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Introduccion.
Los tumores estromales gastrointestinales (Gastrointestinal stromal tumors —

GIST —) son las neoplasias mesenquimatosas submucosas mas comunes del
tubo digestivo. Representan el 0.1-3% de todos los tumores del tracto
gastrointestinal, el 1-3% de las neoplasias gastricas, el 20% de las del intestino

delgado, y el 0.2-1% de las colorrectales (1-3).

Este grupo de tumores se origina en la muscularis propria, entre ésta y la
muscularis mucosae, a partir de células madre primitivas similares a las células
marcapaso intestinal, conocidas como células de Cajal (1-2).
Histopatoldégicamente se caracterizan por la expresién inmunohistoquimica del
receptor transmembranal del protooncogen c-kit (y su proteina resultante
CD117), asi como de la expresion del marcador CD34, este Ultimo presente en
el 70% de los tumores (1,4) Estos marcadores inmunohistoquimicos permiten
diferenciarlos de los tumores del musculo liso (leiomiomas, leiomioblastomas o
leiomiosarcomas) o de los tumores derivados de vaina nerviosa (neurofibromas
y schwanomas), en los que eran incluidos hasta el afio de 1983 (1,3). Cabe
mencionar, que la expresion de c-kit no solo los distingue de otros tumores
mesenquimatosos, sino que recientemente ha sido el blanco de su tratamiento
con mesilato de imatinib (5,6). Otros marcadores que pueden expresar incluyen

la actina, la desmina y la proteina S-100 (1,2).

Fisiopatologicamente, la mutacién del protooncogen c-kit tiene un papel
fundamental, ya que ésta permite la expresion de la proteina BCR-ABL, la cual
es un receptor de superficie y transmembranal para un factor de crecimiento

celular con funcién de tirosincinasa. La oncoproteina BCR-ABL posee un



compartimento para ATP, el cual por la accién de la tirosincinasa fosforila un
sustrato que desencadena una cascada de fenémenos que terminan en
proliferacién celular no controlada y resistencia a la apoptosis (4-8). La

mutacion de la proteina c-kit se presenta en el 52-85% de los casos (4).

Objetivo.

Conocer cual(es) es la forma(s) de presentacion clinica y las caracteristicas
radiolégicas de los GIST corroborados por estudio histopatolégico en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran

(INCMNSZ).

Material y métodos.

Serie de casos, transversal y descriptiva. Se realizd una busqueda en el
archivo clinico desde 1980 hasta septiembre del 2005. La lista de diagnésticos
empleada en la busqueda inicial incluy6 a todos los tumores mesenquimatosos
del tracto gastrointestinal. Posteriormente se revisé que el diagnéstico fuese de

GIST en base a los criterios sefialados en la introduccion.

Tras la busqueda inicial en el INCMNSZ se encontraron 79 pacientes con
tumores mesenquimatosos, sin embargo tras el analisis detallado, dado que la
los criterios diagndsticos de estos tumores han cambiado a lo largo del tiempo,
sélo se incluyeron aquellos con c-kit o CD 34+. De esta forma quedaron 30
pacientes aunque se eliminaron 2 mas: 1 por no contar con el expediente
clinico y otro por no contar con ningun estudio de imagen preoperatorio.

Resultados (tabla 1).



En la tabla 1 se presentan las caracteristicas clinicas, patolégicas y
radiolégicas de los pacientes. La distribucion por género fue préacticamente
igual (hombres 53.6% vs mujeres 46.4%). La media de edad fue 57.4 afos
(24-82 anos). El estémago fue el principal sitio de afeccion (15/28 lesiones,
53.6%), seguido por el intestino delgado (ID) (9/28 tumores, 32.2%) y el
mesenterio/serosa (2/28 lesiones, 7.1%). En 2 pacientes (7.1%) no fue posible
determinar el sitio de origen por imagen ni patologia (casos 2 y 5). No se
presentaron casos con afeccion esofagica, coldonica ni anorrectal. La
distribucién de las lesiones gastricas fue practicamente igual: en la curvatura
mayor, menor y antro gastrico 4 lesiones en cada una de ellas, y 3 en el fondo.
De las lesiones dependientes del intestino delgado, el duodeno fue la
localizacion mas frecuente con 4 lesiones (44%), seguido por el yeyuno e ileon

con 3 (33%) y 2 (22%) lesiones respectivamente.

La principal forma de presentacion, tanto en los casos de GIST gastrico como
del ID, fue la hemorragia del tubo digestivo alto: 66% (10/15 lesiones) y 60%
(6/9 lesiones) respectivamente. Sélo en un paciente con GIST gastrico (caso
28) el hallazgo fue incidental pese al tamario de la lesion (10 cm). La segunda
forma de presentacién mas frecuente fue la diarrea y la pérdida ponderal de
peso >10% en los Ultimos 6 meses, 20% (3/15 pacientes) y 13.3% (2/15
pacientes) respectivamente en el caso de tumores gastricos; asi como del 33%
(3/9 pacientes) en el caso de tumores del ID. La masa palpable fue la forma de
presentacion mas frecuente en el caso de pacientes con tumor de origen no

determinado (casos 2 y 5) con lesiones de 20 y 35 cm de diametro.



Las areas de necrosis y degeneracién quistica se presentaron en el 42.8%
(12/28 lesiones) de los pacientes. De las neoplasias gastricas, el 46% (7/15
lesiones: 3 benignas, 3 malignas y 1 sin material para diagndstico) mostraron
areas de degeneraciéon quistica o necrosis, y el tamafio promedio de dichos
tumores fue de 10.9 cm (3-14.5 cm). Sélo 2 de estas lesiones midieron menos
de 10 cm, una de las cuales fue benigna y la otra no contaba con material para
su estudio patolégico (caso 8). De las 5 neoplasias restantes con degeneracion
quistica (media 17 cm): 2 correspondieron al ID (S8 y 11 cm), 2 fueron de origen

no determinado (20 y 35 cm), y 1 de probable origen mesentérico (10 cm).

