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RESUMEN

Introduccion: Los tumores del estroma gastrointestinal de intestino delgado son
tumores de muy baja incidencia, y pocas publicaciones sobre este tema se han
realizado a nivel nacional e internacional.

Objetivo: Evaluar supervivencia global de los tumores del estroma
gastrointestinal seglin caracteristicas clinicas, histopatologicas y tratamiento.
Métodos: Se realizd estudio retrospectivo y observacional en 131 pacientes con
tumores del estroma gastrointestinal de intestino delgado, atendidos en el

Hospital Ameijeiras entre 2003 y 2019. Se evalud supervivencia global por el
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método de Kaplan-Meier. Para la comparacion de curvas se empled prueba de Log
Rank y Breslow, con nivel de significacion de 0,05 e intervalo de confianza de 95
%.

Resultados: Predominaron los pacientes con edades superiores a 50 anos, color
blanco de piel, y estado general bueno. La mediana de tamano tumoral fue 11
cm. El higado y peritoneo fueron los sitios metastasicos mas frecuentemente
observados. La tasa de supervivencia a cinco anos alcanzada fue 78,3 % (IC-95
%:74,5; 82,1). La supervivencia fue mayor en pacientes con tumores de cinco cm
o menos, bajos conteos mitoticos y actividad proliferativa, enfermedad
localizada, a los que pudo realizarse reseccion de tumor primario, con margenes
adecuados, y sin rotura tumoral (p = 0,01). Los pacientes que alcanzaron
respuesta completa tuvieron cuatro veces mas posibilidades que aquellos que solo
obtuvieron estabilizacion de la enfermedad (p = 0,001).

Conclusiones: Los pacientes con tumores estromales gastrointestinales de
intestino delgado en Cuba tienen tasas de supervivencia optimas, similares a lo
reportado internacionalmente.

Palabras clave: tumores del estroma gastrointestinal; GIST; epidemiologia;

intestino delgado; supervivencia.

ABSTRACT

Introduction: Small intestine gastrointestinal stromal tumors have a very low
incidence, and few national and international publications are available about
the topic.

Objective: Evaluate the overall survival of gastrointestinal stromal tumors in
terms of their clinical and histopathological characteristics and their treatment.
Methods: An observational retrospective study was conducted of 131 patients
with small intestine gastrointestinal stromal tumors treated at Ameijeiras
Hospital from 2003 to 2019. Overall survival was evaluated with the Kaplan-Meier
method. Curves were compared using Log Rank and Breslow's tests with a
significance level of 0.05 and a confidence interval of 95%.

Results: A predominance was found of patients aged over 50 years, white skin

color and good overall state. Mean tumor size was 11 cm. The most common
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metastatic sites were the liver and the peritoneum. Survival at five years was
78.3% (C1-95%:74.5; 82.1). Survival was higher in patients with tumor sizes of five
cm or less, low mitotic counts, proliferative activity, localized disease, who could
have their primary tumor removed, with appropriate margins, and without tumor
rupture (p = 0.01). Patients achieving complete response had four times more
chances than those who only obtained stabilization of the disease (p = 0.001).
Conclusions: Patients with small intestine gastrointestinal stromal tumors in Cuba
exhibit optimal survival rates, similar to the ones reported internationally.

Key words: gastrointestinal stromal tumors, GIST, epidemiology, small intestine,

survival
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Introduccion

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés) son en la
actualidad los tumores mesenquimatosos que se diagnostican y originan con
mayor frecuencia en el tracto de intestino delgado, y su incidencia esta en
aumento." Se cree que los GIST derivan de un precursor de las células
intersticiales de Cajal, que expresan un receptor de tirosina quinasa
transmembrana codificado por el gen KIT, y casi todos los GIST expresan
mutaciones activadoras en KIT que promueven supervivencia y crecimiento del
tumor.® El CD-117 es el producto proteico del protooncogén c-kit. Sin
confirmacion inmunohistoquimica, la mayoria de los GIST se diagnostican
erroneamente como leiomiomas o leiomiosarcomas. (®)

Aunque el intestino delgado constituye una parte significativa del tracto
gastrointestinal, los tumores del estroma de intestino delgado representan solo
el 20-42 % de todos los GIST, y el diagnostico de estos constituye un desafio
continuo debido a una serie de desventajas, tales como, su baja incidencia,

sintomas clinicos atipicos, amplio espectro de apariencias radiologicas,
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polimorfismo intestinal, y al superponerse las asas intestinales, pueden
clinicamente pasarse por alto. 4367

