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RESUMEN
Introduccion: Los tumores del estroma gastrointestinal son tumores de muy baja
incidencia, y en Cuba existe un protocolo de actuacion de diagnostico y
tratamiento. Pocas publicaciones se han realizado sobre esta enfermedad a nivel
nacional.
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Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas e histopatologicas de pacientes con
tumores del estroma gastrointestinal (GIST), en Cuba.

Metodologia: Se realizo estudio retrospectivo y observacional en 354 pacientes con
diagnostico de tumores del estroma gastrointestinal, atendidos en el Hospital
Clinico Quirargico "Hermanos Ameijeiras” entre 2003 y 2020. Se utilizo el método
chi-cuadrado para la asociacion de variables, con valor p<0,05. Se evalud la
supervivencia global.

Resultados: El 96,9 % de los pacientes fue positivo para CD-117. Predominaron los
pacientes con edades superiores a 50 anos, color blanco de piel, sexo femenino, y
estadios tempranos. La forma de presentacion mas frecuentemente observada fue
dolor abdominal (37,1 %), y localizacion gastrica. La mediana de tamano tumoral
fue 10 cm. En etapas no metastasicas, segun diferentes -clasificaciones,
predominaron pacientes de alto riesgo, fundamentalmente en localizaciones no
gastricas (p<0,05). El higado y peritoneo fueron los sitios metastasicos mas
frecuentemente observados. Se realizé cirugia a 89,5 % de los pacientes, aunque
los margenes de reseccion comprometidos y ruptura tumoral se observaron en 22,3
%y 16,4 %, respectivamente. El 70,1 % del total de pacientes recibieron
tratamiento con imatinib. El volumen de nuevos pacientes y supervivencia global
de estos, se incrementd gradualmente. La mediana de supervivencia no se ha
alcanzado aun, en los ultimos dos trienios.

Conclusiones: Este constituye el reporte mas completo de las caracteristicas
epidemiologicas, clinicas e histopatoldgicas de pacientes con tumores del estroma
gastrointestinal en Cuba, en el contexto de un protocolo de alcance nacional.
Palabras clave: tumores del estroma gastrointestinal; GIST; epidemiologia;
mesénquima; células intersticiales de Cajal; CD 117; proteina c-kit.

ABSTRACT

Introduction: Gastrointestinal stromal tumors are tumors with a very low
incidence. In Cuba, there is a protocol for their diagnosis and treatment. Yet few
publications have been made about this disease at the national level.

Objective: To describe the clinical and histopathological characteristics of
patients with gastrointestinal stromal tumors (GIST) in Cuba.

Methods: A retrospective and observational study was carried out in 354 patients
with a diagnosis of gastrointestinal stromal tumors treated at Hermanos Ameijeiras
Clinical-Surgical Hospital between 2003 and 2020. The chi-square method was used
for the association of variables, with P<0.05. Overall survival was evaluated.
Results: 96.9% of the patients were positive for CD117. There was a predominance
of patients older than 50 years, of white skin, female sex, and in early stages of
the disease. The most frequently observed form of presentation was abdominal
pain, accounting for 37.1%, together with the gastric location. The median tumor
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size was ten centimeters. In nonmetastatic stages, according to different
classifications, high-risk patients predominated, mainly for nongastric locations
(P<0.05). The liver and peritoneum were the most frequently observed metastatic
sites. Surgery was performed in 89.5% of the patients, although the compromised
resection and tumor rupture margins were observed in 22.3% and 16.4% of patients,
respectively. 70.1% of all patients received treatment with imatinib. The volume
of new patients and their overall survival increased gradually. Median survival has
not yet been reached, at least within the last two triennia.

Conclusions: This constitutes the most complete report of the epidemiological,
clinical and histopathological characteristics of patients with gastrointestinal
stromal tumors in Cuba, in the context of a national protocol.

Keywords: gastrointestinal stromal tumors; GIST; epidemiology; mesenchyme;
interstitial cells of Cajal; CD117; c-kit protein.

Entregado: 20/09/2020
Aprobado: 29/10/2020

Introduccion

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST), son las lesiones malignas del
mesénquima mas comunes del tracto gastrointestinal en el entorno clinico diario,
originadas al parecer, en las células intersticiales de Cajal.(") Desde los trabajos de
Hirotay otros, y de Kindblom y otros, se demostré que la mayoria de estos tumores
presentan expresion del receptor CD 117 (proteina c-kit), y que constituyen una
entidad clinico-patolégica bien definida.?3 Posteriormente, otros autores
demostraron que existen mutaciones en otros genes, en aquellos pacientes que no
presentan mutaciones en KIT, como son las de receptor-a del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFR-a), gen BRAF (homologo B del oncogén viral del
sarcoma murino v-Raf), complejo enzimatico de la succinato deshidrogenasa
(SDH), entre otros. 436

En dos décadas, ha pasado de un sarcoma mal definido y resistente a los
tratamientos sistémicos convencionales, a un tumor maligno bioldgica y
molecularmente bien caracterizado, que ha permitido ademas de la cirugia, la
utilizacion de tratamientos dirigidos a dianas moleculares, constituyendo un
paradigma en el desarrollo de terapias biologicas en tumores malignos solidos. ?)

