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TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL 
 
 
I. MARCO TEORICO 
 
Los tumores gastrointestinales estromales (GIST) son los tumores mesenquimales más 

comunes que se originan del tracto digestivo1.  La mayoría de estos tumores han sido 

clasificados históricamente como tumores de músculo liso, tejido neural o derivados de 

otros tumores mesenquimales por lo que han recibido, varias denominaciones como: 

leiomioma, leiomiosarcoma, neurofibroma, schwanomas, etc. Mediante estudios 

relativamente recientes, mediante la expresión de los receptores de tirosin-cinasa (CD117) 

o también llamados KIT que las células intersticiales de Cajal (CIC) son las progenitoras de 

los GIST2,3.  

 

I.1 INCIDENCIA 

La incidencia de los GIST en los Estados Unidos hasta 2007, ha sido estimada en 150 

nuevos caso al año, pero estudios más recientes han revelado una incidencia hasta de 4,500 

a 6,000 nuevos casos cada año4-6, sin embargo, la incidencia en México no se conoce con 

exactitud7.   

En el estudio realizado por Thomas Tran8 donde tomó de 1992 a 2000 1,458 casos de GIST 

el rango de edad ajustada cada año fue de 0.68/100,000 (95% IC 0.62-0.72). Existió un 

aumento en la incidencia de cada año de 0.63/100,000 (95% IC 0.58-0.70) durante 1992-

1994 a 0.74/1000,000 (95% IC 0.68-0.81) durante 1998-2000. 

En este estudio las edades fueron de 20 a 98 años con edad media de 62.9 años. El GIST se 

presentó de forma rara antes de los 50 años-, alrededor de 80% de los casos fue 



diagnosticado en individuos mayores de 50 años. La incidencia de GIST fue aumentando de 

forma constante al aumentar la edad, de 0-06/1000,000 (95% IC 0.01-0.09) en 20-29 años a 

2.29/100,000 (95% IC 1.99-2.62) en el grupo de 80 años y mas. 

Entre los pacientes con GIST, el 54% fueron hombre y 46% fueron mujeres. La incidencia 

anual en hombre fue mayor (0.83/100,000; 95% IC 0.77-0.89) en comparación con las 

mujeres (0.57/100,000; 95% CI 0.53-0.62). Existen otros estudios que muestran que existe 

una predominancia del sexo masculino sobre el femenino9.    

En el estudio de Tran et al 8 las personas de raza blanca comprendieron el 71% del total de 

los casos, la raza negra el 14%, y otra raza el 15%. La incidencia ajustada a la edad fue 

mayor en la raza negra (1.16/100,000; 95<5IC  1.00-1.33), seguido de personas de otra raza 

(0.97/1000,000; 95% IC 0.84-1.12), y la más baja en blancos (0.60/100,000; 95% IC 0.56-

0.63). La otra categoría de raza incluyó asiáticos, de las islas del pacífico, americanos 

nativos y nativos de Alaska. 

Se analizaron las áreas geográficas de 12 diferentes regiones encontrando la zona de mayor 

incidencia en Hawai de 1.06/100,000(95% IC 0.84-1.32)  

El estómago es la principal localización de estos tumores de un 39%9 a un 84%10. En el 

estudio de Tran el al8 se encontró que el 51% de los casos se presentaron en el estómago, el 

36% en intestino delgado, el 7% en colon, el 5% en recto y 1% en el esófago. 

El 75% ocurren en pacientes de alrededor de 50 años, siendo la edad media 58 años. GIST 

puede presentarse en cualquier parte del tracto gastrointestinal. Aproximadamente 5% se 

originan en esófago, 50% en el estómago, 25% en intestino delgado, 10% en colon y recto. 

La mayoría de las lesiones colorectales se presentan en recto. Un pequeño número se 

encuentran en el apéndice, vesícula y páncreas. En aproximadamente 10% de los pacientes 



GIST se origina fuera del aparato gastrointestinal en el mesenterio,  epiplón, retroperitoneo 

o pelvis y son conocidos como GIST extra gastrointestinal 6,11. 

 

I.2 PRESENTACION CLINICA 

Se reportan tanto como 4500-6000 nuevos casos en EU cada año. Tienen igual predilección 

de sexo incluyendo edad pediátrica y pacientes adultos mayores. Los síntomas más 

comunes siendo masa abdominal, sangrado de tubo digestivo (STDA), anorexia y 

obstrucción intestinal12. 

En e1 citado estudio9  aproximadamente 40% presentaron dolor, 38% masa y 30% sangrado 

de tubo digestivo; raramente GIST duodenal puede llevar a ictericia obstructiva. 

 Los síntomas iniciales en los pacientes con GIST incluyen plenitud gástrica, borborigmos, 

y fatiga relacionada a anemia. Clínicamente los GIST tienen un comportamiento agresivo 

ya que metastatizan al hígado principalmente o tienen diseminación en abdomen.  Los 

GIST dan metástasis a ganglios en un porcentaje menor al 1%  o a órganos fuera de la 

cavidad abdominal, principalmente con al pulmón en casos avanzados. 

En el estudio de Tren et al 8 el 53% de los casos de GIST al momento del diagnóstico se 

encontraba de forma localizada, el 19% de forma regional, el 23% presentación a distancia 

y 5% no se pudieron diagnosticar. 

 

I.3 DIAGNOSTICO 

Muchos GIST son resecados sin biopsia. Sin embargo se ha incrementado el uso de 

aspirado por aguja delgada (BAAD) y pequeñas biopsias realizadas por endoscopia. 

Mientras que el diagnostico de GIST se puede realizar con un alto índice de seguridad por 



biopsia por aspiración con aguja delgada (BAAD), el análisis inmunohistoquímico del 

bloque de células es importante13. 

Los GIST típicamente muestran conglomerados de células fusiformes uniformes que se 

separan fácilmente, no contienen muchas figuras mitóticas. El citoplasma de estas células 

es largo, delicado con extensiones citoplasmáticas y vasos sanguíneos prominentes con 

variable pleomorfismo, aunque éste es poco común. 

 

I.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

El principal diagnóstico diferencial del GIST convencional incluye tumores derivados de 

músculo liso (leiomiomas y leiomiosarcomas), schwanomas, pólipos inflamatorios fibrosos 

y fibromatosis desmoide14. Estudios de inmunohistoquímica son muy útiles en el 

diagnóstico diferencial, los tumores que derivan de músculo liso son positivos para SMA y 

desmina y son negativos para KIT 15,16.  Los schwanomas son positivos para la proteína 

S100 y son negativos para KIT17,18. Los pólipos inflamatorios fibrosos pueden ser positivos 

para CD34; sin embargo, son negativos para KIT y contienen células inflamatorias que 

incluyen eosinófilos. Existe controversia si la fibromatosis desmoide es positiva para KIT, 

aunque, los reportes de la inmunoreactividad  KIT en tumores desmoides es muy resistente 

a la reclutación de antígenos, por lo que exhibe escasa inmunorreactividad. Por esta razón  

no se utiliza  reclutamiento de antígenos en la inmunohistoquímica con KIT así como se ha 

encontrado a KIT negativo en todos los casos de fibromatosis. 

Sin embargo, se debe tener cuidado en el uso de KIT ya que los melanomas, tumores 

germinales, angiosarcomas y algunos carcinomas ya que son positivos para KIT. 

Afortunadamente, estas lesiones pueden ser excluídas en base a sus características 



morfológicas e inmunorreactividad para otros anticuerpos que no son reactivos para GIST6.  

Existen diversos diagnósticos diferenciales que se deben tomar en consideración antes de 

asumir que se trata de un tumor estromal. Algunos de los tumores que entran en el 

diagnóstico diferencial se muestran en una reciente revisión de la literatura 19. 

 

I.5 MORFOLOGIA 

Los GIST pueden se identificados como lesiones incidentales encontrados en endoscopía 

rutinaria o en piezas resecadas que son removidas por otras razones (ej. Carcinoma 

gástrico). El tamaño de los GIST tiene un rango de menos de 10mm a lesiones mayores de 

350mm. El tamaño medio es de 50mm.  

Los GIST están usualmente centrados en la pared intestinal pero se pueden extender  hacía 

la mucosa o tener configuración mixta con invasión a serosa y mucosa. Usualmente son 

uninodulares pero pueden presentarse como nódulos múltiples. 

GIST son usualmente sólidos con mucho tejido pero pueden incluir degeneración quística 

central, hemorragia o necrosis. Pueden exhibir citomorfología con células especuladas, 

epitelioide o mixto siendo más común los últimos en estómago (Figura 1)6.  

 

 

 

 

 

 

 



FIGURA 1 

  

Histológicamente, muestran una variada diferenciación desde similitud con tejido muscular 

(leiomioma, leiomiosarcoma), a la variedad neural (schwanoma); están compuestos por 

células en huso en 70% de los casos, epitelioides, aunque con mayor celularidad que los 

leiomiomas. Las células en huso aparecen en un patrón intercalado y formando fascículos, 

mientras que las células epitelioides son poligonales, con núcleos centrales y abundante 

citoplasma y exhiben crecimiento laminar.   

Otra característica notable en la histología es que los GIST tienen vacuolas paranucleares, 

con extensiva organización en palisada, imitando al paraganglioma, así como 

citomorfología en células con anillo de sello20. En las tinciones por inmunohistoquímica los  

tumores pueden ser clasificados dependiendo de la expresión e inmunorreactividad, por 

ejemplo, si muestran inmunorreactividad a actina y desmina se traduce diferenciación 



muscular, al contrario, si el tumor es indiferenciado expresa una mayor inmunorreactividad 

a vimentina y CD34 (Figura 2) 19. 

FIGURA 2 

 

 

Aproximadamente el 95% de los GIST son positivos para KIT (CD117), 60% son positivos 

para CD34  y  del 30% al  40% son positivos para actina de músculo liso (AML), 5% son 

positivos para la proteína  S100 y del 1% al 2% son positivos para desmina de keratina 22-25.  

Aproximadamente 5% de los GIST son negativos para KIT. Algunos de estos casos tienen 

citomorfología epitelioide y están localizados en estómago, epiplón o peritoneo y tienen 

mutaciones PDGFRA (por sus siglas en inglés Platelet-derived growth factor receptor-alpha 



ó receptor alfa del factor de crecimiento derivados de plaquetas). El 20% de los KIT  

negativos presentan mutaciones de KIT26. 

 

I.6 PATOGENESIS MOLECULAR DEL GIST 

Las mutaciones identificadas en KIT que oscilan entre el 85-90% no están relacionadas con 

el tamaño de la lesión. Estas mutaciones resultan en virtualmente todo el largo de las 

proteínas KIT que presentan activación ligando dependiente6 (Figura 3).  