La ulceracion estuvo presente en el 25% de las lesiones (7/28 pacientes): 6 en
pacientes con GIST gastricos (40%), y un paciente con lesion yeyunal (11%).
La calcificacién sélo se presenté en un paciente con tumor gastrico (3.6%,
1/28), y gas intralesional en 3 lesiones (10.7%, 3/28). 2 dependientes del

intestino delgado, y una de probable origen mesentérico (caso 25).

Al momento del diagnéstico se identificaron lesiones metastasicas en 8
pacientes (28.6%): 2 pacientes (7.1%) con metastasis hepaticas, y 6 pacientes
(21.4%) con extension locorregional. Esta Udltima se observd en la pared
abdominal en 2 pacientes (7.1%), en el mesenterio en 3 pacientes (10.7%), y a
vejiga y vasos sanguineos en un paciente cada uno. Los érganos de origen de
las lesiones con metastasis a distancia fueron: estémago, un paciente (caso 24,
lesion de 10 cm); y probablemente de mesenterio en otro (caso 25, lesién de 10

cm). Por otra parte, la extensién locorregional se presentd Unicamente en



FIGURAS

Figs. 1a y 1b. Caso 9 (GIST duodeno). Fig. 1a: Endoscopia con lesién
intraluminal de la segunda porcién del duodeno, rojiza, “carmosa” de 3 cm de
diametro y sin ulceracion. Fig. 1b: US transendoscdpico con lesién intramural
de ecogenicidad heterogénea y bordes irregulares.

Figs. 2a y 2b: Caso 2 (GIST de origen no determinado). Fig. 2a: Tl que
muestra desplazamiento de asas de intestino delgado en direccién cefélica.
Fig. 2b: TC contrastada con gran lesién intraabdominal heterogénea, realce y
areas de necrosis, inseparable de la pared abdominal anterolateral.

Fig. 3a y 3b: Caso 19 (GIST gastrico). SEGD: gran masa intraluminal bien
definida, de 10 cm en cuerpo y antro que NO condiciona destruccién del patrén
mucoso. Posicién Hampton y Schatzki.




Fig. 4. Caso 1 (GIST yeyuno). Lesiones submucosas nodulares.
. .

Figs. 5-7. Fig. 5 (GIST duodenal): Lesi6n intramural con extension a cavidad y
tipica area de necrosis/degeneracion quistica. Existe estenosis del asa e
invasion de la pared anterior. En el recuadro se observa un corte mas caudal
que demuestra la comunicacion con la luz (aire intralesional) (signo de
Torricelli-Bemnoulli). Fig. 6 (GIST gastrico): TC contrastada en decubito lateral
derecho con lesion isodensa soélida en antro. Fig. 7 (GIST gastrico): lesién
sélida con realce heterogéneo y ulceracién central en curvatura menor.

Figs. 8-10. Fig. 8: Caso 16 (GIST gastrico). Tumor sélido, lobulado, de
densidad y realce heterogéneo con necrosis, y calcificacion, localizada por
debajo del angulo hepético del colon y que afecta la grasa adyacente e
involucra musculos oblicuos y recto anterior. Dicha lesién era dependiente del
antro (no mostrado). Fig. 9: Caso 5 (GIST gastrico). Lesion isodensa, ulcerada
en fondo/cardias. Fig. 10: mismo paciente que fig. 9 con US (recuadro inferior
izquierdo) y TC contrastada 1 afioc después del diagnéstico, con recaida
mesentérica y en omento. Las metastasis muestran comportamiento similar al
primario: heterogéneas con areas quisticas y realce con el contraste.




Figs. 11a y 11b: Caso 25. GIST probablemente del mesenterio con metdstasis
hepaticas (similares al tumor original, no mostrado). T1 y T2 con
hiperintensidad central (degeneracién quistica/hemorrdgica) en ambas
secuencias y porcién sélida hipointensa en T1 e iso/hiperintenso en T2.

Figs 12a, 12b y 12¢: Caso 27 (GIST gastrico). TC en reconstruccién coronal,
sagital y axial. Lesién de componente principal extramural, con necrosis central
y realce periférico en la fase arterial (fig. 12c), que comprime y desplaza al
duodeno y sin invasién local.

Fig. 13. Caso 24. Fig. 13a: TC inicial con metdstasis hepaticas en segmentos |,
IVA y VIl con primario de estémago (zona de engrosamiento). Fig. 13b: TC PO
11 meses después. Franca progresién de la enfermedad hepatica: nuevas
lesiones y aumento de las ya conocidas. Fig. 13c: control a los 4 meses de
tratamiento con Imatinib. Desaparicién de la lesién del segmento VIll,
disminucion del tamario y de la densidad del resto de las metéstasis.




lesiones de grandes dimensiones (media 19 cm) dependientes del estémago
en 2 pacientes, intestino delgado en 2 pacientes, y en los 2 pacientes en

quienes no fue posible conocer el sitio primario.

Discusion y revisién de la literatura.
Para nuestro conocimiento, esta es la primera serie de hallazgos radioldgicos

reportada de GIST en nuestro pais.

La revision de la literatura se encuentra dividida en 3 partes: la primera, acerca
de las generalidades del tumor; la segunda, acerca de las caracteristicas por
region anatémica; y, la tercera, sobre las caracteristicas radiolégicas de los

GIST malignos antes y después de iniciado el tratamiento farmacolégico.

Parte .

Epidemioldgicamente, los tumores estromales se presentan en mayores de 50
afnos de edad (raro en menores de 40 afos), con minimo predominio masculino
(2:1) (1-3). La edad promedio y la distribucién por género en nuestra serie
fueron similares a las reportadas en otras instituciones. La incidencia real se
desconoce, sin embargo se estima es de 10-20 casos por millén (2). Son
tumores raros y representan unicamente el 0.1-3% de todas las neoplasias
gastrointestinales (3). Los factores de riesgo son la neurofibromatosis tipo 1
(NF1) (enfermedad de von Recklinghausen) — principal factor de riesgo y
presente en el 6.5% de los pacientes —, la urticaria pigmentosa, y el raro

sindrome familiar de GIST (7,8). Pueden presentarse como componente de la



triada de Carney (leiomiosarcoma epitelioide, paraganglioma extradrenal y

condroma pulmonar) (2,8).