Las mejoras diagnosticas y las estadisticas de este tipo de tumor, simulan un
aparente falso incremento de la incidencia, motivado fundamentalmente porque
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antes del 2000, se utilizaron diferentes categorias taxondmicas para denominar un
GIST. No es hasta la tercera edicion de la International Classification of Diseases
in Oncology (ICD-0), que aparece este término. Por otra parte, el desarrollo de la
inmunohistoquimica y la utilizacion de las diferentes clasificaciones y criterios
consensuados, han permitido diagnosticar un grupo de pacientes, que
anteriormente eran considerados como benignos (muchos de ellos hoy clasificados
como muy bajo y bajo riesgo), y no fueron incluidos en los registros poblacionales
de cancer.®

Generalmente se desarrolan alrededor de los 60 anos, con un ligero predominio
masculino. Los pacientes pueden permanecer asintomaticos durante un largo
periodo de tiempo hasta que surgen complicaciones o se desarrollan las
metastasis.®) Son frecuentes los sintomas como el dolor, distension abdominal y
sangramiento. En dos tercios de los casos, los GIST se localizan en estdbmago, y en
un cuarto, en el intestino delgado. El resto de las localizaciones, incluyen eséfago,
colon y recto. La diseminacion metastasica suele acontecer en el higado y el
peritoneo. Raramente se presentan metastasis Oseas, pulmonares vy
ganglionares. (79 Se estratifican como GIST de bajo y alto riesgo dependiendo del
indice mitotico, tamano y localizacion del tumor.('® Pueden tener un crecimiento
de curso indolente o rapido, metastatizante y potencialmente mortal. El
prondstico puede ser excelente si se pueden diagnosticar y tratar
oportunamente. ®:19)

En el ano 2001, Joenssu y el equipo de Oncologia Médica del Hospital Universitario
de Helsinki, Finlandia, publicoé en la prestigiosa revista New England Journal of
Medicine, sobre la primera paciente exitosamente tratada con STI571 (nombre de
la molécula imatinib en fase de investigacion), que obtuvo respuesta clinica y
metabdlica completa en el escenario metastasico y en franca progresion de la
enfermedad.(') Se abrio a partir de entonces, el camino de una nueva era para
estos pacientes y del tratamiento con farmacos orales molecularmente dirigidos.
Nuestro grupo de trabajo comenzoé en el 2003, un protocolo de actuacion con
alcance nacional en esta enfermedad y publico en el 2006, el reporte de los
primeros dos casos de GIST tratados con imatinib en Cuba.(?

El objetivo del presente articulo es describir las caracteristicas clinicas e
histopatologicas de los pacientes con tumores estromales gastrointestinales
diagnosticados y tratados en el servicio de oncologia clinica del Hospital Clinico
Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras”, como parte del protocolo nacional de esta
enfermedad.
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Métodos

Se realizd un estudio retrospectivo y observacional en pacientes con diagndstico
de tumores del estroma gastrointestinal atendidos en el Servicio de Oncologia
Clinica del Hospital Clinico Quirurgico "Hermanos Ameijeiras”, en el periodo de
enero 2003 hasta junio de 2020.

Universo y muestra

El universo quedo constituido por todos los pacientes con diagnostico presuntivo
de sarcoma del estroma gastrointestinal (n= 437). La muestra incluida en el
estudio, debié cumplir con los criterios de seleccion: edad >18 anos, diagnostico
histologico confirmado de GIST, haber sido discutida su conducta en el grupo
multidisciplinario, y adecuado seguimiento. La muestra quedé constituida por 354
pacientes. No se incluyeron 83 pacientes debido a: cambios de diagnostico (n=65),
datos insuficientes de la remision de otros hospitales y/o deficiente estado del
bloque de biopsia (n= 10), y ocho pacientes que una vez diagnosticados, y tomada
la decision terapéutica, abandonaron el tratamiento propuesto y/o seguimiento.