La cirugia es el Unico tratamiento curativo en pacientes con enfermedad
localizada u oligo-metastasica. Los GIST generalmente metastizan primariamente
a higado o dentro de la cavidad abdominal. Los pacientes con GIST localmente
avanzado que no son aptos para cirugia primaria pueden tratarse en una
estrategia neoadyuvante con imatinib, un inhibidor de la tirosina quinasa, dirigido
a KIT y PDGFRa. Si se logra reduccion de volumen, los pacientes pueden ser
elegibles para cirugia, mientras que pacientes con enfermedad metastasica
responden, en los primeros 24 meses, a la terapia con imatinib, pero esto depende
en gran medida al estado mutacional del tumor. La terapia de segunda linea
consiste en sunitinib, y la tercera linea, a regorafenib. &%10,11)

No todos los GIST tienen el mismo comportamiento clinico. Es un dogma comun
que los pacientes con localizacion tumoral en intestino delgado tienen peor
prondstico que los gastricos debido al mayor riesgo de metastasis y muerte
relacionada con el tumor.('?) La clasificacion ampliamente utilizada del Instituto
de Patologia de las Fuerzas Armadas (AFIP) se refiere a la ubicacion del tumor
como un tercer factor de riesgo.("3 Un estudio que incluy6é 5607 pacientes con
GIST gastrico e intestino delgado demostré que los tumores primarios de intestino
delgado exhiben caracteristicas agresivas como alto grado patoldgico y mayor
tamano. (%)

Se han publicado muchos articulos que describen el tratamiento y caracteristicas
de pacientes con GIST; sin embargo, se dispone de pocos con respecto a la
subpoblacion de pacientes con GIST de intestino delgado. De ahi que el trabajo
pretendié como objetivo, evaluar supervivencia global de los tumores del estroma

gastrointestinal seglin caracteristicas clinicas, histopatologicas y tratamiento.

Métodos

Se realizd un estudio retrospectivo y observacional en pacientes con diagndstico

de tumores del estroma gastrointestinal de intestino delgado atendidos en el
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Servicio de Oncologia Clinica del Hospital Clinico Quirdrgico "Hermanos
Ameijeiras”, en el periodo de enero 2003 hasta diciembre de 2019.

El universo quedd constituido por todos los pacientes con diagnoéstico presuntivo
de sarcoma del estroma gastrointestinal (n = 437). La muestra incluida en el
estudio, cumplido con los criterios de seleccion: edad >18 anos, diagnostico
histologico confirmado de GIST de localizacion anatoémica en intestino delgado,
haber sido discutida su conducta en el grupo multidisciplinario, y adecuado
seguimiento. La muestra quedo constituida por 131 pacientes. No se incluyeron
223 pacientes por tener diagnostico de GIST pero de otras localizaciones
anatomicas, cambios de diagndstico (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 decisién terapéutica,
abandonaron el tratamiento propuesto y/o seguimiento.

Fueron realizados los estudios de extension, estadificacion y confirmacién
diagnostica acorde a la Guia de Practica Clinica de GIST, aprobada en el
hospital. (' Se efectué examen clinico, examenes hematoldgicos y hemoquimicos,
ecografia (US) abdominal/pélvica, Rx de torax, y tomografia axial computarizada
(TAC) toracica, abdominal y pélvica (simple y contrastada) en todos los pacientes.
Se hizo Rx de esofago, estdbmago y duodeno, y endoscopia gastrica en las
localizaciones accesibles. En todos los casos, se efectudé la confirmacion
histologica mediante biopsia. Se determind tamafo tumoral, localizacion e indice
mitotico. Se realizo siempre la inmunohistoquimica para la deteccion de CD-117,
asi como DOG-1 (Discovered On GIST-1), incorporado a partir de 2015. Se estudio
ademas la presencia de CD-34 y Ki-67, y adicionalmente estudios
inmunohistoquimicos para vimentina, actina del muasculo liso y proteina S100, en
aquellos casos que fueron dudosos en los criterios morfoldgicos.

Se utilizaron las clasificaciones 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 (ESMO).('"
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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 confeccion6 una base de datos en el programa Excel que se procesd 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. Se estim6 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 %.