Este grupo de neoplasias afectan practicamente a todo el tubo digestivo: desde
el eséfago hasta el ano. Otros sitios de presentacion aunque infrecuentes,
incluyen el omento, el mesenterio y el retroperitoneo; no obstante, se piensa
que hasta el 10% de estos tumores se originan fuera de la pared intestinal, por
lo que podrian estar mal clasificados dentro del grupo de tumores dependientes
del intestino (3). La forma en que se distribuyen es la siguiente: estdmago 70%,
intestino delgado 20-30%, anorrectal 7%, colon 5% y eséfago <5%, siendo el
esdfago el unico lugar del tracto gastrointestinal donde predominan los
leiomiomas sobre los GIST (75% vs 25%); en el resto de los drganos los
tumores mesenquimatosos mas frecuentes son estromales (1,2). Cabe
mencionar que cuando las lesiones son extensas, habitualmente no puede
determinarse el sitio de origen de la lesion. En nuestra serie la distribucion fue
similar, sin embargo existe ligero incremento de las lesiones intestinales en
relacion a lo reportado en la literatura.

En pacientes con NF1 las manifestaciones radiolégicas son similares a los
demas pacientes. Sin embargo, se presentan con mayor frecuencia en el ID
(100% en la serie de la AFIP) y generalmente son mdltiples a diferencia del
grupo sin factores de riesgo (3,7-8). Cabe mencionar que pese a su conocida
multiplicidad, el diagnéstico preoperatorio de la totalidad de los tumores es

dificil mediante imagen dado su tamario <1 cm (7-8).



Desde el pUnto de vista clinico las manifestaciones dependen de su tamario y
localizacion. Los tumores pueden cursar asintomaticos (incidentalomas) hasta
en el 50% de los casos, principalmente en poblaciones sujetas a pruebas de
tamizaje endoscépico como en Japon (9). Solo una tercera parte de las
lesiones menores de 3 cm cursan con sintomas, mientras que mas del 50% de
las lesiones mayores a 5 cm tienen expresién clinica. En general, de los
pacientes sintomaticos (50-60% de los casos), las formas de presentacion
incluyen: hemorragia del tubo digestivo (HTD) secundaria a ulceracion del
tumor y sindrome anémico secundario, dispepsia, ndusea y vomito, dolor
abdominal, masa palpable, obstruccién intestinal (10%) con o sin
intususcepcion asociada, y rara vez obstruccion renoureteral o como masa
mediastinal con disfagia (2-3,7). La obstruccion biliar en caso de lesiones
dependientes del duodeno también es infrecuente, por ejemplo en la serie de
Burkill y colaboradores, de las 14 lesiones que invadian la porta hepatis ningun
paciente presentd ictericia (3). Generalmente cursan sin ascitis, lo cual sugiere
que estos tumores no generan una respuesta inflamatoria local (3). En nuestra
serie llama la atencién la practica ausencia de pacientes asintomaticos (1/28) al
momento del estudio, asi como la HTD como principal forma de presentacion.

El tamafio varia de milimetros a centimetros (2). Se presentan como masas
“carnosas” bien circunscritas sin capsula verdadera, y dado que su origen es a
nivel de la capa muscular externa tienen propensién al crecimiento exofitico
(fig. 1) (2). De tal forma que la apariencia mas frecuente es la de un tumor que
se origina de la pared intestinal y que se proyecta hacia la cavidad abdominal.
Pueden mostrar dreas de hemorragia, degeneracion quistica y necrosis. La

ulceracion del tumor se identifica en la mitad de los casos y la calcificacion no



es una caracteristica habitual (2). La ulceracion fue menos frecuente en nuestra
serie (25%), no obstante, la principal forma de presentacién como ya fue

mencionado fue la HTD.

Histopatolégicamente existen 3 formas (1-2): 1. Células en huso (70-80%), con
células y nucleos alargados y citoplasma eosindfilo o basoéfilo. 2. Epitelioide
(20-30%) (antes referido como leiomioblastomas/sarcomas), con células
redondas o poligonales y nucleo central. 3. Mixto. Pueden mostrar vascularidad

prominente, principalmente de forma periférica (2).

Las manifestaciones por imagen son variadas y dependen del tipo de estudio
radiolégico. En la placa simple de abdomen se puede identificar una masa
inespecifica de tejidos blandos con o sin datos de obstruccion, y que puede
condicionar desplazamiento de visceras huecas (2). En los estudios
contrastados se observan las caracteristicas tipicas de lesién submucosa, es
decir de bordes lisos con o sin ulceracién de la mucosa (imagen en “ojo de
toro”) o fistula tumor-enteral en lesiones mayores a los 2 cm (1-2). Puede existir
desplazamiento o indentacién de la luz, asi como un defecto de llenado de
contornos lisos y bien delimitados (en vistas de “frente’), y que forman un
angulo o6rgano-lesion obtuso o agudo (en vistas de “perfil”) (figs. 2-4). Estos
estudios infraestiman el tamafo real de la lesién, dado su importante
componente extraluminal valorable unicamente en estudios seccionales, los
cuales demuestran de mejor forma su extensién a drganos adyacentes y

metdstasis a distancia (1-2).



En tomografia computarizada (TC), independientemente de su localizacién
anatémica, las caracteristicas de la lesién son las siguientes (figs. 2b, 5-10,12 y
13a):

1. Bordes: a) bien definidos: lisos o lobulados sin proyecciones
superficiales (figs. 5-9, 12 y 13a), b) irregulares: con proyecciones
superficiales (fig. 10); y, c) claramente invasivo (fig. 2b).

