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Tumores gastrointestinales
estromales (GIST): Experiencia

del Servicio de Cirugia del Hospital
Clinico de la Universidad de Chile
entre 1999 y 2005

Italo Braghetto?®, Francisco J Paradal, Gonzalo Cardemil?,
Attila Csendes®, Eduardo Fernandez!, Owen Korn?,
Marcos Ramirez!, Laura Carrefio?, Gladys Smok?,

Juan Carlos Molina®, Hanns Lembach?@.

Gastrointestinal stromal tumors.
Review of 15 patients

Background: Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are the most
common mesenchymatous tumors of the digestive tract. The pathological diagnosis is based on
microscopy and immunohistochemistry. Aim: To review the experience of our surgical unit in patients
with GIST. Material and methods: Review of medical records of 15 patients (aged 66+13 years, 11
women), with a pathological diagnosis of GIST, treated between 1999 and 2005. Results: The main
presenting symptoms were melena in 40%, hematemesis in 20%, abdominal pain in 60% and anemia
in 13%. In only one patient, the tumor appeared as an incidentaloma. All patients underwent upper
gastrointestinal endoscopy. A CAT scan was done in 87%, a barium swallow in 60% and a digestive
endosonography in 20%. Thirteen tumors were located in the stomach and two in the small bowel.
Mean tumor diameter was 5.3+1.7 cm. Surgical management was a tumor resection in 40%, a partial
gastrectomy in 27%, a total gastrectomy in 20% and an intestinal excision in the rest. Mean hospital
stay was 6.9+44.2 days. No postoperative complications were recorded. Conclusions: The main clinical
presentation of GIST in this retrospective series was an upper gastrointestinal bleeding. Surgical
treatment was devoid of complications (Rev Méd Chile 2007; 135: 551-7).

(Key words: Gastrointestinal hemorrhage; Gastrointestinal stromal tumors; Gastrectomy)
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estromales  gastrointestinales

(GIST), corresponden a una entidad anatomo-
patologica recientemente descrita como el conjun-
to de tumores del tracto digestivo provenientes

Correspondencia a: Dr. Italo Braghetto M. Santos Dumont
999, Santiago Chile. Fax: 506-2-9788335. E mail:
ibraghet@redclinicauchile.cl

del estroma, que expresan en la superficie de sus
células receptores tirosin-kinasa con una mutacion
autoactivante (c-kit +)13.,

Este tema, aun en discusion dentro de la
especialidad quirargica y oncologica, corresponde
a una entidad que recién en 1998 comienza a
dilucidarse, al establecer el criterio patoldgico de
diagnostico (c-kit + a inmunohistoquimica)?>.
Desde entonces se ha logrado progresivamente
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mayor claridad en temas relacionados al diagnosti-
co, manejo y pronodstico de estos tumores. Sin
embargo, multiples estudios clinicos principal-
mente relacionados al tratamiento con anticuerpos
monoclonales anti-tirosin-kinasa (IMATINIB®) y
estudios de seguimiento respecto al prondstico se
encuentran alin en curso y se esperan sus resulta-
dos para decidir qué conductas diagnésticas y
terapéuticas son las mas beneficiosas para estos
pacientes!. Su presentacion clinica varia desde
asintomdtico a situaciones de urgencia como
hemorragia digestiva de diferente cuantia y san-
grados extraluminales con hemoperitoneo.

La serie que presentamos tiene por objetivo
describir las conductas de diagnostico y manejo que se
han seguido en el Servicio de Cirugia del Hospital
Clinico de la Universidad de Chile desde 1999 a 2006,
y compararlas con la Gltima evidencia respecto al tema.