Fueron realizados los estudios de extension, estadificacion y confirmacion
diagndstica acorde a la Guia de Practica Clinica de GIST, aprobada en el
hospital.('®) Se realizd examen clinico, examenes hematologicos y hemoquimicos,
ecografia (US) abdominal/pélvica, Rx de térax, y tomografia axial computarizada
(TAC) toracica, abdominal y pélvica (simple y contrastada) en todos los pacientes.
La ecografia endoscopica se utilizo en tumores de esofago, estobmago, y recto, y la
resonancia magnética nuclear (RMN) se empleo6 en tumores de recto. Se realizé Rx
de esofago, estomago y duodeno, y endoscopia gastrica en las localizaciones
accesibles. En todos los casos, se realizd la confirmacion histolégica mediante
biopsia. Se determiné el tamano tumoral, la localizacién y el indice mitético. Se
realizo siempre la inmunohistoquimica para la deteccion de CD117, asi como DOG-
1, incorporado a partir de 2015. Se estudié ademas la presencia de CD34 y Ki 67.
Se realizaron adicionalmente estudios inmunohistoquimicos para vimentina, actina
del musculo liso y proteina 5100, en aquellos casos que fueron dudosos en los
criterios morfoldgicos.

Se utilizaron las clasificaciones TNM de la American Joint Commission on Cancer
(AJCC), y las de Fletcher, de Miettinen, y del National Institute of Health
modificado por Joensuu (NIH), que son recomendadas por las guias de la European
Society of Medical Oncology (ESMQ).(">
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Procedimientos para la recogida y analisis de la informacién
Se reviso la base de datos creada al efecto, asi como las historias clinicas, planillas
de tratamiento y tarjetas de farmacia de los pacientes diagnosticados con GIST, y
tratados en el servicio.

Se confecciond una base de datos en el programa Excel que se proceso con la ayuda
del paquete estadistico SPSS- v.20.0. Se emplearon medidas de resumen para las
variables cualitativas, frecuencias absolutas y relativas expresadas en porcentajes,
ademas de la prueba estadistica Chi-cuadrado de Pearson (x?) como método de
analisis para evaluar la asociacion entre variables. Se estimd la probabilidad de
supervivencia global mediante el empleo del método de Kaplan Meier. Para la
comparacion de las diferentes curvas se empled la prueba de Log Rank y Breslow.
En todas las pruebas se fijo un nivel de significacion de 0.05, con un intervalo de
confianza (IC) de 95 %.

Aspectos éticos

El presente estudio contd con la aprobacion del Consejo Cientifico y el Comité de
Etica de Investigaciones del Hospital Clinico Quirirgico "Hermanos Ameijeiras”,
quienes revisaron la calidad del proyecto y el adecuado cumplimiento de sus
procedimientos. La investigacion se diseid y se ejecuto6 segun los principios éticos
para la investigacion médica con sujetos humanos. Los procederes terapéuticos
aplicados a los pacientes fueron explicados inicialmente o cuando hubo que
realizar algin cambio en el tratamiento, que forman parte del Protocolo de
Actuacion Asistencial de atencion a esta enfermedad, contenido en el Manual de
Practicas Médicas del hospital, ('3 con el consentimiento informado asistencial. Por
esta razon, no fue necesario solicitar un consentimiento informado al paciente
especificamente para esta investigacion.

Resultados
En la figura 1, se muestra la distribucion de pacientes atendidos en el hospital en
los dieciocho anos de protocolizacion. Los mayores volumenes de pacientes
atendidos por GIST correspondieron a las provincias de la Habana, Villa Clara y
Matanzas, que concentraron poco mas del 56% del total de pacientes.
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Fig. 1. Distribucion de pacientes con tumores estromales gastrointestinales (GIST) en
Cuba. 2003-2020. (n=354)

El CD-117 fue positivo en 349 pacientes (96,9 %), y once pacientes, negativos,
resultaron positivo a DOG-1. Hubo correspondencia entre CD-117 y DOG-1 en 105
pacientes que les fue realizada ambas técnicas y en 238 pacientes no pudo ser
realizado DOG-1. EL 60,5 % de los pacientes (n=214,) fue positivo ademas a CD-34.