2. Densidad y realce postcontraste: generalmente las lesiones benignas <3
cm son homogéneas (atenuacién similar al mdsculo) y muestran menor
realce que los tumores de mayor tamario (fig. 6) (1). Las lesiones >5 cm
son heterogéneas (figs. 2b, 5, 7-10 y 12) debido a zonas de necrosis en
forma de semiluna o por ulceracién con comunicaciéon secundaria a la
luz de la viscera hueca (signo de Torricelli-Bernoulli) (recuadro inferior
de fig. 5) (1,9-11). Este signo fue descrito por Fortman en 1999 y deriva
su nombre del principio fisico involucrado en su produccion (9). El realce
postcontraste generalmente es de predominio periférico y heterogéneo
(80%) (figs. 5, 8, 10 y 12) (2).

3. Zonas de necrosis, hemorragia o degeneracion quistica intralesional:
areas de baja atenuacion intralesional (figs. 5, 8, 10y 12).

4. Ulceracion: imagen en “ojo de toro" o en “blanco de tiro” (fig. 7) (1).

5. Gas intralesional: su presencia debe hacer sospechar la existencia de
una comunicacion o ulceracién entre la luz de la viscera y el tumor (ver
antes signo de Torricelli-Bernoulli).

6. Calcificacion: signo raro (3%) (fig. 8) (1-2).

7. Formas de crecimiento: a) intraluminal (figs. 6-7 y 9), b) extraluminal (ya

sea extramural o intramural) (figs. 5, 8 y 10), y c) mixto (figs. 12 y 13a).



El principal patrén de crecimiento es el extraluminal, donde se comprime

la luz visceral y el tumor se proyecta hacia la cavidad abdominal.

En la actualidad, la TC multidetector identifica lesiones de 1 cm de tamario (9).

Por resonancia magnética (RM), las caracteristicas de las lesiones son
variables, ya que el grado de necrosis y hemorragia afecta de forma importante
su aspecto. En general, éstas son heterogéneas en T1, con hipointensidad de
las regiones solidas y pequefias areas ligeramente hiperintensas en zonas de
hemorragia y necrosis (fig. 11a). En T2, las areas sélidas son hiperintensas (fig.
11b) (2). Recientemente, se ha reportado que la tomografia por emision de
positrones (PET) es un método sensible y confiable para vigilar la respuesta al
tratamiento con mesilato de imatinib, incluso desde 24 horas después de
iniciado el farmaco (12). En general, la forma de presentacién radiolégica en

nuestro grupo de pacientes fue similar a la reportada en otras series.

Las metastasis se encuentran presentes hasta en el 50% de los pacientes al
momento del diagnéstico (3) y pueden ser: a) locorregionales, es decir con
invasion a tejidos adyacentes (peritoneo, retroperitoneo, pared abdominal y
pleura) (figs. 2b y 10). Este tipo de invasidn es infrecuente, dado que se trata
de tumores blandos y bien delimitados (3). b) Ganglionares: extremadamente
raras; practicamente ninguna serie ha publicado extensién ganglionar. c) A
distancia: por mucho el patron mas frecuente, y que puede involucrar por
diseminacién hematégena al higado, pulmén y hueso (figs. 11 y 13) (2-3). En

nuestra serie, las neoplasias malignas representaron cerca del 40% de los



tumores, ligeramente inferior a lo reportado mundialmente. Sin embargo, los
signos radioldgicos y los sitios de afeccién metastasica no difirieron a lo

reportado en otros trabajos.

El diagndstico diferencial (DD) es amplio. Sin embargo, las neoplasias
gastrointestinales méas frecuentes deben ser consideradas en primer lugar
(tabla 2): adenocarcinomas, tumores neuroendécrinos y linfoma. Mediante
imagen es dificil distinguirlos de otros tumores mesenquimatosos (leiomiomas o
leiomiosarcomas, neurofibromas, schwanomas, etc.) (1-2,7,13-15). El resto del

DD depende de la localizacion del tumor y seran tratadas a continuacion.

Parte Il

A. Eséfago. Localizacién infrecuente; sin casos en nuestra serie. Desde el
punto de vista de imagen muestran las mismas caracteristicas que los
leiomiomas, sin embargo este grupo de tumores se presentan generalmente en
personas de menor edad (4® década de la vida vs 62-72 década de la vida en el
caso de los GIST) (2). Se localizan con mayor frecuencia en el tercio inferior. El
DD también debe de incluir a los quistes de duplicaciéon, lipomas, tumores de
células granulares y a los hemangiomas, por lo que el ultrasonido
transendoscopico resulta de gran utilidad, ademas de poder practicar biopsia

transendoscépica (fig. 1b) (2).

B. Estémago (figs. 3, 6-10, 12 y 13). Es el sitio mas frecuente de afeccion,
donde representan el 1-3% de los tumores (2,9). De acuerdo a la serie mas

grande de GIST gastricos estudiados mediante TC (81 pacientes) (13): la



distribucién por género es similar, la forma de presentacién clinica incluye
principalmente dolor y HTD, y menos frecuentemente masa palpable y vémito.
El 75% de los tumores se presentan en el cuerpo. La ulceracién es mas
frecuente (hasta el 60%) que en otras regiones del tubo digestivo y el
componente principal es extramural. El tumor puede extenderse e invadir
localmente a través de los ligamentos gastrohepatico y gastroesplénico, y hacia
la parte posterior al saco menor (2,13). El resto de las caracteristicas
radiolégicas es similar a la reportada en otras regiones anatémicas: tumor
predominantemente heterogéneo (entre mas grande sea el tumor mas probable
es su crecimiento exofitico y su comportamiento heterogéneo) y con realce
moderado, siendo rara la calcificacién intratumoral y la presencia de
adenopatia. No obstante, los tumores benignos pueden ser de mayor tamario al
habitualmente observado para lesiones benignas en otras partes del cuerpo
(13). En caso de existir duda acerca de la presencia 0 no de una zona de
engrosamiento gastrico puede ser Util revisar al paciente por TC en decubito
prono o lateral (fig. 6). EI DD se enumera en la tabla 2 (15). Las caracteristicas
clinicas, patolégicas y radiolégicas de nuestra serie son similares a las
descritas en la literatura.