FIGURA 3 

 

El receptor de tirosín-cinasa KIT, también se conoce como CD117 es un tipo de recetor tipo 

III de esta familia de cinasas que está involucrada en el desarrollo y mantenimiento de los 

eritrocitos, células cebadas, melanocitos, células madre e intersticiales de Cajal 6,27.   

KIT  es una proteína transmembranal que posee un dominio extracelular para su unión al 

ligando y un dominio intracelular con función de cinasa. El ligando de KIT se conoce como 

factor de células madre (ó scattered factor por sus siglas en inglés: (SCF)28,29.  



La pérdida de la función del gen KIT debido a una mutación germinal da como resultado 

anemia, pérdida de células cebadas, disqueratosis con distribución en “abrigo” por un 

defecto en la migración de los melanocitos en la piel, esterilidad por un bloqueo en la 

gametogénesis y anormalidades gastrointestinales por pérdida de las células intersticiales de 

Cajal (CIC) 27,30-34.  

Las CIC actúan como un marcapaso que se interpone entre el sistema nervioso autónomo y 

la pared muscular del intestino y es responsable por la coordinación de la peristalsis. La 

positividad de KIT es generalmente, difusa y fuerte, con predominio citoplasmático, en 

membrana o paranuclear con distribución “moteada”. Aproximadamente el 5% de los GIST 

son negativos para KIT35,36.  A pesar de que los tumores expresan KIT en GIST existe 

evidencia de que la expresión puede ser encontrada en tumores metastáticos, indicando que 

las mutaciones de KIT  participan en una etapa tardía del desarrollo de estas neoplasias 37. 

Por otra parte, Lin y cols. mostraron que las mutaciones de KIT se encuentran 

frecuentemente en pacientes con GIST grandes, comúnmente en hombres, más que en 

mujeres, pero la presencia de una mutación no ha sido predictiva en el pronóstico de los 

pacientes con GIST de gran tamaño38. 

El gen KIT contiene 21 exones, el conglomerado de mutaciones se presentan solo en 4 

exones que están distribuidos a lo largo del gen: en el exón 9 que codifica el dominio 

transmenbrana extracelular, el exón 11 que codifica el dominio yuxta-membrana 

extracelular, el exón 13 que codifica para la primera porción del dominio de cinasa y el 

exón 17 que codifica el asa de activación de cinasa6. (Cuadro 1). 

 

 

CUADRO 1 



 

El consenso de varios estudios es que la mutación en el exón 11 es la más común 

involucrando del 60 al 70% de los GIST. Las mutaciones en el exón 11 son heterogéneas y 

en diferentes regiones. Existen algunas deleciones e inserciones localizadas en el extremo 

5´ terminal de cualquier  exón 11.  Mutaciones puntuales y duplicaciones en el 3´terminal. 

El exón 9 es el segundo más común en 10% de los casos; todas menos una de las 

mutaciones encontradas son idénticas, una inserción de 6 nucleótidos que resulta en la 

duplicación de alanina en la posición 501 y tirosina en la posición 502 de la proteína 

traducida a partir de este gen. 

Aproximadamente 95% de las mutaciones en el exón 9 son identificadas en los GIST del 

intestino delgado.  

Las mutaciones en el exón 13 ocurren en aproximadamente el 1% de los GIST. 

Table 1. Clinicopathological correlates of rnutation status in gastrointestinal strornal turnour patients 

Approxirnate Histological Anatomical In vitro susceptibility Response to 
Mutation type frequency type site to· imatinib lmatinib in vivo 

KIT rnutation 80-85% Predorninately 
spindle cell 

Exon 9 10% Srnall bowel Yes lntennediate 

Exon 11 60- 70% Yes Excellent 

Exon 13 1% Yes Sorne responses• 

Exon 17 1% Yes Sorne responses• 

PDGFRA rnutation 5-10% Epithelioid and Stomach 
m ixed spindle and 
epithelioid 

Exon 12 1% Yes Sorne responses* 

Exon 14 <1% Yes Unknown 

Exon 18 6% M ixedt D842V not responsive; 
unkown/ responsive other mutations 

Wild-type 10% Predominately No Poor 
(no KIT or PDFRA spindle cell 
mutation) 

* Although there have been responses. there are very few patients that have been tested. 
tMost isoforrns with a substitution involving codon 0842 (the rnost cornrnon rnutation in exon 18) are resistant. However. 
other rnu tations in exon 18 are sensitive to irnatinib. 



Aproximadamente 5% de los GIST tienen mutaciones en el receptor alfa del factor de 

crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRA). Este mismo es miembro de la misma 

familia del receptor KIT, y estructuralmente muy similar. Las mutaciones encontradas 

involucran a los exones 12, 14 y 18, los cuales son homólogos al exón 11 del KIT (el 

primero, que codifica para la región yuxtamembrana), y a los exones 13 y 17. 

La sustitución de valina por ácido aspártico en el aminoácido 842 es la mutación mas 

común, constituyendo el 62.6% de todas las mutaciones del PDGFRA, resultando en una 

activación constitutiva de la cinasa siendo ligando independiente. 

Existen aproximadamente 5-10% de GIST que son negativos tanto para KIT coma para 

PDGFRA6, 39-41.  

 

I.7 PROGRESION TUMORAL 

La activación de KIT  y PDGFRA  es el paso mas temprano en la patogénesis del GIST, los 

cambios secundarios involucran la progresión tumoral6. Los  GIST tienden a tener 

cariotipos relativamente simples. La pérdida del cromosoma 14 seguido por la pérdida de 

los cromosomas 22q, 1p, 9p ó 11p son los hallazgos citogenéticos más comunes42. 

La pérdida de 9p está asociada con un comportamiento más agresivo/maligno y 

correlaciona con la pérdida de p16Ink4a que es gen supresor de tumores. Las alteraciones en 

las regiones cromosómicas 5p y 20q están asociadas con una mayor agresividad y 

metástasis, mientras que las alteraciones en 8q y 17q se asocian con un comportamiento 

metastático5,6,26,43,44.  

 

I.8 PRONOSTICO CLINICO 



De los GIST resecados por medio de cirugía, aproximadamente la mitad recurren o 

metastatizan. La recurrencia local (intraperitoneal) y la metástasis en hígado son los sitios 

más frecuentes de recaída, cuando están presentes, tienen un pronóstico reservado, 

especialmente cuando ocurren en un periodo de tiempo corto después del diagnóstico. En 

cambio, los tumores descubiertos incidentalmente, de tamaño pequeño normalmente tienen 

un curso más benigno; aunque el pronóstico global de estas neoplasias es difícil de 

predecir. El pronóstico es variable; los rangos de supervivencia varían desde 28%45  a 84% 

46,47  a cinco años. 

En el estudio de Tran y cols. 8 1,458 pacientes con diagnóstico de GIST fueron seguidos 

desde la fecha del diagnóstico hasta su muerte o la fecha de corte que fue en diciembre del 

2000. El tiempo de supervivencia media para los pacientes con GIST fue de 2.97 años. El 

porcentaje  de supervivencia relativa  a un año fue de 80%, mientras que a 5 años el 

porcentaje  de supervivencia relativa  fue de 45%. No hubo diferencia en la supervivencia 

según  el género. Para los hombres, el porcentaje de supervivencia de 1 y 5 años fue de 

78% y 41% respectivamente. Para mujeres el porcentaje para 1 y 5 años fue de 81% y 50% 

respectivamente. Los pacientes de raza negra tuvieron porcentajes de supervivencia más 

bajos. 

Como era esperado hubo una significativa diferencia en la supervivencia relacionado con el 

estadiaje. Pacientes que presentaron lesión tumoral localizada tuvieron porcentaje  de 

supervivencia relativa a 1 año de 94% y a 5 años de 64%. Los pacientes con estadio 

tumoral a distancia tuvieron porcentaje supervivencia relativo  a 1 año de 51% y a 5 años 

del 13%. 

En el análisis de regresión Cox la edad, raza, el estadiaje del cáncer y la terapia fueron 

predoctores independientes de mortalidad. Los riesgos de mortalidad a 1 y 5 años en los 



pacientes entre 45 y 65 años se incremento por cuatro veces a 1 año y a 2 veces a 5 años, 

comparado con aquellos pacientes menores de 40 años. Los pacientes mayores de 65 años, 

comparados con aquellos pacientes menores de 40 años, tuvieron riesgo de mortalidad a 1 

año de 8 veces más y a 5 años de 3 veces más. Los pacientes de raza negra presentaron 1.34 

veces mayor riesgo de mortalidad a 1 y 5 años en comparación con los pacientes de raza 

blanca. La enfermedad local y regional tuvo mucho menor riesgo relativo de muerte  

comparado con enfermedad a distancia. La intervención local, la resección parcial del 

órgano y la resección total estuvieron asociadas con menor riesgo de mortalidad que con los 

que no se realizó intervención (p=0.0001). A los pacientes que se les realizó radioterapia 

tuvieron significativamente mayor riesgo de mortalidad a 5 años en comparación con los 

pacientes a los que no se hizo intervención. 

El estadiaje tumoral es altamente predictivo de la supervivencia, con las lesiones que se 

presentan con diseminación intra-abdominal o metástasis hepática demostrando una 

disminución en la supervivencia general9. 

Varios estudios han mostrado que los GIST gástricos tienen mejor pronóstico que los que 

se presentan en intestino delgado de tamaños similares 48. En su serie de 1004 pacientes con 

GIST este autor demostró que los pacientes con tumores esofágicos tienen una mejor 

supervivencia y los de peor pronóstico son los de intestino delgado sin embargo en otro 

estudio se demostró  que eso no es del todo certero49. 

En general los factores pronósticos más  importantes son el tamaño y el número de figuras 

mitóticas. Sin embargo el índice mitótico bajo y un tamaño pequeño no garantiza 

absolutamente un curso clínico benigno. GIST pequeños con bajo índice mitótico se conoce 

que pueden presentar metástasis. 



Tananiguchi y cols 50 encontraron mutación en el gen KIT (exón 11) en 57% de su grupo 

con más posibilidad de recurrencia  (p=0.0006) o muerte (p=0.0001) comparado con los 

que no tienen la mutación 

Las guías del NIH (National Institutes of Health) del 2001 51  y Fletcher 22 , de los EEUU 

recomiendan clasificar a los GIST en categorías de diferente riesgo (muy bajo, bajo, 

intermedio y alto) basados en el tamaño del tumor, cuenta del número de mitosis, dejando 

en un plano inferior el sitio anatómico y enfatizando que ninguna lesión puedes ser 

clasificada como benigna. 