MATERIAL Y METODO

Se realizO6 una revision retrospectiva de las fichas
clinicas de todos los casos registrados como tumor
GIST en el Hospital Clinico de la Universidad de
Chile hasta el afio 2006. Se revisaron los registros
clinicos, examenes e informes de biopsias realizadas
por el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital.
Se incluyeron los pacientes, independientemente de
su edad, sexo, o patologias concomitantes, que
tuviesen una lesion tumoral compatible y cuya
biopsia concluyera tumor GIST como diagnéstico
luego de un analisis microscopico, histologico e
inmunohistoquimico. Para este Gltimo, se considerd
como criterio Unico de inclusién en el estudio, la
presencia de un marcador c-kit +, ademais del
registro de CD34 y actina. Posteriormente se revisd
el manejo quirtrgico y la evolucion de estos
pacientes, y se excluyeron quienes no habian sido
diagnosticados y tratados en el hospital.

ResurTADOS

La serie qued6 conformada por 15 pacientes, con
una mediana de edad de 66%13 anos. Al analizar
por sexo, la muestra estd compuesta por 4 hom-
bres, con una media de edad de 65,3 anos, y 11
mujeres con una mediana de edad de 59,5 anos.

El tiempo promedio de sintomatologia fue de 19,9
dias previo a la consulta, que en general se realizO en
el Servicio de Urgencias del Hospital Clinico de la
Universidad de Chile. S6lo uno de los pacientes
consulté en policlinico con una tomografia de control
y se encontrd el tumor como hallazgo. El cuadro
predominante de presentacion en esta serie fue la
hemorragia digestiva alta (melena en 40% y hemate-
mesis en 20% de los casos), y el dolor abdominal, de
distintas caracteristicas, presentado por 60% de los
pacientes. Dos de los pacientes (13,3%) presentaron
una anemia cronica producto de una hemorragia
oculta del tumor y, como se coment6 antes, s6lo uno
de los pacientes (6,6%) se presentd como hallazgo al
estudio o control de otra patologia.

Dentro de los exdmenes de investigacion, 100%
de la serie se estudid con endoscopia digestiva alta
y biopsia endoscopica. El segundo examen en
frecuencia fue la tomografia axial computarizada de
abdomen y pelvis, que fue solicitada en 86,6% de
los pacientes. Otro examen frecuente para el
estudio fue la radiografia de esofago-estomago-
duodeno, practicada en 60% de los pacientes. Por
altimo, 3 pacientes (20%) complementaron su estu-
dio con endosonografia digestiva.

La totalidad de los pacientes de la serie tuvo
estudio histopatologico e inmunohistoquimico de
las lesiones. Este estudio incluyd marcadores
como c-kit, CD34, actina, s100, vimentina y desmi-
na, y se consider6 la presencia del marcador c-kit
+ como criterio indispensable para el diagnostico
y la inclusion en el estudio. Ademads, se registraron
CD34 y actina como marcadores complementarios
para el diagnostico. De esta manera, 100% de la
serie resultd positiva para c-kit, 40% para CD34 y
20% para actina + (Tabla 1). La Figura 4 muestra
un estudio inmunohistoquimico positivo para el
marcador c-kit, realizado al tejido biopsiado a uno
de los pacientes de la serie.

Con respecto al manejo quirtrgico, en el caso
de los tumores de la pared gistrica el procedi-
miento mas realizado fue la tumorectomia, en 40%
de los pacientes. La gastrectomia parcial o seg-
mentaria ocupo el segundo lugar con 26,6% de los
procedimientos, seguida de la gastrectomia total
en tercer lugar con 25%. Por otro lado, en los
tumores de la pared intestinal, los dos casos
presentados en esta serie fueron tratados median-
te reseccion del segmento comprometido con
bordes quirtrgicos libres, y posterior anastomosis
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término-terminal. El promedio de dias de hospita-  Caracteristicas del tumor. Trece de los 15 pacientes
lizacion de los pacientes de la serie fue de 6,9444  presentaron ubicacion gistrica (86,6%) y dos pacien-
dias, sin presentarse complicaciones posoperato-  tes presentaron tumor en el intestino delgado

rias en ninguno de los pacientes (Tabla 2).