C. Duodeno (figs. 1 y 5). De acuerdo a la serie de 20 pacientes con GIST
duodenal publicada por Kim y colaboradores (14), los tumores se localizan
principalmente en la segunda y tercera porcion (>80%). Pese a su localizacidn,
generalmente no obstruyen la via biliar. Representan el 10-33% de todos los
tumores malignos del duodeno. La distribucién por género es igual, y la forma
de presentacion incluye dolor, HTD y menos frecuentemente vémito y masa

palpable. En estudios baritados el 50% muestran ulceracion, con un



comportamiénto submucoso en un tercio de ellos, y el resto con un
comportamiento de compresién extrinseca. Dos terceras partes muestran
margenes lobulados, y el resto lisos; el 80% son bien delimitados y el 90%
muestran heterogeneidad postcontraste intravenoso. En conclusién, su
comportamiento es similar al reportado en otras areas. El DD incluye las
lesiones enlistadas en la tabla 2, asi como neoplasias de la encrucijada
pancreatobiliar (colangiocarcinoma y neoplasias malignas de la cabeza
pancreatica), las cuales muestran contornos peor definidos y menor realce tras
el contraste intravenoso y generalmente se asocian a dilatacién de la via biliar

intra y extrahepatica (14).

D. Yeyuno e ileon (fig. 4). Representan el 20% de las neoplasias de esta
region, siendo el yeyuno el sitio mas frecuente y el ileon el mas infrecuente
(2,9). Su tamario es menor que el de las lesiones gastricas. Las caracteristicas
por imagen son similares a otras regiones. Su extensiéon puede condicionar
involucro de segmentos no contiguos del ID, colon, vejiga, uréter y pared
abdominal (2). El DD debe de incluir a lesiones mesentéricas que invaden la
pared intestinal: fibromatosis mesentérica, pseudotumor inflamatorio vy
mesenteritis esclerosante (2,16). En nuestra serie, los GIST de origen duodenal
fueron los mas frecuentes a nivel intestinal, lo cual difiere ligeramente con lo
reportado. El resto de las caracteristicas demogréficas y radiolégicas no mostro

diferencia.

E. Colon. Los GIST primarios de colon son raros (0.2-1% de todos los tumores

colénicos) (ningun paciente en nuestra serie), y generalmente son



consecuencia de metastasis locorregional de otro GIST (2,9). Las
caracteristicas por imagen y el diagnéstico diferencial son similares a las
observadas en otras regiones. El DD incluye a los sarcomas retroperitoneales

como el histiocitoma fibroso maligno, fibrosarcoma y liposarcoma (2).

F. Anorrectal. Son tumores raros (ningun paciente en nuestra serie). La serie
radiolégica mas grande es de 6 pacientes (17). Clinicamente presentan dolor
rectal y rectorragia, esta ultima mas frecuente en los linfomas y
adenocarcinomas debido a su localizacion mucosa. Las caracteristicas
radiolégicas son similares a otras areas. Casi todos los tumores muestran un
componente extramural por lo que tienden a invadir a la fosa isquiorrectal, el
espacio supraelevador, la vagina, la préstata, el periné e incluso la base del
pene, por lo que el DD debe incluir a los sarcomas de tejidos blandos, al
leiomiosarcoma prostatico y al sarcoma de los cuerpos cavernosos (17). Si bien
los GIST de pequefio tamario son similares desde el punto de vista radiolégico
a los adenocarcinomas de recto, estos ultimos son mas frecuentes y
generalmente muestran bordes irregulares, asi como estriacion de la grasa
perirrectal y adenopatia concomitante. El linfoma es indistinguible, sin embargo
éste debe considerarse principalmente en pacientes con SIDA. Otros DD

incluyen al melanoma metastasico y al carcinoma de células escamosas (17).

G. Omento y mesenterio (fig. 10). Son tumores raros (2 casos en nuestra
serie). Pueden ser primarios o metastasis de otras regiones. La serie por
imagen mas grande reportada sélo incluye a 8 pacientes (16). El tamario de las

lesiones en este nivel es mayor al de otras localizaciones (media de 16.5 cm)



(2,8,16). Estos tumores son mas frecuentes en el omento (50%) que en el resto
de los mesenterios (mesocolon transverso, mesocolon sigmoides y mesenterio
intestinal) (17). Las caracteristicas por imagen son similares, sin embargo, el
componente quistico puede ser el principal. El DD incluye a la fibromatosis
mesentérica (tumor desmoide) y al pseudotumor inflamatorio, los cuales son
mas homogéneos y no muestran degeneracién quistica (16). Las demas
lesiones quisticas del mesenterio: linfangioma, quiste de duplicacién entérico,
quiste entérico y quiste mesotelial, generalmente presentan una pared fina sin
componente sélido mural, lo cual es util para diferenciarlos de los GIST (16).
Los GIST secundarios son muiltiples, por lo que el DD debe de incluir a la
carcinomatosis y linfomatosis peritoneal que generalmente se acompafan de
ascitis, hallazgo infrecuente en pacientes con GIST (2). Mediante imagen, no

es posible distinguir este grupo de neoplasias de los sarcomas (2).