Mientras que esta conducta representa la mayoría en el consenso del NIH, existe una 

minoría que sugieren etiquetar a algunos tumores como benignos, mientras que otros creen 

que los criterios deben ser diferentes en base al sitio anatómico. 

Algunos factores pronósticos han sido propuestos, incluyendo localización tamaño, 

necrosis, actividad de mitosis, atipia nuclear, invasión a la mucosa y celularidad, pero de 

éstos el índice mitótico y el tamaño tumoral son los más útiles como factores 

independientes asociados con mayor supervivencia22,53; un índice mitótico > 5 mitosis por 

campo (50X campos de alto poder) caracteriza a los GIST con un comportamiento  

benigno53. 

Contando 50 HPF (0.2 mm2 en un microscopio con lentes de campo amplio) en el área de 

mayor celularidad es el número mínimo de HPF necesario para general un índice acertado 

de proliferación. Un número reducido de estudios han mostrado que los tumores con > 10%  

de núcleos positivos para  Ki67  tienen mayor posibilidad de metástasis y mortalidad; pero 

por otro lado otros estudios sugieren que MIB1 no es superior a la cuenta mitótica como un 

factor pronóstico54-56. 



 El predictor más importante de la conducta tumoral de manera práctica es el tamaño del 

tumor, medido en el diámetro máximo en milímetros. En el estómago, los tumores menores 

a 50 mm con un índice mitótico bajo, típicamente se comportan de manera menos agresiva. 

Inclusive  los GIST que miden entre 50 a 100 mm, si están localizados en el estómago, 

normalmente tiene buen pronóstico mientras el índice mitótico sea bajo. Los GIST fuera de 

esta localización  mayores a  >100 mm tienen a comportarse de forma más agresiva6. 

 En contraste, la mayoría de los GIST <20 mm tienen actividad mitótica escasa y son 

generalmente benignas, sin importar el sitio. En el intestino delgado, los tumores > 50 mm 

típicamente se comportan de manera agresiva, no importando el índice mitótico, e inclusive 

los tumores que miden entre 20 a 50 mm confieren un pronóstico reservado. En general, un 

tumor del intestino delgado requiere ajuste para la consideración del tamaño del tumor ya 

que el límite superior para considerarse maligno debe ser considerado entre 10-20 mm 

menor que en otros sitios anatómicos.  Los GIST que ocurren en el colon y esófago son 

raros por lo que la especificidad y pronóstico referente a estas presentaciones es 

indeterminado.  Los GIST extraintestinales tienden a ser agresivos y probablemente 

similares a los de intestino delgado, a diferencia del estómago o colon; nuevamente el 

índice mitótico, celularidad y necrosis han sido sugeridos como factores predictivos de 

estas lesiones, pero están basados en pocos casos y determinar factores pronósticos 

independientes  es difícil en este escenario. 

La invasión a la mucosa, caracterizada por infiltración difusa de células neoplásicas entre 

los elementos glandulares, es poco común pero ha sido asociado  con un pronóstico adverso 

57. 



Un estudio reciente largo de GIST gástrico demostró asociación estadística entre ulceración 

de la mucosa y enfermedad progresiva siendo que en este estudio el único factor que retuvo 

significancia en el análisis multivariado fue el tamaño tumoral49.  

Otros factores  que han sido evaluados son índice proliferativo Ki67 y una mayor actividad 

de la telomerasa. Mientras que el aumento del índice ki67 >10% se ha asociado con peor 

pronóstico otros estudios no han podido apoyar estos resultados. Por otra parte, la actividad 

de telomerasa ha sido identificada solo en lesiones clínicamente agresivas58.   

Otros estudios  como el de Chiappa y cols. 59 en donde se analizaron  61 pacientes en 

quienes se realizó intervención quirúrgica para manejo de GIST, en donde en el 90% se 

realizó resección completa de enfermedad de manera macroscópica. El análisis estadístico 

de esta serie reveló que la resección R0 estaba asociada fuertemente con mejor 

supervivencia general (p<0.0001) así como una cuenta mitótica alta  de más de 10 mitosis 

/por 50 HPF como variable significativa de peor pronóstico para supervivencia general. 

(<10 mitosis/por 50 HPF 95% supervivencia a 5 años vs >10 mitosis/por 50HPF 74% 

supervivencia a 5 años p=0.013). En el análisis multivariado solo la cuenta mitótica 

permaneció como factor pronóstico negativo variable para la supervivencia (p=0.029). 

En los pacientes con resección completa hubo 8 recurrencias con tiempo promedio de 21+- 

10 meses. El análisis estadístico reveló que la cuenta mitótica >10 mitosis por 50 HPF, 

necrosis intramural y tamaño tumoral >10cm que correlacionaba con tiempo libre de 

enfermedad  (p=0.006, 0.002 y 0.02 respectivamente), con necrosis tumoral y alta cuenta 

mitótica como variables independientes afectando pronóstico en el análisis multivariado 

subsecuente. 

Ting-Jung y cols 60  analizaron  a una cohorte de 100 pacientes con  GIST de intestino 

delgado; 85% de los pacientes tuvieron resección completa, 52% presentaron recurrencia 



(metástasis hepática). Usando análisis multivariado, se encontró que la alta celularidad, 

cuenta mitótica >5/50 HPF e índice  Ki67 >10% fueron 3 factores independientes que 

estuvieron inversamente asociados con tiempo libre de enfermedad. Sin embargo la 

ausencia de perforación tumoral, cuenta mitótica <5/50 HPF, tumor con poca celularidad 

fueron factores predictores a largo plaza para la supervivencia general. 

Miettinen y cols49 publicaron un estudio grande de GIST gástricos en el cual notaron que la 

apariencia histológica (esclerosis o empalizada/vacuolada)  tienen mejor pronóstico. El 

estadio es de utilidad en la presencia de lesiones metastásicas como un factor de pobre 

pronóstico. Invasión a la mucosa, donde el tumor tiene un patrón sugestivo de linfoma entre 

glándulas nativas, aparece en GIST malignos15.  Varios estudios han sugerido que la 

expresión de proteínas involucradas en la regulación del ciclo celular  como c-myc 55, Bcl-2 

1, Ki-67 y p53 61 pueden ser útiles en predecir la conducta malignidad.  Feakins 62 comparó 

la expresión de p53 y Bcl-2 en GIST con el sitio anatómico, grado de riesgo, características 

patológicas y resultado clínico en 105 pacientes encontrando p53 positivo en 28% y Bcl-2 

positivo en 77%. Los tumores gástricos con menor prevalencia (20%), intestinal (40-50%); 

Bcl-2 positivo (20%) rectales, (80%) gástrico e (90%) intestinal. La positividad de p53 

estaba asociada con tumor mayor de 50mm, célula epitelioide, atipia nuclear, invasión 

mucosa, y cuenta mitótica >5/50 HPF. En el análisis estadístico p53 positivo resultó 

asociado a un pobre desenlace clínico y en el análisis multivariado como pronóstico 

independiente en caso de los gástricos.  Qiang Wang 58  analizó la intensidad de la actividad 

de la telomerasa, apoptosis, expresión de p53 y Bcl-2 encontrando que la intensidad de la 

actividad de la telomerasa estaba correlacionada con el grado de malignidad (maligno 85%, 

potencialmente maligno 22.8%, benigno 0%); con la expresión de p53 y Bcl-2, 

negativamente correlacionada con la apoptosis. 



Wong y cols.63 identificaron 108 pacientes con diagnóstico  de GIST a quienes se realizó 

resección tumoral con intento curativo. El periodo de seguimiento medio fue de 43 meses. 

La supervivencia general a 5 años fue de 42%, la supervivencia a 5 años específica de la 

enfermedad para GIST fue de 76.5%. En el análisis univariado las variables que mostraron 

relación significativa con el peor pronóstico fueron la presencia de necrosis, tamaño 

>=50mm, ausencia de infiltrado linfocitario intratumoral, cuenta mitótica de >= 5/50HPF; 

Ki67 LI>=5%, e inmunoreactivida a p53. En el análisis multivariado demostró que la 

cuenta mitótica >=5/50HPF y Ki67 Li>=5% fueron consistentes predoctores de mal 

pronóstico. La positividad basada en intensidad para p53, Bcl-1 y ciclina D1 no presentaron 

diferencia estadística en el análisis multivariado. 

La evaluación de las diversas mutaciones de KIT es necesaria para el pronóstico; en el 

estudio de Taniguchi y cols 50 la presencia de una mutación en KIT en el exón 11 fue un 

factor pronóstico negativo, con una supervivencia a 5 años del 86% en pacientes sin 

mutaciones y 49% de supervivencia en pacientes con esta mutación (P = 0.0001)42.  

Sin embargo, otro estudio identificó las mutaciones en el exón 9, siendo frecuentes en 

tumores que actúan de forma más agresiva. No existe aclaración en estos artículos que 

alguno de estos pacientes haya sido tratado con imatinib44. 

El estudio de Loughrey y cols 43 evaluó 120 tumores positivos para KIT , para analizar 

mutaciones en los exones 9, 11, 13 y 17 del gen. Setenta y ocho por ciento de los tumores 

tuvieron mutaciones presentes (67% en el exón 11, 11% en el exón 9, y ninguna en los 

exones 13 y 17). Mientras que la mayoría de las mutaciones en el exón 11 fueron el sitio 

más común de las mutaciones en el extremo 5′ terminal se identificaron un área de 

variabilidad con duplicaciones internas tipo tándem en el extremo 3′ en 7% de los casos, 



éstos tienden a ser de origen gástrico y tuvieron buen pronóstico.  Sin embargo, el artículo 

no aclara si  la asociación con la mutación con pronóstico  es independiente del tamaño 

tumoral o índice mitótico. Las mutaciones del exón 9 son relativamente poco comunes en 

GIST, pero se sugiere que estos tumores son intestinales en localización y tienen de manera 

general una conducta agresiva. En contraste, Shunji 40 encontró que el pronóstico de los 

GIST con mutaciones yuxta-membranales en el exón 11 fueron idénticas a los casos con 

mutaciones extracelulares en el exón 9, aunque solo siete casos fueron identificados con 

mutaciones en el exón 9. La mutación precisa dentro del exón, ha sugerido ser un factor 

pronóstico 64. Hasta ahora, los efectos de las mutaciones en el pronóstico es objeto de 

investigación y el efecto global todavía no está dilucidado39. 

 

 

 

 

 

 

I.9 MANEJO 

Las modalidades utilizadas para llegar al diagnóstico incluyen series baritadas de doble 

contraste y tomografía axial computada (TAC). El ultrasonido endoscópico (USE) es muy 

útil también, la presencia de masas hipoecoícas continuas con la muscular propia es un 

signo diagnóstico. Una lesión mayor a 4 cm en tamaño que no es homogénea con bordes 

irregulares es sugestiva de un GIST maligno65.  