La mediana de edad fue de 59 anos, y predominaron los pacientes con edades
superiores a los 50 anos, y de color blanco de piel. Las pacientes del sexo femenino
tuvieron una incidencia ligeramente superior de forma global y en estadios mas
tempranos. La forma de presentacion mas frecuentemente observada fue el dolor
abdominal (37,1 %), mientras que ésta y la masa abdominal palpable, constituyd
poco mas del 70 % de los pacientes en estadios mas avanzados. El sangramiento
digestivo alto se presento en mayor proporcion en etapas tempranas (27,8 % versus
14,2 %). Solo la cuarta parte de los pacientes se presentaron de forma
asintomatica, mientras que poco mas de 80 % de los pacientes en etapas avanzadas
fueron clasificados como ECOG 1y 2. (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con GIST en Cuba (2003-2020)

Variables Caracteristicas | Total Localizada Avanzada X2
(n=354) (n=248) (n=106)
n % n % n %
Mediana edad en anos (rango) 59 (19;87) 58 (19;83) 60 (26;87)
Edad < 50 afios 91 25,7 68 27,4 23 21,7 ,160
(estratificada) [~ 50 afios 263 74,3 180 72,6 83 78,3
Sexo Masculino 175 49,5 117 47,2 58 54,7 ,118
Femenino 179 50,5 131 52,8 48 45,3
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Color de la | Blanca 230 65,0 142 62,6 88 69,3 ,890
Piel Negra 54 15,3 38 16,7 16 12,6

Mestiza 70 19,7 47 20,7 23 18,1
Forma de | Anemia severa 33 9,3 25 10,1 8 7,5 ,001
Presentacion  [pojor 131 37,1 94 37,9 37 34,9
Abdominal
Masa 91 25.7 52 21,0 39 36,8
abdominal
palpable
Sangramiento 84 23,7 69 27,8 15 14,2
Digestivo alto
Rectorragia 11 3,1 4 1,6 7 6,6
Otros 4 1,1 4 1,6
ECOG 0 89 25,1 72 29,0 17 16,0 ,017
1 146 41,3 96 38,7 50 47,2
2 115 32,5 79 31,9 36 34,0
3 4 1,1 1 0,4 3 2,8

Leyenda: GIST-tumores estromales gastrointestinales; ECOG-escala utilizada por el Eastern Cooperative Oncology Group;
x2-chi cuadrado de Pearson.

En la tabla 2, se presentan las caracteristicas anatomopatoldgicas seleccionadas
en la serie. La mediana de tamano tumoral fue de 10 cm. No obstante, los
pacientes con tumores mayores de diez centimetros fueron mas frecuentemente
observados en la enfermedad avanzada. En poco mas de la mitad de los pacientes,
el tumor primario estaba localizado en el estdbmago. Sin embargo, en estadios
avanzados, el intestino delgado fue mas frecuentemente observado en los
pacientes en relacion a etapas localizadas (47,2 % versus 35,9 %).

Tabla 2. Caracteristicas patologicas de pacientes con GIST en Cuba (2003-2020)

Variables Caracteristicas Total Localizada Avanzada
(n=354) (n=248) (n=106)
n % n % n %
Tamano Tumoral (mediana en cm) 10 (1;38) 10 (1;30) 10 (2;38)
Tamano <2cm 10 2,8 8 3,2 2 1,9
Tumoral >2-4,9 cm 66 18,6 60 24,2 6 5,7
5-10 cm 135 38,1 94 37,9 41 38,7
>10 cm 143 40,5 86 34,7 57 53,7*
Localizacion Colon/Recto 22 6,1 10 4,0 12 11,3
del  tumor [intestino Delgado | 139 39,3 89 35,9 50 47,2
primario Gastrico 179 50,6 137 55,3 42 39,6*
Otros 14 4,0 12 4,8 2 1,9
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Recuento
Mitotico

Valor Ki-67

Ki-67

< 5 x 50 HPF
> 5 x 50 HPF

(mediana en %)

237
117

7.5 (1;80)

169
185

66,9
33,1

47,7
52,3

180 72,6
68 27,4
5 (1;80)

139 56,0
109 44,0

57 53,8
49 46,2
10 (1;80)

30 28,3
76 71,7*

Leyenda: Ki-67: proteina codificada por el gen MKI67 (antigeno identificado por el anticuerpo monoclonal Ki-67, que mide
actividad proliferativa); HPF: campos de alta potencia, por sus siglas en inglés. *p<0.01

En la tabla 3, se describe la distribucion de los pacientes segun las diferentes
clasificaciones empleadas. Los pacientes con tumores de localizacion primaria
gastrica, tuvieron 2,2 veces mas probabilidad de presentacion en etapas I-1l, que
aquellos de otras localizaciones, acorde a la clasificacion de la AJCC (American
Joint Committe on Cancer). En los pacientes no metastasicos, segun la clasificacion
de Fletcher, el 40.5 % de los de localizacion primaria no gastrica, se clasificaron
como de alto riesgo, mientras que en la clasificacion de Miettinen y del NIH
(National Institute of Health) modificado, éstos se incrementaron a 59,5 %, y 82,0
%, respectivamente. (p<0,05).