(13,3%), uno de ubicacion duodenal (segunda por-

Tabla 1. Sintoma de presentacién y estudio de 15 casos de tumor GIST*

Paciente Sexo Edad  Sintoma de Presentacion Lapso (dias)  Estudio Inmunohistoquimica
(anos) sintomas cirugia c-KIT CD34 Actina
1 F 50 Hematemesis 9 EDA + TAC + RXEED + ESD + - +
2 F 77 Melena + Sd. Anémico 25 EDA + TAC + RXEED + ESD + + -
3 F 62 Hallazgo 4 EDA + TAC + RxEED + + +
4 M 54 Melena + Sd. anémico 10 EDA + TAC + + +
5 M 85 Dolor abdominal 60 EDA + TAC + RXEED + - -
6 F 62 Dolor abdominal 139 EDA + TAC + +
7 F 66 Melena + Dolor abdominal 90 EDA + TAC + RxEED + + -
8 F 74 Hematemesis + melena 3 EDA + TAC + - +
9 M 66 Melena + Sd. anémico 180 EDA + -
10 F 73 Hematemesis + melena 30 EDA + TAC + - -
11 M 45 Dolor abdominal 120 EDA + TAC + - -
12 F 46 Dolor abdominal 30 EDA + RxEED + - -
13 F 45 Dolor abdominal 30 EDA + TAC + RXEED + + -
14 F 37 Dolor abdominal 6 EDA + TAC + RXEED + - -
15 F 63 Dolor abdominal 3 EDA + TAC + RxEED + ESD + - -
Promedio 62,5 19,9
DE 14,24 52,89

*EDA: Endoscopia digestiva alta; TAC: Tomografia Axial Computarizada; RXEED: Radiografia Eséfago-Estomago-Duodeno;
ESD: Endosonografia Diagndstica; DE: Desviacion Estandar.

Tabla 2. Manejo quirurgico de 15 casos de tumor GIST

Paciente ~ Manejo quirdrgico Ubicacion GIST Didmetro Dias Estado
mayor Hospitalizacion ~ Actual
1 Tumorectomia gastrica Pared posterior del cuerpo 3 14 vivo
2 Gastrectomia segmentaria Cara anterior del cuerpo 5 6 vivo
3 Reseccion intestinal Yeyuno 45 9 vivo
4 Gastrectomia total Subcardial 10 16 Vivo
5 Gastrectomia total Cara anterior 0,8 10 Vivo
6 Gastrectomia parcial Pared posterior 8 5 vivo
7 Gastrectomia total Cuerpo, curvatura menor 55 17 vivo
8 Tumorectomia gastrica Fondo gastrico 55 9 vivo
9 Gastrectomia subtotal Subcardial 6 5 vivo
10 Reseccion intestinal Segunda porcion del duodeno 6 6 vivo
1 Tumorectomia gastrica Antro 4 6 vivo
12 Gastrectomia subtotal Antro 5.4 9 vivo
13 Tumerctomia Gastrica Curvatura menor 4,5 7 Vivo
14 Reseccion transgastrica laparoscopica  Cara Posterior 6 4 vivo
15 Reseccion endoscopica Cara Posterior del fondo 4 2 vivo
Promedio 53 6,94
DE* 1,76 425

*DE: Desviacion Estandar.
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cion), y el otro de ubicacion yeyunal. La ubicacion
gastrica mas frecuente fue el cuerpo gastrico, pre-
sente en 7 pacientes (46,6%), seguido de la subcar-
dial en 2 pacientes y de la ubicaciéon antral en 2
pacientes. Respecto al didmetro mayor, el tamano
promedio en esta serie fue de 5,3*1 cm (Tabla 2).
En la Figura 1 se muestra la visiéon endoscopica
del GIST subcardial el cual fue resecado por via
transgastrica laparoscopica. En la Figura 2 se
muestra un gran tumor dependiente de la curvatura
mayor gastrica que sangrdé hacia el peritoneo,
procediéndose la extirpacion del tumor con resec-
cion parcial de la pared gastrica. En la Figura 3 se
muestra un GIST del fondo gastrico comprometien-
do el angulo de His. Se procedio a la reseccion del
tumor y gastrorrafia con hemifundoplicatura lateral.
El seguimiento posoperatorio de la serie muestra
que, a la fecha, la totalidad de los pacientes estan
asintomaticos sin recidiva de la lesion.