 Se puede intentar obtener material para análisis histológico mediante la realización de 

biopsia en la submucosa, así como se puede intentar hacer una biopsia percutánea por 

aspiración con aguja fina, pero que se reserva su uso por el riesgo de diseminación en el 

trayecto de salida de la aguja, siendo controversial su uso. Algunas características 

sugestivas de GIST radiológicamente y por medio de laparotomía incluyen una masa 

grande en ausencia de linfadenopatía con o sin metástasis a hígado. Cirugía, hasta ahora es 

la modalidad de elección para el tratamiento con laparotomía  para realizar resección 

completa en bloque del tumor, que incluye la extirpación de órganos adyacentes si se 

requiere7, 66,67.  A pesar de la resección completa y del éxito de la cirugía, la mayoría de los 

GIST recurren68  encontrando solo al 10% de los pacientes libres de enfermedad después de 

un seguimiento a largo plazo51.  De Mateo y colaboradores describieron un 40% de 

recurrencia a dos años, en estos pacientes el sitio mas frecuente involucrado fue el hígado 

aproximadamente en 2 tercios y en la mitad fue el único sitio de recurrencia 15, sin 

embargo, la recurrencia puede ser local o peritoneal. La mayoría de las recurrencias ocurren 

durante los primeros 2 años, sin embargo en tumores que son de bajo grado, la recurrencia 

puede ser diferida hasta 10 años21. El manejo de las recurrencias puede ser problemático, en 

pacientes de alto riesgo, se puede repetir la resección curativa aunque esto se puede intentar 

no se traduce en beneficio en supervivencia, comparado con los que solo van a cirugía 

paliativa70.  Sin embargo, Karusis y colaboradores69 evaluaron el rol de la metastasectomía 

intraabdominal  en 17 pacientes con GIST diseminado y encontraron una tendencia hacia la 

mejoría de supervivencia en aquellos en los que se pudo resecar las metástasis 

completamente, válida en grado I y II únicamente. También se observó que un periodo libre 

de enfermedad mayor a 12 meses después de la resección es un determinante importante de 

supervivencia.  La misma información es aplicable a pacientes que tienen metástasis 



hepáticas, pero la supervivencia es mejor en los pacientes en los que se pudo realizar la 

resección completa; por lo tanto, en los pacientes con enfermedad recurrente, cirugía 

agresiva debe ser considerada, especialmente si el tumor original es de bajo grado y el 

paciente ha tenido un periodo largo libre de enfermedad. La enfermedad metastásica es 

común en estos pacientes hasta 385 meses después de realizada la primera cirugía 46. 

Existen reportes aislados del desarrollo de metástasis hepáticas (en ausencia de recurrencia 

local) hasta 17 años después de la resección completa  de un GIST, apoyando la teoría de 

que estos pacientes deben tener seguimiento a largo plazo68. 

Al parecer, debido a las tasas altas de recurrencia, la resección quirúrgica puede ser 

insuficiente o inadecuada para estos pacientes y que se necesita una forma de terapia 

adyuvante. En cambio, los estudios realizados con quimioterapia o radiación para el 

tratamiento de GIST son escasos. El uso de radiación está limitado por la toxicidad de 

tejidos adyacentes, en contraste, el antineoplásico más utilizado es la adriamicina para estos 

casos, pero las respuestas son bajas y no sostenidas70.  El único agente de quimioterapia 

prometedor en GIST avanzado es el inhibidor de protein-cinasa: Imatinib (Gleevec ®).  Las 

cinasas están compuestas de dos subfamilias: serin-treoninas y protein-tirosinas, y están 

sobreexpresadas en muchos tumores siendo blancos atractivos para la inhibición 

farmacológicas71. 

Las protein-cinasas son enzimas que transfieren un grupo fosfato de adenosin-trifosfato 

(ATP) a regiones aminoácidos específicas en proteínas que actúan como sustrato.  El 

proceso de  fosforilación juega un papel importante en el crecimiento y muerte celular. El 

imatinib por ejemplo, es una molécula que contiene múltiples anillos y un derivado de 2-

fenilaminopirimidina. Se une al sitio de unión del ATP de la protein-cinasas, por lo tanto 



inhibiendo que KIT transfiera los grupos fosfato del ATP a los residuos de tirosina, 

interrumpiendo la cascada de señalización mediada por KIT. Esto cambia el balance al 

reducir la proliferación celular y aumentar la apoptosis 72,80.  

Inicialmente se utilizó en el tratamiento de leucemia crónica mieloide (LMC) pero los 

GIST son blancos potenciales para imatinib porque más del 90% de estos tumores 

presentan la mutación en el proto-oncogen KIT, que es inhibido por este fármaco71. El 

primer paciente tratado con esta droga tuvo enfermedad metastásica y sostuvo respuesta 

con 400 mg de imatinib vía oral con supervivencia de 22 meses después del inicio del 

tratamiento. La organización europea de investigación y tratamiento el cáncer llevó a cabo 

un estudio fase 1 en 36 pacientes  con GIST73.  Los resultados fueron impresionantes 

porque la inhibición del crecimiento tumoral fue observada en todos los pacientes con 

excepción de 4, con 53% aproximadamente de la población con respuesta parcial (definida 

como una reducción mayor al 50% del tamaño tumoral) y 17% por lo menos, tuvieron un 

20% de regresión. Demetri y cols. Validaron posteriormente estos resultados en un estudio 

grande y multicéntrico en 147 pacientes. Tabla 174,75. 

TABLA 1 

 



En ambos estudios los pacientes tuvieron enfermedad irresecable y metastásica. En el 

estudio de Demetri, la mediana de tiempo para una respuesta objetiva fue de 13 semanas y 

la supervivencia a un año para todos los pacientes fue del 88%. Existen en la actualidad 

estudios fase III, pero la Food and Drug Administration (FDA), aprobó en 2002 imatinib 

para el tratamiento de GIST. 

 

I.10 JUSTIFICACIÓN CLINICA 
Por lo anterior y dada la relevancia citada previamente sobre la determinación factores de 

este proyecto tuvo el objetivo general de establecer la proporción de pacientes de nuestro 

hospital que presentan lesiones tumorales con diagnóstico de GIST. Las características 

generales de sexo, edad, con enfermedades oncológicas y genéticas. Las características 

clínicas en cuanto a la sintomatología más frecuente, la localización primaria de la lesión a 

lo largo del tracto digestivo; o enfermedad avanzada; el método diagnóstico más utilizado. 

Establecer las características de la intervención quirúrgica al momento del diagnóstico y la 

extensión de la resección. Establecer las características anatomopatológicas  y de 

inmunohistoquímica con la expresión del KIT y otros marcadores como S-100, BCL-2, P53 

así como la clasificación de acuerdo con el grado pronóstico. 

Analizar los factores pronósticos de los pacientes con diagnostico de GIST con el objeto de 

determinar si existe una clara asociación pronostica de la expresión de estos marcadores 

con la supervivencia libre de enfermedad o recurrencia. La utilidad de estos marcadores en 

los GIST no sólo sería pronostica sino en un futuro daría la posibilidad de proponer una 

terapia más dirigida coadyuvante con por ejemplo inhibidores de estas tirosin-cinasas para 

el tratamiento postoperatorio de estos pacientes, teniendo un indudable impacto en la 

supervivencia. 



 



II. MATERIAL Y METODOS 

Cuarenta y seis casos con diagnóstico de GIST  desde  1989 a Julio del 2007 fueron 

recopilados de los archivos del Departamento de patología y Cirugía General del Instituto 

Nacional de Ciencias Medicas y Nutrición “Salvador Zubirán” (INCMNSZ). Los casos de 

leiomiomatosis, hiperplasia de músculo liso, schwanomas y rabdomiosarcomas no fueron 

incluidos. 

 

II.1 GENERALIDADES 

Se registró la edad del paciente al momento del diagnóstico dividiéndolos en pacientes 

menos de 50 años (<50 años) y mayores de 50 años (>50 años); el sexo como masculino 

(M) y femenino (F). Se obtuvieron los antecedentes médicos de cada paciente incluyendo 

enfermedades crónico-degenerativas, oncológicos y genéticos; se decidieron como 

pacientes con comorbilidades presentes o ausentes y los relacionados con padecimientos 

oncológicos y el registro de 1 paciente con neurofibromatosis-1. 

La fecha de diagnóstico fue  reportada en mes y año en que se obtuviera la información. 

Los síntomas presentes en cada pacientes se dividió con el signo o síntomas principal que 

hizo al paciente buscar atención médica, ya que la mayoría de los pacientes presentaban dos 

o más síntomas relacionados dividiéndolas en: 1.-Asintomático, 2.- STDA, 3.-Dolor 

abdominal, 4.- Pérdida de peso que fuera de más 20 kilos en 2 meses, 5.-Otros que incluía 

ictericia, coluria, síntomas de bajo gasto, etc. y 6.-Masa palpable. 

Se tomó en cuenta al igual el tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas hasta el 

momento del diagnóstico (expresado en meses) dividiéndolo en menos de 12 meses 

(<12meses) y más de 12 meses (>12meses). 



La localización exacta del tumor fue reportada como el sitio anatómico del mismo en 

porcentaje y en el caso del estómago por ser el más frecuente reportado se dividió en 

porcentajes la zona del estómago en que se encontró; lo mismo se realizó en el duodeno y 

en el intestino delgado. La presencia de diseminación tumoral fue clínicamente determinada 

cual el paciente ingresó al instituto, especificando la(s) zonas donde se encontró tomando 

en cuenta si había recibido tratamiento previo ya sea como quimioterapia o imatinib. 

Los cirujanos de nuestro instituto comparten la filosofía que enfatiza la resección completa 

del tumor. La resección completa es considerada como la extracción completa de toda la 

enfermedad. Para el análisis de resultamos dividimos los procedimientos en 3 grupos: 

1.Resección total cuando hubo extracción completa del tumor con bordes 

microscópicamente libres, 2. Resección parcial cuando no se pudo realizar la extracción del 

tumor o bordes microscópicamente tomados, 3. Resección de metástasis la cual tuvimos en 

2 pacientes En nuestro estudio reportamos los procedimiento quirúrgicos de los 46 

pacientes  incluidos  incluyendo los procedimientos de citoreducción en caso de ser 

necesario.   