El estudio contd con la aprobacion del Consejo Cientifico y el Comité de Etica de
Investigaciones del Hospital Clinico Quirargico "Hermanos Ameijeiras’. La
investigacion se disefd y se ejecutd segin 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 algun
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," 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 18 anos de protocolizacion. Los mayores volumenes de pacientes atendidos
por GIST de intestino delgado correspondieron a las provincias de La Habana, Villa
Clara, Pinar del Rio y Matanzas, que concentraron poco mas del 60 % del total de

pacientes.
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La Habana
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Villa Clara Ciego de Avila
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Santiago de
Cuba
1 (0,8 %)

Fig. 1- Distribucion de pacientes con tumores estromales gastrointestinales (GIST) de
intestino delgado en Cuba, 2003-2019.
N=131.

El CD-117 fue positivo en 127 pacientes (96,9 %), y cuatro pacientes negativos,
resultaron positivo a DOG-1. El 48,9 % de pacientes (n = 64) fue positivo ademas
a CD-34. La mediana de edad fue 58 anos, y la media fue 57,01 (+ 13,6) con una
edad minima de 19 afos y maximo de 84 anos. Predominaron los pacientes con
edades superiores a cincuenta anos, color blanco de piel, y estado general
clasificado por ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) como 0-1. La forma
de presentacion mas frecuentemente observada fue dolor abdominal y masa
abdominal palpable, que constituyeron poco mas de 78 % de los pacientes. La tasa
de SV (supervivencia global) a cinco anos alcanzada fue 78,3 % (IC-95 %: 74,5;
82,1). Al analizar la SV segln variables clinicas analizadas, no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los diferentes grupos. No obstante, se
observa una ligera tendencia hacia una mejor SV en el subgrupo de pacientes cuya
presentacion al diagnostico fue por anemia severa o con edades por debajo de

cincuenta anos (Tabla 1).
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Tabla 1- Supervivencia segln caracteristicas clinicas de pacientes con GIST de intestino

delgado
Variables Caracteristicas n % Tasa de SV a IC95 % p
5 afios (%)
Edad < 50 anos 43 | 32,8 76,9 69,5;84,3 | ,083
(estratificada) > 50 afios 88 | 67,2 54,9 48,5;61,3
Sexo Masculino 66 | 50,4 61,4 54,5;68,3 ,352
Femenino 65 | 49,6 63,0 55,7;70,3
Color de la Piel Blanca 97 | 74,0 63,8 58,1;69,5 ,724
No Blanca 34 | 26,0 56,7 46,1;67,3
Forma de Anemia severa 8 6,1 100,0 -- ,063*
Presentacion Dolor Abdominal | 68 | 51,9 58,6 51,1366, 1
Masa abdominal 35 | 26,7 52,9 43,4;62,4
palpable
Sangramiento 20 | 15,3 66,6 52,2;81,0
Digestivo alto
ECOG 0-1 75 | 57,3 60,3 52,6;68,0 | ,386
2-3 56 | 42,7 63,7 57,0;70,4

GIST: tumores estromales gastrointestinales; ECOG: escala utilizada por el Eastern Cooperative Oncology Group; SV:
supervivencia global; IC: intervalo de confianza;
*: Indice de Breslow.
En la tabla 2, se presentan las caracteristicas histopatologicas seleccionadas en
la serie. La mediana de tamano tumoral fue 11 cm, con rango entre 2 y 30 cm. En
poco mas de 80 % de pacientes, el tumor primario tenia dimensiones superiores a
cinco centimetros, y de estos, el 58 %, tenian tumores mayores de diez
centimetros. El yeyuno fue el sub-sitio anatémico mas frecuentemente localizado
dentro del intestino delgado, aunque llama la atencién el alto por ciento de
pacientes (35,9 %) en los cuales no pudo precisarse este sub-sitio. Predominaron
los pacientes (63,4 %) con tumores cuyos conteos fueron hasta cinco mitosis por
campo, y con enfermedad localizada. Hubo un predominio discreto de pacientes
con tumores con mayor actividad proliferativa (ki-67 > 5 %). La SV fue mayor en
pacientes con tumores de cinco cm o menos, enfermedad localizada, y conteos

mitoticos y Ki-67 bajos (p < 0,01).