Tabla 3. Distribucion de pacientes acorde a las clasificaciones de estadificacion y de
riesgo en Cuba (2003-2020)

Gastrico (n=179)

Clasificaciones

AJCC

(estadificacion)

Fletcher*
(riesgo)

Miettinen*

(riesgo)

NIH

Estadio

A

1B

v

Muy Bajo
Bajo
Intermedio
Alto

Muy Bajo
Bajo
Intermedio

Alto
Muy Bajo

n

36
35

38
19
14

37
4

35
57
M1

36
35

54
12
4

%
20,1
19,6

21,2
10,6
7,8
20,7
2,9
25,5
11,6
29,9
26,3
25,6
39,3
8,8
2,9

No Gastrico (n=175) x2
n %
,001
21 12,0
27 15,4
34 19,4
42 24,0
51 29,1
2 1,8 ,228
19 17,2
45 40,5
45 40,5
,001
21 18,9
24 21,6
66 59,5
2 1,8 ,019
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Modificado* Bajo 32 23,4 18 16,2
(riesgo) Intermedio | 8 5,8 0 0
Alto 93 67,9 91 82,0

Leyenda: AJCC: American Joint Committe on Cancer, por sus siglas en inglés; NIH: National Institute of Health, por sus
siglas en inglés; *Se excluyeron los pacientes metastasicos. Los por cientos son obtenidos en base a: gastrico (n=137), y no
gastrico (n=111). **p=0.001.

El higado y el peritoneo fueron los sitios metastasicos mas frecuentemente
observados en los pacientes en etapa IV, tanto al debut, como evolutivamente
(88,6 % del total de pacientes con metastasis). (Tabla 4).

Tabla 4. Patrén metastasico de pacientes con tumores estromales gastrointestinales en
Cuba (2003-2020)

Sitio Sitios Metastésicos Nuevos Sitios | Total

al Debut (n=104) Metastasicos (n=132)

Evolutivos (n=28)

n % n % n %
Higado 65 62,4 20 71,4 85 64,4
Peritoneo 26 25,0 6 21,4 32 24,2
Hueso 6 5,8 1 3,6 7 53
Pulmon 4 3,8 - - 4 3,0
Ganglios 1 1,0 - - 1 0,8
Suprarrenal 1 1,0 1 3,6 2 1,5
Retroperitoneo 1 1,0 - - 1 0,8

En la tabla 5, se puede observar que el 89,5 % de los pacientes pudieron realizarse
algun tratamiento quirdrgico, aunque un 15 % tuvo criterios de irresecabilidad al
inicio. Es de senalar, que 16 pacientes de los 53 que inicialmente fueron
irresecables, pudieron realizarse la cirugia luego de tratamiento neoadyuvante con
imatinib. Los margenes de reseccion comprometidos y la ruptura tumoral se
observaron en 22,3 % y 16,4 %, respectivamente. Todos los pacientes con
enfermedad localmente avanzada y metastasica recibieron tratamiento con
imatinib, y en general, el 70,1 % del total de pacientes.

Tabla 5. Caracteristicas de tratamiento realizado a pacientes con GIST en Cuba (2003-

2020)
Variables Total Localizada Avanzada X2
(n=354) (n=248) (n=106)
n % n % n %
Cirugia Si 317 89,5 241 97,2 76 71,7 ,001
No 37 10,5 7 2,8 30 28,3
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Criterio  de | Si 301 | 85,0 237 95,6 64 60,4 ,001
Resecabilidad  ["No 53 15,0 11 4,4 42 39,6

Margenes Si 275 [ 77,7 220 88,7 55 51,9 ,001
limpios No 79 22,3 28 11,3 51 48,1

Ruptura Si 58 16,4 18 7,3 40 37,7 ,001
Tumoral No 296 83,6 230 92,7 66 62,3
Tratamiento Si 254 | 70,1 148 59,7 106 100,0 | ,001
con Imatinib No 100 | 29,9 100 40,3

Leyenda: X2- Chi-cuadrado de Pearson.

El nimero de casos nuevos atendidos en la institucion bajo el protocolo de GIST ha
ido incrementando con los anos. Del 2010 a 2012, se atendieron en solo tres anos,
poco mas de 50 pacientes, que fue la misma cantidad de atendidos en siete anos
cuando comenzo el mismo. Luego, en los otros dos trienios, se alcanzo el centenar
de pacientes en cada uno. Se observo, ademas, que la mediana de supervivencia
global de estos pacientes se ha ido incrementando de forma paulatina en el
tiempo. En los Ultimos dos trienios, ain no se ha alcanzado la mediana de
supervivencia. Se excluyeron intencionalmente los 48 pacientes atendidos en el
periodo de enero de 2019 a junio de 2020 (Fig. 2).
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Figura 2. Periodos de atencion de pacientes con GIST. A. Casos nuevos atendidos. B.
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Discusion

Similar a lo publicado en otros estudios,®'®) se ha observado un incremento en el
tiempo, del numero de pacientes de nuevo diagndstico de GIST, como
consecuencia de las mejoras en los criterios de diagndstico, disminucion de los
tiempos de ejecucion de las diferentes actividades de confirmacion diagnostica
hasta la decision final de la estrategia de tratamiento y/o seguimiento del
paciente, con la consecuente especializacion de un equipo de trabajo
multidisciplinario, en la que intervienen oncélogos médicos, cirujanos, patologos,
radiologos, gastroenterologos, entre otros.