 

II.2 HISTOPATOLOGIA 

Los especimenes tumorales fueron fijados en formalina a 10% después de la revisión inicial 

y cubiertos en bloques de parafina. Las secciones histológicas  con tinción de Eosina y 

hematoxilina así como tinción tricromo de Masson fueron evaluados en todos los casos. El 

número de laminillas estudiadas de cada paciente variaron entre 2 y 6 laminillas (Media – 4 

laminilas). 



El diagnóstico histológico de todos los tumores fue analizado de forma independiente por el 

Departamento de Patología del INCMNSZ . 

Los tumores fueron clasificados como Benigno, Limítrofe o Maligno, basado en 1 

parámetro tumoral y 1 histológico, según la clasificación de Rosai et al 76. 

 En el estudio presente, la cuenta mitótica fue el parámetro histológico las mitosis fueron 

contadas en 1 grupo de 10HPF tomando el cuanta el número de mitosis encontrada en la 

misma; definiendo 2 grupo de bajo rango de mitosis (<1/10HPF) y alto rango de mitosis  

(>1/10HPF) El otro parámetro fue el tamaño tumoral, el cual se  determinó con el diámetro 

mas largo en cualquier dimensión del tumor primario y fue estratificado como <5cm ó 

>5cm. Los márgenes de los especimenes resecados fueron estudiados para determinar 

evidencia de enfermedad macroscópica. (Tabla 2) 

 

TABLA 2 

Benigno  Tamaño de <5cm y mitosis <1/10HPF 

Limítrofe  Tamaño >5cm y mitosis <1/10HPF 

Maligno  Cualquier tamaño y mitosis >1/10HPF 

         Rosai et al 76

Dos parámetros establecidos en este estudio fue la presencia de necrosis e invasión en el 

estudio histológico de las muestras aunque estas se marcaron para poder analizarlas como 

factores asociados a malignidad. 

 

 

 



II.3 INMUNOHISTOQUIMICA 

Una laminilla representativa con mayor grado de área tumoral fue seccionada. El bloque de 

parafina de los tejidos fijados con formalina fue extraído y se realizaron secciones con 

cortes de 5 Mcm de grosor, la cera fue removida y la muestra rehidratada con alcohol 

graduado. Se realizó tinción con anticuerpo monoclonal p53 (M7001; Dako, Glostrup, 

Denmark) (dilución 1:100), anticuerpo monoclonal Bcl-2 (M0887; Dako) (dilución 1:100), 

anticuerpo policlonal CD117 (KIT) (sc-168; Santa Cruz Biotechnology, Santa 

Cruz)(dilución 1:400), anticuerpo monoclonal S-100 (Novocastra Labs) (dilución 1:100). 

Método estandarizado con peroxidasa-biotin-streptavidina con incubación de noche y 

extracción del antígeno por microondas. Los controles positivos comprometían un conocido 

p53+ de cáncer de mama, linfoma no-Hodgkin Bcl-2+ para Bcl-2 y macrófagos internos y 

células cebadas y un GIST CD117+ para CD117. 

Para cada tumor se realizó un store para la extensión de expresión de p53 obtenido el 

número de núcleos neoplásicos con tinción entre el número de núcleos neoplásicos y se 

expresó la expresión en porcentaje. La intensidad fue graduada como 0 sin tinción, 1 con 

tinción visible solo con magnificación de x100; 3 con tinción visible a magnificación de 

x25. Un score de >10% con una máxima intensidad de por lo menos 2 fue considerada 

como p53+ 62. 

El score de Bcl-2 fue obtenido y graduado por intensidad usando el método de p53. La 

tinción citoplasmática y membranosa paro no nuclear fue tomada en cuenta. La tinción de 

<=5% de las células con máxima de intensidad de 2 se determinó como Bcl-2 + 62. 

 

 



II.4 EVOLUCION CLINICA 

En nuestro estudio registramos a los pacientes que presentaron recurrencia o progresión de 

la enfermedad reportando el tiempo en meses transcurrido desde el momento transcurrido 

del diagnóstico a la fecha de diagnóstico de la progresión o recurrencia así como la 

localización del mismo y si se inició tratamiento con imatinib. 

Se documento en cada uno de los pacientes el estado actual determinado por las fechas de 

las últimas consultas realizadas en el instituto dividiéndolo de la siguiente manera: 1.-Vivo 

sin enfermedad (VSE), 2.-Vivo con enfermedad (VCE), 3.-Muerto sin enfermedad (MSE), 

4.-  Muerto con enfermedad (MCE), 5.- Muerto sin conocer la causa (M) 6.- Desconocido 

(D). 

II.5 INFORMACION CLINICA 

Los detalles clínicos fueron obtenidos de las notas clínicas, la base de datos de la 

computadora principal de la computadora (SIPAM), y archivos del servicio de 

Histopatología del Departamento de Patología del INCMNSZ 

II.6 ANALISIS ESTADISTICO 

Se elaboró una base de datos en Excell (Microsoft Office version 2003) para todas las 

variables clínicas, histopatológicas y morfológicas incluidas en el estudio. Se realizó 

análisis univariado para todas las variables incluidas que dependiendo de su tipo de 

escalamiento se seleccionaron las medidas de tendencia central (vgr. Promedio aritmético 

para las variables dimensionales) y de dispersión (vgr. Desviación estándar para las 

variables dimensionales continuas). Se realizó análisis divariado para la comparación de 

estas variables, principalmente por análisis de Chi cuadrada para las variables categóricas o 

para tablas de R x C. Un valor inferior o menor a 0.05 para dos colas se consideró como 



estadísticamente significativo para este análisis. Para el caso de las variables dimensionales 

se utilizó una prueba de T de student considerando el mismo valor para la p como 

estadísticamente significativo. Con el objeto de buscar la relación entre dos o más de las 

variables que consideramos significativas como deteminantes del fenotipo maligno de los 

GIST, decidimos realizar un análisis logístico multivariado de tipo binomial (considerando 

a la variable dependiente como fenotipo maligno o no). En este ultimo caso también 

consideramos significancia cuando los valores de p fueron inferiores a 0.01. Los modelos 

utilizados para regresión multivariada logística fueron mediante el método 

Forward/Backward y Wald. 

 

 



III. RESULTADOS 

III.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

Obtuvimos el registro completo de 46 pacientes (100%) en donde encontramos que 19 

pacientes fueron hombres (41%) y 27 pacientes (58%) mujeres con rango de edad de 24-87 

años con promedio de 56 años; 20 (43%) pacientes presentaron edad de menos de 50 años y 

26 pacientes (57%) de más de 50 años. 

De los 46 pacientes analizados 23 pacientes (50%) presentaron algún tipo de comorbilidad; 

entre las que se encontraron de forma predominante diabetes mellitus, hipertensión arterial, 

obesidad, dislipidemia, insuficiencia cardiaca, etc. De esperarse ya que el grupo analizado 

fue en su mayoría mayor de 50 años. En 12 pacientes (26%) no se presentó enfermedad de 

base. Tabla 3 

En el análisis se encontró que 11 pacientes (24%) presentaron algún tipo de antecedente 

oncológico para el cual realizamos un cuadro ya que ningún antecedente oncológico se 

repitió. Tabla 4 

TABLA 3 

GENERALIDADES     
EDAD # PACIENTES PORCENTAJE % 
<50 AÑOS  20 43%
>50 AÑOS 26 57%
SEXO    
Masculino 19 41%
Femenino 27 58%
COMORBILIDAD    
SI 23 50%
NO 12 26%
CANCER 11 24%
 

 

 



TABLA 4 

ANTECEDENTES ONCOLOGICOS 
NEUROFIBROMATOSIS-1  Y CA OVARIO  
CANCER BASOCELULAR  
ADENOCARCINOMA GASTRICO EII + METASTASIS 
HEPATICA 
CANCER BASOCELULAR  
CARCINOMA DE AMPULA DE VATER 
POLIPO GASTRICO Y HEMANGIOMA HEPATICO 
CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES 
CANCER BASOCELULAR  
MENINGIOMA 
CANCER DE MAMA EII  
ANGIOLEIOMIOSARCOMA  INTESTINAL 
 

III.2 PRESENTACION CLINICA 

El tiempo entre el inicio de los síntomas y el diagnóstico fue muy variado. Hubo   pacientes 

que cursaron su padecimiento de forma asintomática y otros pacientes con síntomas de 144 

meses de duración; con un promedio de 23 meses. 

 El diagnóstico fue dividido en 2 grupos: 1.-Los pacientes con presentación clínica de  

menos de 12 meses; que fueron 24 pacientes (52%), y 2.-Los pacientes con presentación 

clínica de  más de 12 meses que fueron 19 pacientes (41%). 

En cuanto a la sintomatología  en los resultados obtuvimos que en 3 pacientes (6%) 

cursaron su padecimiento de forma asintomática, los tres fueron mayores de 50 años, 2 

mujeres y 1 hombre; en los  3 pacientes la localización fue en el estómago y en los 3 se 

realizó resección total del tumor. En la clasificación histológica de los tumores de los 3 

pacientes encontramos que todos fueron clasificados como Tumor del Estroma 

Gastrointestinal; 2(67%) tumores fueron <5cm y 1(33%) tumor fue de >5cm,  el cual fue 

clasificado como maligno por presentar mitosis de >1/10HPF. Ninguno paciente presentó 

recurrencia. 



En cuanto a los síntomas presentados obtuvimos que 19 pacientes (42%) presentaron 

sangrado de tubo digestivo ya sea caracterizado por melena, hematemesis o síndrome 

anémico por pérdida crónica de sangre. En 16 pacientes (35%) se presentó dolor abdominal 

el cual se caracterizó por distensión abdominal, plenitud postprandial, nausea, meteorismo, 

dolor tipo cólico mal definido. En 2 pacientes (5%) se presentó una pérdida de peso 

importante de más de 20 kilos en 2 meses con ataque del estado general marcado. En 4 

pacientes (8%) se presentaron otros síntomas tales como rubicundez facial, dispepsia, 

taquicardia, ictericia, prurito, coluria y datos de bajo gasto cardiaco.  

Dos pacientes (4%) presentaron una masa palpable, referida en la zona del hemiabdomen 

inferior. 

Cabe mencionar que la mayoría de los pacientes presentaron 2 o más síntomas de los 

referidos anteriormente por lo que se ajustó la clasificación de acuerdo a su molestia 

principal. Tabla 5 

TABLA 5 

PRESENTACION 
CLINICA     
TIEMPO DIAGNOSTICO # PACIENTES PORCENTAJE % 
<1año 24 52%
>1año 19 41%
Asintomático 3 7%
SINTOMAS     
Asintomático 3 6%
STDA 19 42%
Dolor abdominal 16 35%
Pérdida de peso 2 5%
Otros 4 8%
Masa palpable 2 4%
 

 

 



III.3 SITIO TUMORAL 

De los 46 pacientes analizados, en 20 pacientes (44%) la localización fue en el estómago, 5 

se encontraron en el fondo gástrico (25%), 5 en el cuerpo gástrico (25%), 3 en la cara 

anterior (15%), 5 en antro gástrico, 1 ven curvatura menor (5%) y 1 en curvatura mayor 

(5%).  