Discusion

Los tumores gastrointestinales estromales (GIST)
corresponden a las neoplasias de origen mesenqui-
mitico mis frecuentes del tracto digestivo’. Origi-
nalmente fueron descritos y clasificados como un
subgrupo de tumores derivados de células muscu-
lares>1011 pero con el advenimiento de técnicas

Figura 1. Vision endoscopica de GIST subcardial de
pared posterior, sometido a reseccidn transgastrica
por via laparoscopica.

de inmunohistoquimica y microscopia electronica
se observo que éstos poseen menos caracteristicas
de diferenciacion muscular que otros leiomiomas
originados en otras partes del organismo. Ademds,
se evidenci6 que algunos de estos tumores presen-
tan marcadores de diferenciacion neural (s-100),

Figura 2. Tumor GIST antral con sangrado intraperitoneal sometido a reseccion tumoral y reseccion parcial de

pared gastrica.
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Figura 4. Inmunohistoquimica C-KIT positiva.

por lo que a principios de la década 1980-89, se les
describié como una entidad aparte®. Posteriormen-
te se describieron otras caracteristicas inmunohisto-
quimicas propias de estas neoplasias, como la
expresion de CD 34 (que presentan alrededor de
70% de los tumores diagnosticados)>1214 y final-
mente, en 1998, la expresion de receptores de Kkit,
presentes en cerca de 95% de los pacientes!®. Este
altimo hallazgo fue el que finalmente quedod
determinado como el marcador mis importante de

tumores GIST. Actualmente se sabe que ademas de
la reactividad para kit, los tumores GIST presentan
reactividad para otros marcadores, incluyendo el
BCL-2 (80%), el CD 34 (70%), actina musculo
especifica (50%), alfa actina (35%), S-100 (10%) y
desmina (5%)31018 Se ha establecido que el
diagnostico de GIST debe ser hecho por un
patologo experto en sarcomas, y debe ser sustenta-
do por analisis histolégico e inmunohistoquimico!.
Macroscopicamente suelen ser redondeados, uni o
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multilobulados, de bordes netos, bien definidos,
color blanquecino, parcial o predominantemente
extramurales, centrados en la submucosa, la mus-
cular propia o ambas. Al corte la superficie es
lobulada, a veces granular, con zonas de hemorra-
gia y necrosis, raramente presenta zonas de involu-
cion quistica. A la histologia se pueden observar
tres patrones distintos: el de células fusiformes
(70%), el epiteloideo (20%) y el mixto (10%). El de
células fusiformes presenta células con citoplasma
levemente eosinofilico, con nicleos ovalados y de
apariencia uniforme, dispuestas en forma arremoli-
nada o en fasciculos largos. El patron epiteloideo se
compone de células redondas o alargadas, con
citoplasma claro levemente eosinofilico, nicleos
uniformes redondos u ovalados3. El andlisis inmu-
nohistoquimico debe incluir CD 117 (c-kit), CD 34,
alfa actina, S-100 y desmina.