Parte Il

El 70-90% de los GIST son benignos (figs. 1, 3, 4, 6-7 y 12), pero la posibilidad
de malignidad difiere para cada érgano: los gastricos casi siempre son
benignos (relacion benigno:maligno 3-5:1), mientras que en el resto de los
érganos el comportamiento suele ser mas agresivo (2-3,15). Los tumores del
esofago, colon y regién anorrectal generalmente son malignos (2). Los GIST
malignos (figs. 2, 5, 8-10 y 13) sélo representan el 3% de todos los canceres
del tracto gastrointestinal (15). En general, los GIST malignos expresan la
mutacion de c-kit, son de mayor tamano, presentan mayor celularidad y mayor
actividad mitética que su contraparte benigna (2). Existen 3 categorias de

comportamiento histolégico: 1. probablemente benigno, con menos de 5



mitosis/50 campos de alto poder (CAP) y <2cm didmetro; 2. indeterminado,
cuando presentan <5 mitosis/50 CAP y la lesion tiene un diametro de 3-4 cm; v,
3. maligno, si se identifican >5 mitosis/50 CAP y el didmetro del tumor es

superior o igual a los 5 cm (2).

Desde el punto de vista radiolégico, también existen criterios que sugieren
malignidad: tamafio >5 cm (figs. 2, 5, 8-10 y 13) con componente principal de
tipo extraluminal (figs. 2, 5 y 8), realce heterogéneo predominantemente
periférico con necrosis intralesional (5, 8, 10 y 12), invasion local o a distancia
(figs. 2b, 10, 11 y 13), asi como recaida o progresion de la enfermedad (3). El
tamafio promedio de las lesiones benignas de nuestro trabajo también fue
inferior a los 5 cm, y las caracteristicas tomograficas de las lesiones malignas

no difirieron de las reportadas en otras series.

Recientemente Nishida y colaboradores estudiaron de manera retrospectiva el
papel de la tomografia computada multidetector (TCMD) en la evaluacién de
271 pacientes con GIST de alto riesgo (9). Los tumores mayores de 6 cm
generalmente se acomparian de necrosis, hallazgo raro en tumores <3 cm. La
recaida se presenté en mas del 50% de los pacientes con lesiones mayores a
los 8 cm, siendo extremadamente rara en lesiones menores de 3 cm al
momento del diagnéstico. De acuerdo a este grupo, el criterio radiolégico mas
importante que predice malignidad es el tamarno del tumor. Asimismo, existe
una relaciéon directamente proporcional entre el tamafio de la lesion, la
presencia de signos y sintomas, y la necrosis presente. Por otra parte, la
sensibilidad de la TCMD en la deteccién de lesiones mayores de 2 cm fue del
ESTA TESIS NO SALL
VE LA B[BI,IOTECA



87%. En este estudio los autores concluyen que en lesiones accesibles por via

endoscadpica, ésta continda siendo el estandar de oro (9).

De acuerdo a la serie de 116 pacientes (38 con TC al momento del diagndstico)
con GIST malignos de Burkill y colaboradores, la edad promedio de los
pacientes fue de 54.6 + 13.5 arios; su localizacion fue el intestino delgado en
49 pacientes (42.5%), el estémago en 43 (37%), el colon en 7 (6%), el recto en
6 (5%), y en 3 casos (2.5%) el mesocolon, pelvis y retroperitoneo. El origen fue
indeterminado en 8 (7%). El tamafio promedio fue 13 + 6 cm; 86% de los
tumores tenian margenes bien definidos, con densidad heterogénea en el 81%,
y necrosis central en el 67% de los casos. En el 61% de los pacientes se
identificaron metastasis al momento de su presentacion, y 87% durante su
seguimiento, siendo los sitios mas frecuentes el higado y peritoneo (3). En la
serie de 200 pacientes con GIST malignos de De Matteo y colaboradores, el
47% de los pacientes presentaban metastasis al diagnéstico, siendo el higédo
el sitio mas frecuente (18). Las caracteristicas de nuestra serie no difirieron de

las reportadas.

Las metastasis hepaticas (figs. 11 y 13) se caracterizan por ser mal definidas,
de densidad heterogénea de 30-60 unidades Hounsfield (43 £ 12 UH) y realce
periférico. Generalmente son hipodensas al paréngquima hepatico normal en
una fase venosa (portal). Pese a la rareza de lesiones metastasicas hepaticas
hiperdensas en fase arterial, la realizacion de estudios multifasicos (por lo
menos en fases arterial y venosa) podria ser util; sin embargo, no existen

trabajos publicados que comparen los estudios monofasicos portales versus



tomografias bifasicas en el diagnéstico de estas lesiones. El DD incluye a los

quistes simples y complejos, asi como a los abscesos.

Actualmente el tratamiento aceptado de los GIST es el quirdrgico (2). En caso
de metastasis, los pacientes son candidatos a recibir mesilato de Imatinib
(Gleevec o Glivec), antes denominado STIS71. Este es un derivado
fenilaminopirimidina, inhibidor selectivo de algunas proteincinasas: BCR-ABL,
factor de crecimiento derivado de plaquetas y kit (producto del protooncogen c-
kit presente en pacientes con GIST). Este inhibidor ocupa el lugar destinado al
ATP en el receptor BCR-ABL, el cual es necesario para la fosforilacion
dependiente de tirosincinasa (4,6). Inicialmente con el reporte de caso
publicado por Joensuu y colaboradores en el NEJM, y posteriormente con el
estudio multicéntrico de Demetri et al se demostrd el papel del imatinib. Este
ultimo grupo estudié a 147 pacientes: el 53.7% de los pacientes mostraron
respuesta parcial, el 27.9% se mantuvo en enfermedad estable, y solo el 13.6%
de los casos no mostré respuesta; el 4.8% restante no contaba con una
respuesta valorable (6). Estos resultados son similares a los reportados en
otras series (19). Antes del advenimiento del Imatinib, la tasa de respuesta con
doxorrubicina era <5%, con una sobrevida promedio de 20 meses y en

pacientes con recurrencia local, ésta era de 9-12 meses (6).