Tabla 2- Supervivencia segln caracteristicas histopatoldgicas de pacientes con GIST de
intestino delgado

Variables Caracteristicas n % TasadeSVab5 IC95 % p
anos (%)

Tamano <5cm 25 19,1 88,8 81,1;96,5 | ,002
Tumoral >5 cm 106 | 80,9 56,3 50,6;62,0

Localizacion del ileon 24 18,3 63,2 50,5;75,9 | ,623

tumor primario Yeyuno 41 | 31,3 58,4 48,7;68,1

8
e
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Duodeno 19 14,5 74,8 63,5;86,1
Sin Especificar 47 35,9 59,2 51,4;67,0
Recuento < 5x 50 HPF 83 63,4 73,4 67,4;79,4 | ,006
Mitotico > 5 x 50 HPF 48 | 36,6 45,1 37,1;53,1
Ki-67 <5% 61 46,6 81,6 75,5;87,7 | ,001
>5% 70 53,4 48,0 41,2;54,8
Extension Localizada 83 63,4 76,1 70,7;81,5 | ,001
Avanzada 48 36,6 32,3 23,1;41,5

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; SV; supervivencia global; IC: intervalo de confianza.
En la tabla 3, se describe la distribucion de los pacientes segun las diferentes
clasificaciones empleadas a nivel internacional. Los pacientes con tumores de
localizacion primaria en intestino delgado se concentraron mayoritariamente en
las etapas IlIB y 1V, segln la clasificacion de la AJCC (American Joint Committe
on Cancer) en poco mas de 55 % de pacientes, mientras que en el resto de las
clasificaciones (Fletcher, Miettinen, y National Institute of Health), que no
incluyen pacientes metastasicos. Predominaron aquellos que se clasificaron como

alto riesgo, y que corresponden con los de peor supervivencia (Fig. 2) (p < 0,05).

Tabla 3-Supervivencia de pacientes segln clasificaciones de estadificacion y de riesgo

Clasificaciones Estadio n % Tasa de SV a 5 afos IC95 % p
(%)
AJCC I 18 | 13,7 93,8 87,7;99,9 | ,001
(estadificacion) I 16 [ 12,2 76,6 64,1;89, 1
A 25 | 19,1 89,8 82,9;96,7
1B 33 | 25,2 54,0 44,4;63,6
v 39 | 29,8 30,5 20,9;40,1
Fletcher* Muy Bajo 2 2,1 100,0 .- ,001
E;‘fgi")’) Bajo 16 [ 17,4 92,9 86,0;99,8
Intermedio | 33 | 35,9 72,4 63,2;81,6
Alto 41 | 44,6 68,5 60,4;76,6
Miettinen* Bajo 18 | 19,6 93,8 87,7;99,9 | ,001
(riesgo) -
(n=92) Intermedio | 16 | 17,4 76,6 64,1;89,1
Alto 58 | 63,0 68,6 61,7;75,5
NIH Muy Bajo 2 2,1 100,0 -;- ,001
Modificado® Bajo 16 [ 17,4 92,9 86,0;99,8

(riesgo) (n=92)
Alto 74 | 80,5 70,1 64,0;76,2

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; SV; supervivencia global; IC: intervalo de confianza.
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Fig. 2- Curvas de supervivencia global segln clasificaciones. A). AJCC (American Joint
Committe on Cancer). B). Fletcher. C). Miettinen. D). NIH (National Institute of
Health).
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El higado y el peritoneo fueron los sitios metastasicos mas frecuentemente
observados en los pacientes, tanto al debut, como evolutivamente (87,3 % del

total de pacientes con metastasis) (Tabla 4).

Tabla 4- Patron metastasico de pacientes con tumores estromales gastrointestinales de
intestino delgado

Sitio Sitios Metastasicos Nuevos Sitios Total
al Debut (n=45) Metastasicos (n=55)
Evolutivos
(n=10)
n % n % n %

Higado 28 62,3 4 40,0 32 58,2
Peritoneo 11 24,4 5 50,0 16 29,1
Hueso 2 4,4 2 3,6
Pulmon 3 6,7 3 5,5
Suprarrenal 1 2,2 1 10,0 2 3,6