Epidemiolbgicamente, corresponde a una enti-
dad poco frecuente, con tasas de 20 por cada millon
de habitantes/ano; es discretamente mds frecuente
en hombres (55% de los pacientes) y el peak de
presentacion es alrededor de 60 anos de edad,
pudiendo presentarse en pacientes desde los 8 hasta
los 95 afios>4. Miettinen et al, en su serie de 1.765
casos, encontraron un promedio de edad de 63
anos, con 90% de sus pacientes sobre 40 anos de
edad!®. La distribucion por sexo, que en general en
otras publicaciones es similar en hombres y mujeres,
en nuestra serie es de 73,3% para mujeres y 26,7%
para hombres. Esta clase de tumores puede presen-
tarse a lo largo de todo el tracto gastrointestinal,
ubicindose mds frecuentemente en el estbmago
(60%), seguido del intestino delgado (25-30%), recto
(5%), esofago (2%) y otras localizaciones como el
apéndice, pancreas, omento, etc (5%). Al momento
del diagnostico, generalmente miden entre 2 y 30
em?4. La presentacion clinica més frecuente es la
relacionada con el sangrado digestivo (54,4%), mani-
festindose como anemia, melena o hematemesis,
cuya frecuencia relativa varia en las distintas series.
Otras formas de presentacion incluyen dolor abdo-
minal (16,8%) y abdomen agudo (1,7%, por ruptura
del tumor a la cavidad peritoneal)>”?. Es importante
notar que cerca de 18% de los diagnosticos de GIST
fueron incidentales, ya sea por estudio radiologico
por otra patologia o como hallazgo secundario de
una biopsia en una reseccion quirargica por otra
causa’. Este cuadro clinico fue similar al encontrado
en nuestros pacientes.

Dado el patron de crecimiento predominante-
mente exofitico de estos tumores, el estudio image-
nologico practicado se basé principalmente en
endoscopia digestiva alta (EDA), que se practic6 en
100% de los pacientes y observo lesiones solevanta-
das de la mucosa digestiva de distinta magnitud. En
estas condiciones, la EDA fue también de utilidad
para el diagndstico a través de la biopsia endoscopi-
ca de la lesion. En el contexto del diagnostico
endoscopico, la endosonografia presto utilidad en el
estudio de 3 de los pacientes de la serie, al permitir
la observacion de un compromiso exclusivamente
intramural en tumores localizados. La radiografia de
esofago-estomago-duodeno se utilizd6 como estudio
inicial, pues demostro lesiones solevantadas de la
mucosa de aspecto tumoral que motivaron el estu-
dio ulterior. La tomografia axial computarizada fue
realizada en 13 de los 15 pacientes de la serie, y fue
fundamental para la caracterizacion del estadio
preoperatorio de la lesion, bisqueda de metastasis,
y para la determinacién del plan quirtrgico a seguir.

El tratamiento actual para los tumores GIST
localizados y resecables es la cirugia. Existen grupos
que no recomiendan realizar biopsia con aguja
preoperatoria (endoscopica con ultrasonido ni percu-
tinea), debido a las caracteristicas de friabilidad y
probable diseminacion. Como estos tumores tienen
un patrén exofitico de crecimiento y no tienden a
infiltrar, una reseccion en cufa de la lesion en el
estbmago o una reseccion segmentaria del intestino
son consideradas como el tratamiento de eleccion. En
los casos en que el tumor primario comprometa
mesenterio u omento, el procedimiento debe ser la
reseccion en bloquel3. En el caso de tumores GIST
irresecables o metastaticos, se ha planteado con
resultados alentadores la terapia con imatinib, un
bloqueador del receptor KIT. Se ha demostrado que
inhibe su autoactivacion, induciendo reduccion signi-
ficativa del tamano tumoral y control de la enferme-
dad metastdsica. Actualmente su uso estd avalado en
el caso de tumores irresecables o metastiticos, pero
estudios clinicos actualmente en curso buscan validar
el uso de imatinib como terapia adyuvante o neoad-
yuvante. Estas nuevas estrategias terapéuticas tendrian
como objetivo ampliar el grupo de pacientes candida-
tos a un tratamiento quirdrgico definitivo y mejorar el
pronostico posquirtrgico, disminuyendo la incidencia
de recidivas y diseminacion??.

El pronéstico de los tumores GIST es variable.
Existen variedades benignas y malignas del tumor, y
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su comportamiento va desde pequenos nodulos
mitéticamente inactivos hasta tumores metastasicos
con amplia diseminacion abdominal. La experiencia
acumulada hasta ahora en estudios de seguimiento
indica que cada tumor en particular tiene su indice de
malignidad de acuerdo a su ubicacion (GIST gastricos
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