Se encontró que en  7 pacientes (15%) el tumor se localizó en duodeno 2 en la primera 

porción (29%) y 5 en la segunda porción (71%). En 12 pacientes (27%) se localizó en 

yeyuno con rango de longitud entre 20 cm a 50 cm. 

Los tumores en íleon se presentaron en 2 pacientes (4%) con mismo rango de longitud de 

lesión.  

Encontramos 1 paciente (2%) con presencia de tumor en fosa iliaca derecha en quien su 

presentación clínica fue de abdomen agudo. 

En colon encontramos que 2 pacientes (4%) con tumor compatible con GIST, en  uno de 

ellos se presentó en recto con invasión pararectal y otro en sigmoides. (Tabla 6) 

TABLA 6 

SITO 
TUMORAL     
  # PACIENTES PORCENTAJE (%) 
ESTÓMAGO 20 44% 

     
Fondo 5 25%

Cuerpo 5 25%
Cara Anterior 3 15%

Antro 5 25%
Curvatura mayor 1 5%
Curvatura menor 1 5%
DUODENO 7 15% 
YEYUNO 12 27% 
ILEON 2 4% 
METASTASIS 2 4% 
OTROS 1 2% 
COLON 2 4% 



III.4 DIAGNOSTICO 

En 5 pacientes (11%) de los casos el diagnóstico se realizó mediante panendoscopía ya sea 

por endoscopia y toma de biopsias, colonoscopía; y en 1 paciente requirió la realización de 

enteroscopía. 

En 18 pacientes (40%) se realizó TAC como primer estudio diagnóstico, siendo esta misma 

con contraste oral e intravenoso. Cabe mencionar que como complemento diagnóstico y 

estadiaje se realizó TAC en todos los pacientes. 

En 9 pacientes (20%) se realizó el diagnóstico por laparotomía; dentro de las causas 

principales para la toma de decisión  se encontró  oclusión intestinal, sangrado de tubo 

digestivo de difícil control o como hallazgo transoperatorio ante la presencia de otro tumor 

primario; drenaje de colección abdominal en hueco pélvico,  por abdomen agudo. 

Tomamos en cuenta a los pacientes que se realizaron tanto estudio endoscópico como TAC 

como estudio inicial encontrando que a 12 pacientes (26%) se abordaron con estos estudios. 

En 2(3%) se utilizó de forma conjunta el estudio contrastado con Serie Esófago-Gastro-

Duodenal y endoscopía. Estos procedimientos se realizaron como abordaje en los primero 

casos reportados. (Tabla 7) 

TABLA 7 

DIAGNOSTICO     
  # PACIENTES PORCENTAJE % 
SEGD 0 0 
PEND 5 11% 
TAC 18 40% 
LAPE 9 20% 
ENDOSTAC 12 26% 
SEGDENDOS 2 3% 
OTROS 0 0 
 

 



III.5 ESTADO CLINICO AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO 

Encontramos que 8 pacientes (17%) presentaron enfermedad avanzada al momento del 

diagnóstico en comparación con 38 pacientes (83%) los cuales se encontraron con 

enfermedad confinada al momento del diagnóstico. Tabla 8 

Los sitios de enfermedad avanzada se presentó en hígado en 6 pacientes (75%), 

carcinomatosis peritoneal en 1 paciente (12.5%), invasión loco-regional en arcada duodenal 

en 1 paciente (12.5%); algunos de estos pacientes también presentaron enfermedad 

metastásica combinada a ileon, colon  y pulmón. Tabla 9  

En 2 pacientes (25%) se inició quimioterapia  a base de ciclofosfamida, adriamicina, en 1 

pacientes (12.5%) se inició imatinib; el curso de la quimioterapia tuvo rango de 6 a 8 

ciclos.En 11 pacientes (24%) se manejo imatinib como tratamiento adyuvante, no 

necesariamente en relación al grado de malignidad de la enfermedad. Las dosis fueron en 

rangos de 200mg –1gr, por tiempos de 1 a 4 meses. De estos pacientes 5 (11%) presentaron 

efectos adversos caracterizados por diarrea, vómito, sequedad de mucosas, 2 pacientes 

presentaron neutropenia moderada, y un paciente presentó cuadro de obstrucción 

abdominal. 

  

 

 

 

 

 

 



TABLA 8

MANEJO PRE Y 
POST     
 # PACIENTES PORCENTAJE % 
ENF AVANZADA     
SI 8 17%
NO 38 83%
QUIMIOTERAPIA     
SI 4 8%
NO 42 92%
IMATINIB     
SI 11 24%
NO 35 76%
EFECTOS 
ADVERSOS     
SI 5 11%
NO 6 13%
NA 35 76%
 

 

TABLA 9 

SITIOS DE ENFERMEDAD AVANZADA 
Locoregional - Arcada Duodenal 
Hígado 
Hígado, Ileon, Peritoneo, Colon 
Hígado, Implantes Peritoneales 
Hígado -3 lesiones 
Carcinomatosis Peritoneal 
Hígado y Pulmón 
Hígado 
 

III.6 ESTADO QUIRURGICO 

Los 46 pacientes incluidos en este estudio fueron sometidos a  resección quirúrgica, en 40 

de ellos (87%) se realizó una resección total con evidencia de bordes libres de forma 

macroscópica, en 4 pacientes (9%) se realizó resección parcial con procedimiento 

derivativo en caso necesario, en 2 pacientes (4%) se realizó metastasectomía solamente, 1 

siendo segmentos II y III del hígado y otro de lesión poco definida anatómicamente (tumor 



en fosa iliaca derecha). Sólo 2 pacientes (4) fueron sometidos a citoreducción tumoral; un 

tumor rectal sometido a resección abdomino-perineal, y el otro de un tumor de colon con 

invasión peritoneal con resección de tumor pélvico. Un paciente fue sometido a 

laparotomía exploradora pero no se realizó citoreducción por ser irresecable por lo que no 

se incluyó dentro de los pacientes con citoreducción. (Tabla 10) 

TABLA 10 

ESTATUS QX     
  # PACIENTES PORCENTAJE % 
QX     
RES TOTAL 40 87%
RES PAR 4 9%
METASTA 2 4%
NO QX 0 0
CITORED     
SI 2 4%
NO 44 96%
 

Dentro de los procedimientos quirúrgicos, se enlistan los que se realizaron a los 46 

pacientes incluidos en este estudio. Dentro de los procedimientos realizados, se encuentra 

un paciente, el cual fue sometido a cirugía fuera del INCMNSZ: el tumor se encontró en el 

cuerpo gástrico y no se reporta el tipo de cirugía que se realizó, solo está documentado la 

resección total del mismo. (Tabla 11) 

 

 

 

 

 

 

 



TABLA 11 

PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS REALIZADOS 
LAPE + Resección tumor retrogástrico 
Tumorectomía 
Resección 1era porción Duodeno 5cm y Anastomosis 
Resección 18cm Yeyuno + Pancreatectomía Distal 
Resección Tumor Rectal 
Resección 7cm Yeyuno y Anastomosis 
Resección 30cm Ileon y Domo Vejiga 
Resección Yeyuno 15cm + Disección Tumoral 
Resección en Cuña del Estómago 
Resección en Cuña del Estómago 
Derivación Gastro-Yeyunal + Vagotomía 
Resección Yeyuno 13cm + Anastomosis 
Gastrectomía Parcial + Resección Segmento Colon 
Gastrectomía 90% 
Resección Tumoral + antrectomía y Gastro-Yeyuno Anastomosis 
Whipple  
Resección Intestinal 30cm + Anastomosis 
Duodenotomía + Ampulectomía 
Whipple  
Gastrectomía Subtotal 
Resección Intestinal 20cm + Anastomosis 
Gastrectomía total + Esplenectomía+ Biopsia Hepática 
Resección Tumoral de Duodeno+ Resección 10cm Intestino 
Gastrectomía total+ Pancreatectomía Distal+ Angulo Esplénico Colon 
Resección Colon Sigmoides + Resección Yeyuno C/colostomía  
LAPE + Resección Intestino 15cm + Anastomosis 
Resección Intestinal de 30cm + Anastomosis  
Gastrectomía 
Resección de Colon + Metástasis Hepáticas 
Gastrectomía Subtotal 
Gastrectomía Subtotal 
Resección fuera del INCMNSZ * 
Gastrectomía Parcial + Resección de  Segmento Colon 
Resección de Tumor peritoneal que invadía Int. Delgado y Colon 
Gastrectomía Parcial 
Resección Intestinal de 30cm  + Anastomosis + Ooforectomía 
Gastrectomía Subtotal 
Laparotomía Exploradora y Toma de Biopsias 
Whipple  
Resección en Cuña + Plicatura Gastroesofágica 
Derivación Hepatoyeyunal + Gastrectomía 
Resección Intestinal 20cm + Anastomosis 
Resección Segmento  Hepático 2 Y 3 
Whipple 
Resección Intestinal 15cm y Anastomosis 
Gastrectomía Total 
 



III.7 CARACTERISTICAS TUMORALES 

De los 46 pacientes ingresados en el estudio el 100% de las piezas quirúrgicas fueron 

enviadas al departamento de patología las cuales fueron analizadas en el personal de 

Patología de nuestro Instituto de forma autónoma. Se realizó descripción del tamaño del 

tumor, presencia/ausencia de necrosis, invasión y número de figuras mitóticas. 

Se realizó inmunohistoquímica en el 100% de las biopsias siendo caracterizadas para 

CD117 (KIT),  S-100, p53 y Bcl-2. 

Para la valoración pronóstica y clasificación de los tumores se tomó con base la 

clasificación de Rosai et al. con tamaño y número de mitosis. (Cuadro 2) 

Benigno  Tamaño de <5cm y mitosis <1/10HPF 

Limítrofe  Tamaño >5cm y mitosis <1/10HPF 

Maligno  Cualquier tamaño y mitosis >1/10HPF 

         Rosai et al. 

Dentro de los resultados encontramos que 45 pacientes (98%) tenían muestras con una 

expresión para KIT positiva, 1 paciente (2%) con KIT negativo. En 5 pacientes (11%) se 

encontró S-100 positivo y en 41 pacientes (89%) con S-100 negativo.  