El seguimiento es indefinido y una evaluacién objetiva de la respuesta tumoral
se ha convertido en un punto indispensable a partir de la aparicion del Imatinib
(2). Los lineamientos internacionales de respuesta tumoeral fueron inicialmente

establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud en 1980 (12,20). A partir



del afo 2000 la respuesta tumoral se basé en los lineamientos del estudio
RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) (12): 1. respuesta
completa, definida como desaparicién de la lesidn(es); 2. respuesta parcial,
disminucién de la lesion >30%; 3. enfermedad estable, si no cumple con
criterios de respuesta parcial ni progresién de la enfermedad; y 4. progresion
de la enfermedad, incremento de la lesién >20% o aparicién de nueva(s)
lesion(es). En la actualidad con la apariciéon del PET, probablemente la
evaluacion postratamiento vuelva a modificarse, ya que como es bien sabido la
medicién del tumor en 1 6 2 dimensiones (1D/2D) no necesariamente refleja los
cambios bioldgicos del tumor, y de hecho puede condicionar la toma de
decisiones no 6ptimas en el manejo de este grupo de pacientes (12). De
acuerdo al trabajo de Choi y colaboradores, en donde se realizd un estudio
tomografico antes del inicio de Imatinib y a los 2 meses del tratamiento, los
cambios de las metastasis hepaticas visibles por TC pueden incluir (fig. 13): 1.
mejor definicién de sus bordes; 2. disminucidn de su tamafio (p = 0.007), efecto
observado generalmente después de 8 semanas de iniciada la quimioterapia,
aungue se debe de tomar en consideracion que el 75% de las lesiones
permanecen del mismo tamafo antes de haberse cumplido dicho periodo de
tiempo; y, 3. disminucion de la atenuacion de las lesiones (apariencia quistica)
con un promedio de 12.3 UH (p = <0.0001), la cual muestra una adecuada
correlacién con PET Unicamente en aquellos pacientes en quienes se identifica
una disminucién >60% del valor de captacién estandarizado (SUV) de '°F-
glucosa (media 64.9%) (p = 0.0001) (12,21). La evaluacién mediante PET se
reserva unicamente para aquellos pacientes en quienes existe captacion del

radiofarmaco por el tumor en el estudio de PET pretratamiento (80% de los



pacientes). Debe de tenerse en consideracioén que la apariencia quistica de las
metastasis hepaticas posterior al tratamiento con Imatinib fue descrita en una
serie de sélo 4 pacientes (21). La disminucién de la densidad y la disminucién o
ausencia en la captacién del radiofarmaco puede estar en relacién a necrosis
tumoral, disminucién vascular, degeneraciéon mixoide o quistica, y cicatrizacién
tumoral postratamiento. Sin embargo, el DD de lesiones hepaéticas de
apariencia quistica en pacientes con GIST sean o no tratados con imatinib es
amplio, por lo que es necesario realizar una adecuada correlacion clinica-
radiolégica y en ocasiones estudios de extensién para descartar otras
etiologias (22). Finalmente, el radiélogo también debe de tener conocimiento de
los efectos adversos asociados al Imatinib, principaimente dolor abdominal y
HTD o intraabdominal (generalmente en tumores de gran tamario), presentes
en el 26% y 5% de los pacientes respectivamente (6) ya que los estudios de

extension solicitados para su evaluacion incluyen estudios de imagen.

Nuestro estudio tiene numerosas limitantes. Si bien representa la serie mas
grande de GIST reportada en nuestro pais, el nimero aun es inferior al
publicado en otras partes del mundo. El estudio es de tipo retrospectivo y los
equipos de Radiologia empleados han sufrido grandes modificaciones
tecnoldgicas, lo cual pudo influir en la evaluacion de algunos de los hallazgos
radiograficos de estos tumores. Los protocolos de estudio por TC también han

cambiado lo cual influye en la evaluacion de lesiones metastasicas.



Conclusiones.

Los GIST son tumores originados en la muscularis propria. Las caracteristicas
de nuestros pacientes fueron en términos generales, similares a las reportadas
en otras series a nivel mundial, es decir: 1. El estémago es la localizacién mas
frecuente. 2) Presentan gran heterogeneidad en el patrén radiolégico aunque
con predominio de crecimiento intramural en lesiones pequefias y extension
extramural en lesiones de mayor tamafio. 3) Muestran densidad y realce
heterogéneo con areas de hemorragia, necrosis y formacion quistica en
lesiones malignas. 4) Los sitios de metastasis mas frecuentes son el higado y
el peritoneo. 5) No se observd adenopatia en ningun caso y la calcificacion
intratumoral es rara. 6) Se deben de considerar malignas aquellas neoplasias
>5 cm y con dreas de necrosis. 7) No hay caracteristicas radiologicas
especificas para diferenciarlos de otros tumores mesenquimales. 8) Para la
evaluacion de este grupo de pacientes podria ser Util la TC bifasica (arterial y
portal) y el uso de RM en la deteccién de lesiones hepaticas. 9) El
comportamiento de las metastasis tras el tratamiento con Imatinib se
caracteriza por disminucién en la atenuacién de las lesiones con o sin

disminucién en su numero y tamario.



Tabla 1. Caracteristicas clinicas y radiolégicas de los pacientes.