Mas del 95 % de los pacientes con GIST tienen expresion de CD-117 (c-kit) con
patron de tincion citoplasmica difusa, mientras que en el 75 % de los casos, ésta
es intensa. Ademas, el 70-90 % también expresan CD34, actina en 20-30 %, S-100
en 8-10 %, y desmina en 2-4 %.(17:1®) |a positividad para CD-117 es independiente
del estado mutacional de KIT y PDGFR-a. El marcador DOG1, correspondiente al
transportador de potasio ANO1, es muy recomendable en el C-Kit negativo, en el
que DOG1 es expresado en mas del 35 % de los casos. La expresion de CD-117 y/o
DOG-1 confirma el diagndstico de GIST.(17:18) Seis de los once casos CD-117
negativos/DOG-1 positivos fueron de localizacién gastrica, y todos tuvieron
morfologia celular epitelioide, como es habitual en este tipo de pacientes. La
confirmacion del total de pacientes con GIST fue realizada con estos marcadores,
por lo que se excluyen aquellos casos CD-117 negativo/DOG-1 negativo, ante la
ausencia de marcador de inmunohistoquimica succinato deshidrogenasa (SDH) en
nuestra serie, constituyendo ésta una de sus limitaciones. Los pacientes con
KIT/PDGFR-a “salvajes” con SDH negativo identifican pacientes con mutaciones en
el gen SDH.(19:20)

Los pacientes incluidos en este estudio comparten muchas similitudes con lo
publicado internacionalmente, y a la cual haremos referencia en las principales
variables analizadas. ® 21,22,23,24,25,26,27) | o5 GIST ocurren a cualquier edad, con una
mediana de edad al diagnostico de 65 anos, pero rara vez ocurren en individuos
menores de 20 anos."® La mediana de edad de la presente serie fue inferior a lo
reportado por la mayoria de los autores,®?21.22.26) y algo similar a pacientes
mexicanos y chilenos, quienes sitlan la mediana de edad a 52 y 54 afos,
respectivamente.®® No obstante, poco menos del 75 % de los pacientes se
encontraron en el subgrupo de mayor o igual a cincuenta anos, y solo una paciente
se diagnostico antes de los 20 ainos, la cual pertenece a un sindrome familiar.

Soreide y otros, " en la mayor serie de pacientes con GIST (n=13550) que agrupa
estudios realizados en 19 paises, reporta igual frecuencia de diagnostico en cuanto

() ev-ne | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




7 E&LM.E“EM Acta Médica. 2021;22(1):e141

al género, asi como, un predominio del color de piel blanca. Nuestros resultados
fueron similares a lo anterior. Pocos estudios se han realizado en poblaciones no
caucasicas, por lo que existe un sesgo de seleccién que no permite arribar a
conclusiones sobre este aspecto.(??)

En términos de extension, los GIST pueden ser clasificados como localizado, y
avanzado (y éste a su vez, desglosado en localmente avanzado y metastasico). Los
estudios indican una mayor proporcion de localizados versus avanzados, sin
embargo, pueden variar ampliamente entre los diversos estudios. Por ejemplo, en
el reporte de la base de datos del Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER), el 54,4 % de los GIST son localizados, mientras que el estudio francés,??
reporta 91,6 %, y el mexicano,® un 89,1 %.

Las presentaciones clinicas de GIST son muy variables segin sitio anatomico y
tamano tumoral. Los sintomas mas frecuentes son anemia, pérdida de peso,
hemorragia digestiva, dolor abdominal y sintomas relacionados con la masa.(% En
nuestro estudio, el 70 % de los pacientes fueron diagnosticados en su fase
localizada, mientras que el dolor y la masa abdominal palpable fueron las causas
mas importantes de presentacion de éstos. En un 20 %, estos hallazgos fueron
detectados de forma incidental, siendo la masa abdominal, generalmente menor
de cinco centimetros, el signo principal encontrado, (p=0,017 datos no mostrados).