De los cuales  en 3 casos (60%) fueron lesiones clasificados como benigno, en 1 caso 

(20%) la lesión fue clasificado como limítrofe y 1 caso (25%) la lesión fue clasificada 

como maligna. 

En cuanto  lo relacionado con el marcador p53 en 34 casos (73%)  presentaron p53>10% 

definidos como p53+; de estos 19 casos (60%) fueron clasificados como tumores malignos, 

7 casos (21%) fueron clasificados como tumores limítrofe y 6 casos (18%) fueron 

clasificados como tumores benignos.  



 En el caso de el marcador Bcl-2 en 39 casos (85%) fueron positivos, de los cuales 19 casos 

(49%) fueron tumores clasificados como malignos, 7 casos (18%) fueron tumores 

clasificados como limítrofes y 13 casos (33%) fueron clasificados como benignos. 

Cebe mencionar que el 100% de los casos clasificados como tumores malignos presentaron 

marcadores p53 y Bcl-2 positivos. 

Los pacientes presentaron lesiones de entre 0.7cm y 30cm. En 26 pacientes (56%) se 

presentaron lesiones de <5cm, en 18 pacientes (40%) se presentaron lesiones de > 5cm, y 

en 2 pacientes (4%) en quienes por tener enfermedad metastásica no se determinó tamaño. 

En 27 pacientes (58%) se encontraron mitosis de <1/10HPF, en 19 pacientes (42%) se 

encontraron mitosis de >1/10HPF. 

En 18 casos (40%)  hubo presencia de necrosis de los cuales 15(83%) fueron clasificados 

como malignos, 1 (5%) como limítrofe. En 28 casos (60%) no se encontró presencia de 

necrosis  de los cuales 4 (14%) fueron clasificados como malignos. En  14 (30%) casos 

hubo presencia de invasión de los cuales 12 casos (86%) fueron clasificados como 

malignos. En  32 casos  (70%)  no hubo presencia de invasión de los cuales 7 casos (21%) 

fueron clasificados como malignos. 

En cuanto a la clasificación, 16 pacientes (35%) fueron benignos, 11 pacientes (24%) 

fueron limítrofes y 19 pacientes  (41%) fueron malignos. 

De los tumores clasificados como malignos: 7 pacientes (37%) se presentaron en estómago, 

en 4 pacientes (21%) fueron en duodeno, en 3 pacientes (17%) fueron en yeyuno, en 2 

pacientes (10%) fueron en íleon, en 2 pacientes  (10%) fueron  metastáticos, en 1 paciente 

(5%) en colon. 



En los tumores clasificados como limítrofes 7 casos (64%) fueron de estómago, 1 caso 

(9%) fue en duodeno, 2 casos (18%) fueron  en yeyuno, 1 caso (9%) fue un tumor de fosa 

iliaca derecha.    

De los casos clasificados como tumores benignos, 7 casos (44%) fueron en yeyuno, 6 casos 

(38%) fueron en estómago, 2 casos (12%) fueron en duodeno, 1 caso (6%) fue en colon. 

En cuanto a recurrencia o progresión, ésta se presentó en 12 pacientes (26%); de estos  1 

paciente (8%) esta clasificado como benigno, 3 pacientes (25%) clasificados como limítrofe 

y 8 pacientes (67%) como maligno. (Tabla 12) 

El sitio de lesión primaria se presentó de forma muy homogénea; siendo la lesión inicial de 

estómago en 2 casos (16%), en duodeno 2 casos (16%), en yeyuno 1 caso (10%), en íleon 2 

casos (16%), metastásicos en  2 casos (16%) y en  1 caso (10%) en fosa iliaca derecha . Los 

sitios de recurrencia se enlistan  a continuación. (Tabla 13)  

El tiempo de recurrencia y progresión fueron divididos en los que se presentaron en < de 12 

meses y los de > de 12 meses, siendo en 5(42%) en <12 meses y 7(58%) en >12 meses. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



TABLA 12 

CARACTERISTICAS 
TUMORALES     
  # PACIENTES PORCENTAJE % 
CKIT     
POSITIVO 45 98% 
NEGATIVO 1 2% 
P53     
NEGATIVO 14 30% 
POSITIVO 32 70% 
S100     
POSITIVO 5 11% 
NEGATIVO 41 89% 
BCL2     
POSITIVO 39 85% 
NEGATIVO 7 15% 
TAMAÑO     
>5CM 26 56% 
<5CM 18 40% 
NA 2 4% 
MITOSIS     
<1\10 27 58% 
>1\10 19 42% 
NECROSIS     
SI 18 40% 
NO 28 60% 
INVASION     
SI 14 30% 
NO 32 70% 
CLASIFICACION     
BENIGNO 16 35% 
BORDERLINE 11 24% 
MALIGNO 19 41% 
RECURRENCIA / PROGRESION     
SI 12 26% 
NO 34 74% 
 

 

 

 

 

 



TABLA 13 

RECURRENCIA O PROGRESION 
Rectal, Vena Mesesntérica 
Epilpón, Mesenterio, Mesocolon 
Duodeno- Locoregional 
Hígado 
Hígado 
Hígado y Colon, Ileon , Peritoneo 
Hígado 
Hígado 
IP, Tumor Pélvico Pararectal y Carcinomatosis
Locoregional y Hepática 
Hígado 
Hígado 
 

La asignación histológica de las muestras fue proporcionada de la siguiente manera. Tabla 

14. 

TABLA 14 

DIAGNOSTICO HISTOLOGICA 
Tumor del Estroma Gastrointestinal 14(30%) 
GIST bajo potencial maligno 4(9%) 
GIST Benigno 5(11%) 
GIST clásico 3(7%) 
GIST maligno 5(11%) 
GIST comportamiento biológico incierto 12(26%) 
GIST con diferenciación músculo liso 1(2%) 
Tumor estromal fusocelular con patrón hemangiopericítico 1(2%) 
GIST complejo con Leiomiosarcoma 1(2%). 
 

III.8 ESTADO ACTUAL DE LA ENFERMEDAD 

En lo referente al estado actual del paciente clasificamos al paciente en: 

En la subdivisión de vivo con sin enfermedad (VSE) encontramos 29 pacientes (63%),  en 

la subdivisión de vivo con enfermedad (VCE) encontramos 8 pacientes (18%), en la 

subdivisión de  muerto sin enfermedad (MSE) encontramos 2 pacientes (4%), en la 

clasificación de  muerto con enfermedad (MCE) encontramos 5 pacientes (11%), en la 



subdivisión de  muerto y desconocido (M) (D)  encontramos 1 paciente de cada uno (2%) 

respectivamente sin conocimiento si presentaba o no enfermedad residual o recurrencia. 

Los pacientes con subdivisión de VSE: 17 pacientes (59%) están clasificados como 

benignos, 3 pacientes (10%) como limítrofe, 9 pacientes (31%) como malignos. 

Los pacientes con subdivisión VCE: 1 paciente (12%) están clasificados como benignos, 2 

pacientes (25%) como limítrofe, 5 pacientes (63%) como maligno. 

Los pacientes con subdivisión MSE: 1 paciente (50%) esta clasificado como benigno y 1 

paciente (50%) clasificado como maligno. 

Los pacientes con subdivisión MCE: 1 paciente (20%) esta clasificado como limítrofe, 4 

paciente (80%) esta clasificado como maligno. El paciente con muerte esta clasificado 

como benigno y el paciente con estado desconocido también. Tabla 15 

TABLA 15 

ESTADO     
  # PACIENTES PORCENTAJE % 
VSE 29 63%
VCE 8 18%
MSE 2 4%
MCE 5 11%
PSE 0 0
PCE 0 0
MUERTO 1 2%
DESC 1 2%
 

III.9 ANALISIS DE ASOCIACION 

En este trabajo se demostró que los pacientes con clasificación histopatológica de 

malignidad  presentan positividad para los marcadores tumorales p53 (100%) y si bien Bcl-

2 fue positivo en el 100% de los tumores clasificados histopatológicamente como malignos 

(18/18) (Gráfica 1), cuando se observaron los benignos el 80% fueron también positivos 

para este marcador (12/15) (Gráfica 2). 
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Por el contrario para p53 la proporción de casos positivos fue también del 100% para los 

malignos (18/18)(Gráfica 3) pero para los benignos sólo el 40% resultaron positivos 

(6/15)(Gráfica 4), aunque de forma similar a Bcl-2 el 69.6% de todos los tumores fueron 

también positivos para p53, independientemente de si fueron benignos, de grado intermedio 

o malignos.  
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La mayoría de los casos fueron KIT positivo y el S-100 negativo.  

En cuanto al tamaño y numero de mitosis, las lesiones con tamaño superior a los 5 cm 

tuvieron un mayor número de mitosis (55.6%)(Gráfica 5) en comparación con las lesiones 

de menos de 5 cms (sólo el 16.7%)(Gráfica 6) obteniéndose significancia estadística para 

una prueba exacta de fisher con una p menor a 0.02 para dos colas.  
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En cuanto a la presencia o ausencia de necrosis y el tamaño de las lesiones, evidenciamos 

que aproximadamente el 83% (15/18 casos)(Gráfica 7) de tumores mayores de 5 cm 

tuvieron necrosis, mientras que solo 2 casos (11%)(Gráfica 8) de lesiones de menos de 5 

cm presentaron necrosis, con un resultado que también alcanzó significancia estadística 

para una prueba exacta de Fisher con un valor de p igual a 0.004 para dos colas. 
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En relación a la presencia de invasión y el tamaño de la lesión, también obtuvimos 

significancia estadística pero de una manera menos notable (p igual a 0.045 para exacta de 

Fisher para dos colas), observándose que aproximadamente el 55% de los tumores de mas 

de 5 cm tuvieron invasión (10/18)(Gráfica 9); mientras que sólo 2 casos (11%)(Gráfica 10) 

de los de menos de 5 cm presentaron invasión. 
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Al comparar los factores que pudieran contribuir o ser significativos para la condición de 

malignidad, 5 factores seleccionados obtuvieron significancia estadística al comparar por 

Kruskal-Wallis para 3 grupos con múltiples respuestas: p53 (p0.001), Bcl-2 (p0.05), 

Tamaño tumoral (p 0.005), Necrosis (p<0.01) y Recurrencia (p<0.01) aunque invasión ni S-

100 por ejemplo mostraron esta misma significancia.  

 



IV. DISCUSION 

Los GIST (GIST) son las neoplasias mesenquimatosas más comunes el tracto 

gastrointestinal y son altamente resistentes a la quimioterapia convencional. 

En los últimos años, los científicos han revelado las anormalidades moleculares dentro de la 

patogénesis de estos tumores. Estos hallazgos han llevado al entendimiento de la biología 

de dichos tumores, aumento en la certeza del diagnóstico patológico y han provisto de 

terapias dirigidas para el tratamiento. 