En la tabla 5, se puede observar que poco mas de 90 % de pacientes pudo
realizarse algun tratamiento quirlrgico, y solo 18 pacientes tuvo criterios de
irresecabilidad al inicio. Es de sefalar, que seis pacientes de los dieciocho que
inicialmente fueron irresecables, pudieron realizarse cirugia luego de tratamiento
neoadyuvante con imatinib. Los margenes de reseccion comprometidos y la rotura
tumoral se observaron en 26,0 % y 16,0 %, respectivamente. Poco mas de 55 %
alcanzo respuesta completa, luego de tratamiento quirirgico y/o imatinib, y 11,5
% tuvo progresion de la enfermedad. Los mejores resultados en términos de SV lo
obtuvieron los pacientes a los que se les realizo reseccion del tumor primario, y
con margenes adecuados, sin rotura tumoral (p = 0,001). Los pacientes que
alcanzan respuesta completa tienen cuatro veces mas posibilidades que aquellos

que solo obtienen estabilizacion de la enfermedad (p = 0,001).

Tabla 5- Supervivencia segln caracteristicas de tratamiento realizado a pacientes con
GIST en intestino delgado

Variables n % Tasa de SV IC95 % p
a 5 afios
(%)

Criterio de Si 113 86,3 66,6 61,4;71,8 | ,001
Resecabilidad No 18 13,7 0 -

Cirugia Si 119 90,8 66,8 61,8;71,8 | ,03

No 12 9,2 58,3 44,1;72,5
11
e
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Margenes Si 97 74,0 68,7 63,2;74,2 | ,001
limpios No 34 26,0 39,3 26.9;51,7
Rotura Si 21 16,0 50,4 33,5;67,3 | ,001
Tumoral No 110 84,0 64,0 58,7;69,3
Tratamiento Si 17 35,4 52,9 39,0;66,8 | ,225
neoadyuvante No 31 64,6 32,0 21,8;42,2
con Imatinib
(n=48)
Evaluacion de Respuesta 73 55,7 86,9 82,5;91,3 | ,001
Respuesta Completa
Respuesta 14 10,7 62,7 47,6;77,8
Parcial
Enfermedad 29 22,1 31,4 20,1;42,7
Estable
Progresion 15 11,5 0 -3

SV: supervivencia global. IC: intervalo de confianza.

Discusion

En Cuba, los GIST de intestino delgado representan el 39,3 % de todos los
pacientes diagnosticados con esta enfermedad.(® Similar a lo publicado en otros
estudios, se ha observado un incremento en el tiempo del nimero de pacientes
con este diagnostico, como consecuencia de mejoras en criterios de diagnostico,
estrategia terapéutica y/o seguimiento del paciente, con la consecuente
especializacion de un equipo de trabajo multidisciplinario, en la que intervienen
oncologos médicos, cirujanos, patdlogos, radiologos, gastroenterologos, entre
OtFOS.(12’14’18)

Los GIST de intestino delgado afectan predominantemente a personas entre 40 y
70 anos. En pacientes de diferentes edades, la distribucion de estos es
aproximadamente la misma independientemente de su sexo.(” Las
manifestaciones clinicas se asocian principalmente con tamano del tumor,
presencia o ausencia de roturas tumorales, y la relacion de la lesidon con tejidos
circundantes, que causan sintomas como dolor abdominal, masa tumoral, y/o
sangrado. En el estudio, solo 21,4 % estuvo asociado a sangrado digestivo alto
y/0 anemia, que es inferior a lo reportado por otros autores, quienes informan
entre 17 y 53 %, incluso como un nuevo predictor independiente de recurrencia y
tasa de supervivencia acumulada.?'-22) Una posible explicacion es que la mediana

de tamano tumoral fue 11 cm y el por ciento de pacientes en fase metastasica
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fue 29,8 %. Si se compara con otros estudios referidos anteriormente, estos
reportan 7,5 cmy 14,2 %, respectivamente.?!,22)