El tamano medio del tumor al momento del diagnostico es aproximadamente seis
centimetros.'>1® El 40,5 % de los pacientes incluidos en la serie presentaron
tumores mayores de diez centimetros, lo cual es similar a lo reportado por
Medrano,?? Manrique,?* Calderillo,? y Togo.?® Las series europeas?! y
asiaticas?6:2’) describen medianas de tamafno tumoral cercanas a seis centimetros.
Las diferencias encontradas en las diferentes series en cuanto a las variables
analizadas en al parrafo anterior, y el tamafo tumoral, en parte son explicadas
por un sesgo de registro y depende fundamentalmente del personal médico que
desarrollo este registro. En aquellos paises, como México, donde el personal es
dirigido por cirujanos, predominaran las enfermedades localizadas y las
presentaciones clinicas asociadas a tumores mayormente resecables. Sin embargo,
si el registro es liderado por médicos oncoélogos, tendra una proporcion mayor de
pacientes con GIST avanzados.

Al igual que otros estudios, 821,22,23,24,25,26,27,28) a| estomago fue el sitio anatomico
mas frecuentemente comprometido como tumor primario y fundamentalmente, en
los estadios localizados. El mayor recuento mitotico y valores de Ki-67 por encima
del 5 % se correlacionaron mayormente con las presentaciones de la enfermedad
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avanzada (p<0,01). El Ki6é7 puede reflejar con precision, la actividad proliferativa
de las células tumorales y esta relacionado con el desarrollo, metastasis y
pronostico en GIST.("9 Los estudios han demostrado que la mayoria de pacientes
con Ki67> 5 % tienen un alto riesgo de recurrencia y metastasis y se correlaciona
positivamente con la clasificacion de riesgo y el indice mitético. Otro metanalisis
muestra que hay mas pacientes de GIST, con indice Ki67 alto en el grupo medio y
alto de la clasificacion del National Institute of Health (NIH), que en el grupo de
NIH bajo.G"

Se han propuesto varios sistemas de clasificacion para el pronostico de los GIST.
Estos sistemas de clasificacion han sido sometidos a comparacion y validacion en
diferentes estudios, asi como muchos de estos trabajos han propuesto la
modificacion de estos sistemas incluyendo factores adicionales como la invasion
de la mucosa, la ulceracion del tumor y la ruptura tumoral.(? Ademas de los
factores anatomicos y biologicos, la ruptura del tumor, como factor clinico, se
introdujo en la clasificacion de riesgo del NIH modificado, basada en un estudio
poblacional. La importancia pronostica de ésta fue inicialmente informada como
un factor pronostico independiente de leiomiosarcomas gastrointestinales, la
mayoria de los cuales ahora serian considerados GIST. Posteriormente se confirmoé
la ruptura tumoral, como factor de riesgo de recurrencia en estudios
retrospectivos.®3 En pacientes con GIST sin ruptura tumoral, el indice mitotico es
el factor pronostico mas importante, y determina cuando es necesaria la
farmacoterapia adyuvante.

La clasificacion revisada de tumores malignos de la Union Internacional para el
Control del Cancer (UICC), incorpora los principales factores de pronostico en GIST
(indice mitdtico, tamaio tumoral y sitio anatomico) en su octava edicion." En la
serie, los GIST gastricos tuvieron una asociacion mayor con estadios tempranos en
relacidn a las localizaciones no gastricas. El mayor nUmero de pacientes en alto
riesgo, acorde a las clasificaciones del NIH, y de Miettinen, se debe
fundamentalmente al alto por ciento de pacientes con tumores mayores de diez
centimetros, localizaciones no gastricas, y conteo mitético mayor de cinco. Esto
es superior a los estudios europeos y asiaticos.?'26:27) De igual forma, el por ciento
de pacientes con metastasis al diagnostico (24,9 %), es similar a lo reportado por
el estudio norteamericano® vy chileno®), y muy inferior a las series europeas,
asiaticas, y en la region, de México y Perl, que estan en un rango entre 8-15
%.(21,22,24,25,26,27) E| higado y el peritoneo fueron los sitios metastasicos mas
frecuentemente reportados, tanto al debut como en la evolucion de la
enfermedad, en la serie y en los estudios revisados. ¢:21,22,23,24,25,26,27,28)
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La cirugia es el Unico tratamiento potencialmente curativo. El objetivo principal
es asegurar que los margenes de reseccion sean RO, en una reseccion completa del
tumor, y que éste pueda ser extirpado sin rotura de la pseudocapsula tumoral.
Para lograr este objetivo, el tumor debe ser radiolégicamente resecable y la
morbimortalidad quirtrgica debe ser aceptable. En casos especiales, con tumores
grandes o en sitios anatomicos complicados, (recto o union gastroesofagica), la
mejor opcion de tratamiento debe ser discutida en un contexto multidisciplinario,
ya que se recomienda evitar la reseccion multivisceral o dafos funcionales, siendo
el tratamiento neoadyuvante, la mejor opcion en estas condiciones. Es por ello,
que dieciséis pacientes de los 53 que inicialmente fueron irresecables, pudieron
realizarse la cirugia RO, luego de tratamiento neoadyuvante con imatinib, y sin
rotura del tumor.