[SEXO, | CLINICA PATOLOGIA E IMAGEN
EDAD
Sitio | Tamaho | Components | Bordes [Necrosis, degene] B o MIMets al | invasion local | Gas o
primario predominante | /reaice | racién quistica |dx a distancia Calcific
ylo ulceracién
.M 5ea ATD Yeyuno | 1.7cm T BOIN ['] BiNo No No
B A% oM ND 20cm EMIM | BOMt N MiNo £ No |
AT ATOP E(C<) Icm I BOH U BiNo No No |
@ He8a ATD E(F) | 6em TMAL BOMt [ MiNG No No
M3l | oM | WO W/em EM TAvIFR N.0Q WiNio E] No
6. Meia D0 EA Bem [ BOM [ BiNo No No
ET HTD B Scm ™ | Bom ['] BiNo No No
B Hata HID EA) T5cm 7 7 NIU 7iNo 7 7
5. Ha6a | IcUPIHTD | D(2) | 35¢cm ™ BOH BiNo No No |
O.MBda | DHyv B 3Tcm ™ BOH BiNo [T No
E ATD BD(2) | 49cm ™ BOM BiNo No No
7 Moz ATD Yeyuno | 53cm ™ MO MiNo No No
[13. H 69a [ ECo) | 1ascm | EM BOIND N.0Q MiNe B No
. M ada HTD Veyuno Fom EM BOMHt N.DG, U Witg o No |
THi%a | PWDI Tieon 5 8cm ™ MO . Wio ] Gas
% H 542 0] EIA] T8 cm EM BOMmt N.0G WiNo s o
7.H 39 D D1z Tiem EM MOAL N MiNo £ Gas
B Ma0a ATD Serosa | S3cm 7 7 BiNo o No
9.H 62a WD ElA) S6cm ™ BOHt BiNo No No
M 62a Tctericia E(Ce) Zem ™ 7 Bino ~ No No |
1.H62a ATO E(C<) | 28¢cm TN "BOH e No No
A 70a HTOP Tieon 3Tcm om MOMH BiNo No No
3. M 242 HTD E(c<) Tem ™ WO N BiNg WNo [T
™ 55a HIOIP R T0cm TMIEM BOmt N, 0Q MiHigado No Ho
5. M 623 OiF oM 0cm Em BO/HL N, DQ MiHigado B Gas
. H 532 (] ElC?) acm T BOH BiNg No No
7. M 402 HTD Elc) cm Em BOIHt N,DQ, U BiNo No No
H 5% A CTlEs) | 103em EM BOIHt N.DQ BiNo No No
Claves de la tabla

Sexo: M = mujer, H = hombre.
Clinica: HTD = hemorragia del tubo digestivo y anemia, M = masa palpable, D = dolor,
P = pérdida de peso, Ict = ictericia, N y V = ndusea y vomito, Di = diarrea.
Sitio (determinado por Patologia).
+ E = estébmago (entre paréntesis se indica la regién: C< = curvatura menor, C>
= curvatura mayor, A = antro, F = fondo).
+ D = duodeno (entre paréntesis se indica la porcién del duodeno afectada).
+ ND = no determinado.
- Pb M = Probablemente mesenterio.
Tamafio: Didmetro maximo de la lesion.
Componente principal: IL = intraluminal, EM = extramural, IM = intramural
Bordes/Realce: BD = bien definido (lisos o lobulados), Inv = invasivo, MD = mal
definido/ H = homogéneo, Ht = heterogéneo, ND = no disponible.
DQ = degeneracion quistica.
B o M (establecido por patologia): B = benigno, M = maligno, | = lesi6n indiferenciada.



Comentarios particulares de los casos:

.

En el CASO 1, no se practicéd TC al diagnéstico. Se realiz6 transito intestinal con lesién
no observada por este método, salvo en retrospectiva. Se realiz6 angiografia con datos
de angiodisplasias géstrica y en yeyuno proximal.

El CASO 2 recayd a los 3 afios con gran masa abdominal.

EI CASO 4 recay6 al afio y medio de manera local y con metéstasis hepéticas.

El CASO 8 fue tratado inicialmente fuera del Instituto, y los datos puestos en la tabla
son por una nota de referencia. No cuenta con imagen preoperatoria dentro del
Instituto.

En el CASO 11 el tumor no fue observado de manera inicial en los estudios de imagen
(incluso TC) pese a su dimension (4.9 cm), sblo de manera retrospectiva.
Probablemente debido a falta de opacificacion del duodeno.

En la TC del CASO 13 no se adminstré material de contraste (estudio practicado fuera
del Instituto). Durante la cirugia se observé extensién al mesocolon.

En el CASO 15 la invasion a vejiga no fue diagnosticada preoperatoriamente por TC.
La lesién tenia una cavidad que se llenaba con material de contraste. El paciente
recayd a los 3 afios en retroperitoneo, epiplén e higado.

En el CASO 18, el origen de la lesidn no se pudo evidenciar por TC. Existia invasién a
pared abdominal anterior. Como hallazgo transoperatorio, se observé que el tumor
abdominal estaba pediculado al estémago.

El CASO 18 sélo cuenta con un transito intestinal reportado como normal (incluso en
retrospectiva). No se practicd TC ya que la paciente ingresé por HTD en estudio con
colonoscopia y panendoscopia normal. El diagnéstico fue por cirugia (LAPE) y las
caracteristicas anotadas son las observadas por Patologia.

En el CASO 20, la causa de la ictericia fue un adenocarcinoma del &mpula de Vater. El
GIST fue un hallazgo transoperatorio y éste no fue visto en la TC preoperatoria (ni
siquiera de manera retrospectiva, probablemente debido a su pequefio tamaiio), por lo
que las caracteristicas anotadas son las observadas por Patologia.

En el CASO 23, la neoplasia se comporté como un engrosamiento focal de la pared del
remanente gastrico. La paciente habia sido sometida a los 13a de gastrectomia parcial
por la presencia de 15 lesiones de 1-2 cm de didmetro.

El CASO 25 fue descrito por Patologia como un tumor ubicado entre ID y colon.

Tabla 2. Principales diagnésticos diferenciales

Tumor

Caracteristicas

Adenocarcinoma Infiltracién frecuente con obstruccién intestinal asociada. Crecimiento

circunferencial (intraluminal o mural). Ulceracién y hemorragia del tubo
digestivo mas frecuente. Adenopatia asociada.

Linfoma

Engrosamiento concéntrico con realce homogéneo. Indistinguible por
imagen de los GIST (ambos presentan cavitacién, ulceracion y extensién
a organos adyacentes), sin embargo generalmente muestran adenopatia
y es rara la degeneracién quistica/hemorragica del tumor.

Tumor carcinoide | Localizacion principal en ileon terminal, y generalmente asociado a gran

reaccion desmoplasica del mesenterio. En el estémago, generaimente
localizados en antro y presentan ulceracién central.
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