado en 22 (55%),
colon y/o recto en 6 (15%) y yeyuno en 4 (10%). Otras
localizaciones menos frecuentes fueron ileon, duodeno,
pelvis y mediastino.
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Del total de casos, 39 recibieron tratamiento quirargico
del tumor primario; uno con tumor localizado en estémago
no fue intervenido por presentar comorbilidades. De las
resecciones realizadas, 26 (~67%) fueron RO (reseccion
completa), 12 (~31%) resultaron R1 (enfermedad residual
microscopica) o R2 (enfermedad residual macroscépica) y
el restante no cuenta con informe de méargenes quirdrgicos.
Menos del 25% de los procedimientos fue practicado por
cirujanos oncoldgicos. Inicialmente, 30 (75%) eran tumores
localizados y 10 presentaban diseminacién metastéasica.

Para las neoplasias localizadas, las decisiones tera-
péuticas posquirdrgicas se basaron en los criterios de ries-
go de recurrencia®''. Recibieron tratamiento adyuvante
con imatinib 14 (~47%); observacion 15 (50%) y un caso
se perdio al seguimiento. El nimero promedio de mitosis
(IM) de los tratados con imatinib fue 10.9 por cada 50
campos de gran aumento (50-CGA) y el diametro tumoral
maximo promedio (DM) fue 6.34 cm (rango 3-21). En dos
casos se presentaron recidivas. En aquellos con segui-
miento en observacion, el IM fue 1.79 por cada 50-CGA
y el DM de 4.01 cm (rango 0.4-8). Recayeron cuatro de
este grupo. Los sitios de recaida fueron higado, peritoneo,
ganglios linfaticos, ileon y estémago. El intervalo libre de
enfermedad en el grupo de pacientes con enfermedad
localizada fue ~55 meses.

En el grupo con enfermedad diseminada (n=10), el IM
fue 19.33 por cada 50-CGA y el DM primario fue 15 cm
(rango 6-34). El higado, los ganglios linfaticos y el perito-
neo fueron los sitios comprometidos por metastasis. Este
grupo recibié tratamiento con imatinib; el intervalo libre de
progresion fue ~30 meses. De la totalidad analizada, seis
recibieron una segunda linea de tratamiento sistémico con
sunitinib y uno recibié un esquema con sorafenib. Ninguno
de los tratados en nuestra institucion recibié tratamiento
sistémico preoperatorio.

Discusion

Los GIST son los tumores mesenquimaticos mas frecuen-
tes del tracto gastrointestinal y afectan principalmente el
estomago y el intestino delgado™®.

Méas de la mitad de los pacientes tratados en nuestro
centro tenian localizacion géstrica como sitio tumoral
primario. Si bien son mas frecuentes en varones® 7, en
nuestra serie cerca del 70% fueron mujeres.

En los casos de lesiones gastricas localizadas <2 cm de
didmetro, el seguimiento en observacion es una opcién': .
La mayoria de los pacientes valorados recibieron tratamiento
quirdrgico, aun con lesiones < 2 cm. Esto obedecié al criterio
del cirujano y a que la confirmacion del diagnéstico de GIST
se obtuvo como resultado de los informes histopatoldgicos
e inmunohistoquimicos de las piezas quirdrgicas.

La mayoria de los resultados anatomopatoldgicos
indicaban margenes quirdrgicos libres. Quizas esta con-
dicion, y el hecho de registrar una pequefia muestra de
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pacientes con escaso seguimiento hace que nuestra tasa
de recidiva sea substancialmente menor a la publicada
(15% vs. 50%)" 4.

El 25% de los pacientes se presentaron con enfer-
medad diseminada, dato coincidente con la bibliografia
existente (15-47%)'. Los 6rganos comprometidos por
metastasis fueron higado, peritoneo y ganglios linfa-
ticos.

El uso del imatinib mejora el prondstico de la enfer-
medad, con una probabilidad de supervivencia libre de
progresion de 18-24 meses" & 115 Para nuestra pobla-
cion fue de ~30 meses, explicable probablemente por la
elevada tasa de reseccion tumoral y la prevalencia del
sexo femenino en la muestra. Hipotéticamente, ambos
factores estarian asociados a mejor prondéstico, debido
a que un menor volumen tumoral implicaria menor resis-
tencia a imatinib; y las mujeres presentarian respuestas
mas duraderas a esta droga” 5.

El estudio genético en los especimenes de GIST de-
muestra que el hallazgo de mutacion del exén 9 indica la
necesidad de administrar mayor dosis de imatinib para
obtener respuestas similares a los no portadores de la
mutacion. Contrariamente, las mutaciones del exén 11
confieren mayor sensibilidad a los inhibidores de la tiro-
sina quinasa* 8. Los pacientes cuya neoplasia expresa
mutacién del receptor alfa para el factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFRA-a; Platelet-Derived
Growth Factor Receptor-Aalpha) no se benefician con
el tratamiento con imatinib® 7. En nuestro medio los
estudios genéticos no son una practica corriente y el
unico caso investigado en nuestro estudio presentaba
mutacion del exdén 9, recibié una dosis estdndar de imati-
nib, y la enfermedad progresé con metéstasis hepaticas.
Recibié el mismo esquema terapéutico con respuesta
completa hasta el momento de esta revision. Si bien en
el tratamiento de estos tumores el estudio molecular es
un elemento predictivo de respuesta?®, esta practica no
es de rutina en la institucion por razones logisticas y de
financiamiento.

El prondstico de los pacientes con GIST varia segun el
estadio, con tasas de supervivencia mas altas en aquellos
en etapas tempranas. Sin embargo, otros factores pueden
afectar los resultados, como la edad y el estado general
de salud'®. La estimacion de supervivencia global a cinco
afnos en los EE.UU. para la enfermedad localizada, ex-
tendida local o regionalmente y diseminada a distancia
es 77%, 64% y 41%, respectivamente’. Nuestro analisis
retrospectivo no permite sacar conclusiones estadisticas
a largo plazo por el escaso numero de pacientes con
seguimiento temporalmente adecuado. La media de
supervivencia para los 13 pacientes con seguimiento > 5
anos en nuestro centro fue 30.5%.
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