En el caso de los GIST gastricos, que es el mas frecuente, se prefieren las
resecciones en cufa a las gastrectomias clasicas.®* Actualmente, hay varios
estudios que comparan la reseccion en cuia laparoscépica versus cirugia abierta
que muestra multiples beneficios a los pacientes. En este sentido, la reseccion en
cufna laparoscopica se considera el tratamiento estandar para el GIST gastricos. 3>
Para pacientes con GIST primario localizado de intestino delgado, la reseccion
intestinal segmentaria, sigue siendo la primera eleccion de tratamiento. Las
resecciones emergentes secundarias a hemorragia, obstruccién, o perforacion son
mas frecuentes en pacientes diagnosticados con GIST de intestino delgado. (4 ELl
por ciento de pacientes con posibilidades de reseccion (85,0 %), fue superior a la
serie de Liy otros (74,1 %).®) No obstante, este indicador debe tomarse con mucho
cuidado, pues depende en gran medida, del informe operatorio enviado por los
diferentes centros donde se realiza la cirugia del tumor primario.

La cirugia citoreductora en la enfermedad metastasica pudo ser realizada en 62
de 88 pacientes (70,5 %), luego de tratamiento sistémico con mesilato de imatinib,
y haber alcanzado al menos estabilizacion de la enfermedad, y sin enfermedades
asociadas limitantes del proceder. Resultados similares se han reportado por Xiao,
y su equipo de trabajo, en pacientes con metastasis hepaticas, quienes enfatizan
en que solo este tipo de cirugia debera realizarse en pacientes que no estén en
franca progresion de la enfermedad. (3¢

Todos los pacientes con enfermedad localmente avanzada y metastasica recibieron
tratamiento con imatinib, y en general, el 70,1 % del total de pacientes. Casi el 60
% de los pacientes con enfermedad localizada, recibieron tratamiento con este
farmaco, por ser considerados, como de alto riesgo. Este se considera el
tratamiento estandar, luego de los resultados de los estudios clinicos ACOSOG
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79000 y ACOSOG 79001, donde se demuestra que el uso del imatinib prolonga la
supervivencia global.®”) El Grupo de Sarcoma Escandinavo realizo el ensayo clinico
(SSG XVIIl), donde utiliza imatinib (400 mg/dia) en 400 pacientes de GIST de alto
riesgo, con reseccion completa, y compara la administracion en un brazo, a solo
12 meses versus 36 meses, y obtiene una reduccién de riesgo de recaida de un 54
% en el grupo de 36 meses, donde obtuvo una supervivencia libre de recurrencia a
cinco anos del 65,6 % versus 47,9 % en el brazo de doce meses. 38 Dado lo anterior,
nuestro grupo de trabajo adoptd a partir del 2008, el criterio de duracion del
tratamiento de imatinib a un ano, y posteriormente, en el 2013, lo extendi6 a tres
anos. Nosotros especulamos, que quizas sea una de las explicaciones del
incremento de la supervivencia global de los pacientes a partir del 2013, reflejados
en la figura 2.

El presente trabajo presenta las limitaciones inherentes a los estudios
retrospectivos, aunque ésta se minimiza al contar con una base de datos sélida, y
seguida por un equipo de trabajo estable, que ha ido ganando una mayor
experiencia en el manejo del tumor a medida que ha transcurrido el tiempo, e
incrementado el numero de pacientes atendidos. La experiencia de esta
protocolizacion centralizada ha permitido brindar informacion parcial de sus
resultados, ) ademas de los que realizamos con la presente publicacion, y sirve a
las autoridades de salud nacionales, tomar decisiones oportunas y correctas en la
asignacion de recursos para una enfermedad de baja incidencia, pero que puede
brindar supervivencias prolongadas a los pacientes, y curacion en algunos. Algunos
estudios clinicos estan en curso, incluyendo la incorporacion de la PET-CT, que ha
demostrado ser un excelente método de evaluacion de respuesta y de deteccion
de mutaciones primarias y secundarias,® asi como uso de nuevas moléculas
bioldgicas en el paciente con GIST metastasico, y los estudios moleculares en este
tipo de paciente.
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