De acuerdo con las pautas mas recientes de ESMO sobre GIST, la tomografia
computarizada (TAC) contrastadas abdominal y pélvica es la investigacion de
eleccion para pacientes con GIST de intestino delgado.(") Dado que los GIST
derivan de las capas musculares externas, por lo general muestran crecimiento
exofitico y esto contrasta con el adenocarcinoma de intestino delgado que
generalmente aparece como una lesion anular en intestino delgado proximal. En
las imagenes de TAC, los GIST con diametro inferior a 5 cm son simétricos, con
limites claros, y en su mayoria, muestran patrones de crecimiento intracavitario,
mientras que los mayores a cinco centimetros son asimétricos, con crecimiento
intra y extraluminal, que pueden infiltrar a otros organos. La aparicion de
sintomas clinicos de crecimiento exdgeno se produce mas tardiamente, mientras
que el crecimiento endogeno de GIST conduce a hemorragia gastrointestinal u
obstruccion.'”.23) La mayor cantidad de pacientes en la serie presentaron
crecimiento exofitico evidenciado por los estudios tomograficos y estuvieron en
plena correspondencia con la presentacion clinica inicial de los casos y el
diagnostico en etapas mas avanzadas.

Se han propuesto varios sistemas de clasificacion para el pronéstico de los GIST,
que han sido sometidos a comparacion y validacion en diferentes estudios, y a
partir de estos trabajos, se han propuesto la modificacion de estos sistemas
incluyendo factores adicionales como la invasion de mucosa, ulceracion de tumor
y rotura tumoral.? En pacientes con GIST sin rotura tumoral, el indice mitético
es el factor prondstico 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) en su octava edicion
incorpora los principales factores de prondstico en GIST (indice mitético, tamano
tumoral y sitio anatomico).(® En la serie, el mayor nimero de pacientes
corresponde a la categoria de alto riesgo segln las clasificaciones de NIH, y de
Miettinen, y se debe fundamentalmente al alto por ciento de pacientes con
tumores mayores de diez centimetros, y conteos mitéticos mayores de cinco .

Esto es algo superior a lo observado en estudios europeos y asiaticos. (19:25,26)
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Para pacientes con GIST primario localizado de intestino delgado, la reseccién
intestinal segmentaria (con margenes amplios de reseccion negativos, prevencion
de rotura y hemorragia de tumor, sin linfadenectomia), sigue siendo la primera
eleccion de tratamiento. Las resecciones emergentes secundarias a hemorragia,
obstruccion, o perforacion son mas frecuentes en pacientes diagnosticados con
GIST en esta localizacion.?”) El porciento 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 diferentes centros donde se realiza la cirugia
del tumor primario. De hecho, el nimero de informes recibidos a lo largo de estos
dieciocho anos nos ha permitido observar que han mejorados estos, con una mayor
precision de los sub-sitios anatomicos dentro del intestino delgado. Antes de 2010,
el nimero de pacientes con localizacion en intestino delgado sin especificar fue
mayor de 70 %, mientras que este indicador después de 2013 disminuyé a menos
de 20 %.

Con el desarrollo de la cirugia laparoscépica, ha aumentado su uso en GIST de
intestino delgado, y los estudios han demostrado que no hay diferencia
estadisticamente significativa en pronostico entre esta y la cirugia abierta, e
incluye varias ventajas como: baja tasa de rotura tumoral, tiempo quirurgico
corto, tiempo de recuperacion temprana de funcion intestinal y menos dolor
posoperatorio. La mayor tasa de efectividad en este tipo de cirugia se obtiene
cuando los tumores son menores de diez centimetros.?® Se realizaron pocas
cirugias minimamente invasivas, quizas por el numero relativamente alto de
cirugias de emergencia en la serie, donde predominaron tumores voluminosos y
enfermedad avanzada.

A pesar del efecto y la seguridad probados de la terapia neo-adyuvante, el nUmero
absoluto de pacientes que fueron tratados con tratamiento neo-adyuvante en
nuestra serie fue relativamente bajo. Esto podria deberse al hecho de que el GIST
de intestino delgado ocurre principalmente en el gran espacio abdominal central
y la reseccion radical primaria se realiza mas facilmente en comparacion con otras

ubicaciones anatomicas (estomago o recto). El tratamiento neo-adyuvante debe
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ser considerado en pacientes con tumores mas grandes principalmente
irresecables para reducir riesgo de resecciones R1/R2.(30:31)

Tirumani y otros encontraron que la duracion optima de respuesta al tratamiento
neo-adyuvante con imatinib se produjo en 28 semanas, y la “reaccion de meseta”
se produjo a las 34 semanas. 32 El tratamiento de dos a tres meses de tratamiento
neo-adyuvante es demasiado corto para reducir eficazmente el tamafo tumoral
para el tratamiento de imatinib. Para una eficacia adecuada, imatinib debe
emplearse al menos seis meses antes de la cirugia, que es un periodo de tiempo
mas prolongado que el habitual utilizado por la quimioterapia neo-adyuvante para
el resto de los tumores solidos, pero debe ser ejecutado antes de los doce meses,
con la respuesta clinica optima, y antes de que los pacientes desarrollen
resistencia al imatinib. 33

La tasa de SV global a cinco anos alcanzada fue 78,3 %, que se encuentra dentro
del rango segln lo reportado en los estudios publicados internacionalmente, que
van desde 70,0 % a 87,5% en series con menor numero de pacientes. (12734 Otros
estudios con mayor numero de pacientes como Guller y otros (n=9786) o Giuliano
y otros (n=5208) reportan 72,1 %y 83,3 %, respectivamente. (%35 En el estudio, el
analisis univariado arrojo una diferencia estadistica en supervivencia para
pacientes con GIST segun tamano tumoral, actividad mitotica y proliferativa,
extension de la enfermedad, y criterios de calidad de tratamiento quirdrgico
(resecabilidad, margenes limpios, y no rotura tumoral). Un interesante estudio
conducido por Yanagimoto identifica los factores que impactan en la recurrencia
de la enfermedad y supervivencia, luego de reseccion. Estos factores incluyen:
tasa mitotica, tamano, localizacién, rotura e invasion macroscopica. Por otra
parte, en su analisis demuestra que de los cinco sistemas de clasificacion de riesgo
que analizan, el National Institutes of Health (NIH) modificado, puede identificar
a la mayoria de pacientes candidatos a terapia con imatinib. Este fue el mas
sensible de los cinco, mientras que el de la American Joint Committee on Cancer
staging (AJCCS) parece ser el mas preciso (mayor especificidad) para predecir la
recurrencia.®® En nuestro estudio los cuatro sistemas de clasificacion analizados,
fueron estadisticamente significativos en relacion a la SV, pero el de NIH

modificado fue también el que mejor definid el grupo de pacientes que requirio
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tratamiento con imatinib. No obstante, se deberian incorporar otros nomogramas
predictivos en el futuro con el objetivo de ganar una mayor precision al respecto,
ya que por los sistemas actualmente en uso, la inmensa mayoria de pacientes con
GIST de intestino delgado reciben tratamiento adyuvante con imatinib, ya sea
porque se clasifique como alto riesgo o por complicaciones pos-operatorias que
conlleven a rotura tumoral.

La actividad proliferativa medida por el marcador de inmunohistoquimica Ki67
esta relacionada con el desarrollo, metastasis y prondstico de varios tumores. En
GIST, Ki67 también es un indicador importante. Los estudios demuestran que la
mayoria de pacientes con Ki67 > 5 % tienen alto riesgo de recurrencia y metastasis
(p < 0,001), se correlaciona positivamente con clasificacion de riesgo (r = 0,558)
e indice mitotico (r = 0,619), asi como con una baja SV.G”) En este estudio se
corroboré lo anterior, y los pacientes con Ki67 < 5 % tienen 1,7 veces mas de
probabilidades de estar vivo los cinco anos que aquellos con Ki-67 > 5%.

Existen limitaciones en nuestro estudio, dadas fundamentalmente por la
naturaleza retrospectiva de nuestro analisis, aunque esta se minimiza al contar
con una base de datos solida, y seguida por un equipo de trabajo estable, que se
ha ganado una mayor y mejor experiencia en el manejo del tumor a medida que
ha transcurrido el tiempo, e incrementado el niUmero de pacientes atendidos. En
segundo lugar, nuestros datos no contenian analisis de mutaciones para KIT o
PDGFRA. Para la evaluacion de GIST, es importante el analisis mutacional de un
gen especifico.(® Para superar estas limitaciones, se necesitaran estudios
prospectivos futuros que contengan analisis mutacionales de los pacientes con
GIST.

Algunos estudios clinicos estan en curso, incluyendo la incorporacion de la PET-
CT, y deteccion de mutaciones primarias y secundarias, asi como el uso de
terapias basadas en el papel significativo de la angiogénesis, inmunologia y origen
neural de la biologia de los GIST que podrian convertirse en una valiosa mejora

de los esquemas de tratamiento implementados en la actualidad.
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