 

IV.1 CARACTERISTICAS CLINICAS 

Los GIST son poco comunes en niños y adultos jóvenes; no tienen predilección por 

ninguno de los sexos, en nuestro estudio el porcentaje fue de 41% de hombres y 58% 

mujeres, con  tendencia hacia el sexo femenino. 

El 75% de los diagnósticos de GIST son en pacientes mayores de 50 años (media de 58 

años). En nuestro estudio el 43% fueron menores de 50 años y el 57% fueron mayores de 

50 años con un promedio de 56 años. 

Existen varias mutaciones hereditarias en el exón 8, 11, 13 y 17 de KIT y en el exón 12 del 

PDGFRA han sido identificadas. La población afectada desarrolla múltiples GIST en 

estómago e intestino delgado en edades tan tempranas como a los 18 años; hiperplasia 

difusa de las CIC son frecuentemente identificadas en tejido intestinal adyacente. Hallazgos 

adicionales pueden incluir máculas pigmentadas en piel del periné, axila, manos, cara y 

urticaria pigmentosa. 

Dentro de nuestro estudio encontramos una paciente con Neurofibromatosis tipo I (NF1), y 

antecedente de cáncer de ovario en vigilancia de 81 años con cuadro de 12 meses, 



manifestación de dolor abdominal y lesión en primera porción del duodeno la cual fue 

sometida a resección de 5cm y  anastomosis; el curso de la enfermedad ha sido favorable 

con  diagnóstico de GIST de bajo potencial maligno y se encuentra viva sin datos de 

recurrencia. 

Los GIST son la mayoría del intestino delgado, especialmente en yeyuno y pueden aparecer 

en pacientes con NF1. Existe un estudio sueco de Zoller ME 77  con 70 pacientes con NF-1 

en donde se demostró que el 7% de estos pacientes presentan este tipo de tumores. En 

autopsias puede aumentar hasta en 33%. La NF1 está presente de 50 a 150 veces entre 

pacientes con GIST. Los tumores son frecuentemente multicéntricos (60%) y usualmente 

asociados con Hiperplasia de CIC y as y KIT sumamente positivo, y generalmente 

negativos para mutaciones KIT. 

En general GIST asociado a NF1 se presenta aproximadamente 10 años antes que el GIST 

esporádico. La mayoría de los GIST que ocurre asociado con NF1, tienen morfología de 

bajo grado, rangos bajos de mitosis y buena evolución clínica, la minoría se comportan en 

un modo más agresivo. 

A pesar de la inmunoreactividad consistente a CD117, los GIST asociados con NF1 no 

presentan mutaciones KIT  o PDGFRA. Frecuentemente estos tumores presentan 

inmunoreactividad difusa para S-100, reportado hasta en 40-60% de los casos. 

Ocasionalmente los GIST se pueden hacer aparentes en pacientes con NF1 no 

diagnosticado y hay que estar alerta de pacientes con múltiples GIST asociado con 

hiperplasia de CIC y con fuerte inmunoreactividad a S-100. 

 

 



IV.2 SITIO TUMORAL 

Los GIST pueden desarrollarse en cualquier parte del tracto gastrointestinal, pero las 

localizaciones más frecuentes son el estómago (50%) e intestino delgado (25%). Alrededor 

del 10% de los GIST se localizan en el colon o recto. Estos tumores también se pueden 

desarrollar en el mesenterio, epiplón, retroperitoneo y pelvis en un 10% de los casos12.  

En nuestro estudio se presentó en estómago  en el 44%, en duodeno en el 15%, en  yeyuno 

en el 27%, en  íleon  en el 4%, juntando intestino delgado en un 31%, colon 2(4%), tumor 

en fosa iliaca derecha en 4% y enfermedad metastásica 4% como localización única. 

Los GIST tienen un patrón definido de metástasis al hígado o en todo el abdomen 

(usualmente como nódulos de serosa de forma innumerable) o los 2. De forma importante 

estos tumores raramente metastatizan a ganglios linfáticos. La extensión extra-abdominal es 

principalmente hacia pulmón y  hueso pero es inusual excepto en casos de enfermedad muy 

avanzada. El melanoma es el tumor que más frecuentemente que metastatiza al tracto 

gastrointestinal y siempre debe ser considerado como diagnóstico diferencial en tumores 

con características especuladas, epitelioides o bifásicas 46. 

 

IV.3 PRESENTACION CLINICA 

Los pacientes se presentan generalmente con síntomas poco específicos incluyendo 

saciedad temprana, distensión abdominal, sangrado de tubo digestivo, fatiga por anemia u 

obstrucción. Lesiones pequeñas, clínicamente insignificantes pueden ser encontradas de 

forma incidental en endoscopia o al momento de cirugía por algún otro cáncer tal como 

cáncer gástrico;  que fue el caso de un paciente con diagnóstico de adenocarcinoma 



irresecable de páncreas quien durante la cirugía se encontró lesión en pared anterior de 

estómago que resulto de comportamiento benigno. 

En cuanto a la presentación clínica en nuestro estudio el síntoma más frecuente que se 

presentó fue la presencia de STDA en el 42% manifestado por hematemesis, melena o 

síndrome anémico, seguido de dolor abdominal en un 35% . La pérdida de peso es un 

síntoma pivote en todo padecimiento oncológico y en los pacientes con GIST no fue la 

excepción aunque la pérdida de peso asilada se encontró en forma poco presente en nuestro 

estudio.  En el 8% de los pacientes los síntomas fueron más relacionados con el sitio de 

lesión como el caso de los tumores en duodeno con presentación de ictericia. Las lesiones 

que se presentan como masa palpable, usualmente están relacionadas con estadios 

avanzados que muy probablemente requerirán algún tipo de tratamiento neo o adyuvante 

para su manejo integral. 

En nuestro estudio el 7% de los pacientes  cursó de forma asintomática, de los cuales vale 

mencionar que 1 fue clasificado como maligno por presentar lesión de >5cm y mitosis de 

>1/10HPF. Ya que se realizó resección completa de la lesión no hubo recurrencia a pesar 

del pronóstico. 

El tiempo de presentación de los pacientes con sintomatología de <12 meses fue el 52%,  y 

de > 12 meses de 41%. 

Para poder determinar la importancia de el tiempo de duración de los síntomas antes del 

diagnóstico y tratamiento tomamos los 19 pacientes con tumores clasificados como 

maligno, de los cuales 1 había trascurrido de forma asintomática por lo que se separó del 

grupo, 11 (61%) presentó síntomas de < 12 meses de evolución, 7(39%).  

De los 11 pacientes diagnosticados como enfermedad maligna el 36% presentó enfermedad 

avanzada, de los cuales en el 50% de los casos se pudo realizar resección parcial de la 



enfermedad. De los 4 pacientes, el 100% presentó progresión (2) o recurrencia (2), de estos 

3 están vivos con enfermedad y 1 paciente muerto con enfermedad. De los pacientes que no 

debutaron con enfermedad avanzada 1 presentó progresión y finalmente murió con 

enfermedad. 

De los 7 pacientes con presentación clínica de >12 meses con clasificación tumoral 

maligno, el 14% presentó enfermedad avanzada, fue sometido a resección parcial y 

finalmente muere con la enfermedad. Dos pacientes sin enfermedad avanzada presentaron 

recurrencia y 1 murió con enfermedad. 

 

IV.4 DIAGNOSTICO 

Los GIST frecuentemente son descubiertos de forma incidental por tomografía o 

endoscopía. El USG  endoscópico es muy exacto en la localización de lesiones en la pared 

del tracto gastrointestinal. La TAC es útil para el estadiaje preoperatorio de dichos tumores5 

. 

La realización de toma de biopsia preoperatorio no esta recomendada para lesiones que se 

tiene alta sospecha de ser GIST. Para lesiones de tipo indeterminado, técnicas endoscópicas 

incluyendo aspiración por aguja fina o biopsia son métodos de elección para lesiones 

accesibles; biopsias abiertas esta recomendada para lesiones que no son accesibles por 

endoscopia. Biopsia percutánea no esta recomendada por el riesgo de ruptura y 

diseminación peritoneal 78. 

Aunque la tomografía tiene mayor detalle anatómico, PET puede revelar pequeñas zonas de 

metástasis y establecer actividad metabólica de base, que posteriormente puede servir como 

parámetro en la efectividad terapéutica. Resonancia Magnética no ofrece ventajes, excepto 



en región anorectal donde puede ser necesario mayor detalle anatómico para un plan 

quirúrgico adecuado75. 

Hay estudios diagnósticos que se están dejando de usar  para dar entrada a nuevos anexos 

diagnósticos como es el caso del estudio radiológico contrastado simple como la serie 

esófago-gastro-duodenal , los cuales se usaron en los primeros casos en combinación con 

estudios endoscópicos. El estudio tomográfico (TAC) sin duda fue el estudio mas usado 

tanto de forma sola o en combinación con estudio endoscópico juntando 66%, siendo 

accesible en muchos centros especializados como en el que se realizó este estudio. 

El diagnóstico por laparotomía ya sea de urgencia o electivo siendo un método de 

diagnóstico usado en nuestro país que conforme la infraestructura y sensibilización de la 

población sea al cuidado de la salud vaya cambiando estos porcentajes irán 

disminuyendo12.  

 

IV.5 ESTADO CLINICO AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO 

La enfermedad metastásica típicamente se presenta como tumores aislados en la cavidad 

peritoneal o en el hígado o en los 2. Históricamente, la supervivencia media de los 

pacientes con GIST en etapa avanzada era de 18-24 meses. Algunos pacientes presentan 

tumores metastáticos que son técnicamente resecables con aceptable morbilidad. Sin 

embargo casi todos los pacientes que ingresan para resección para enfermedad avanzada 

tienen recurrencia subsecuente, sin importar la calidad del procedimiento. Como era 

esperado hubo una significativa diferencia en la supervivencia relacionado con el estadiaje 

8. Pacientes que presentaron lesión tumoral localizada tuvieron porcentaje  de supervivencia 



relativa a 1 año de 94% y a 5 años de 64%. Los pacientes con estadio tumoral a distancia 

tuvieron porcentaje supervivencia relativo  a 1 año de 51% y a 5 años del 13%. 

En el análisis de regresión Cox del estudio de Tran y cols 8,  la edad, el estadiaje del cáncer 

y la terapia fueron predictores independientes de mortalidad. Los riesgos de mortalidad a 1 

y 5 años en los pacientes entre 45 y 65 años se incremento por cuatro veces a 1 año y a 2 

veces a 5 años, comparado con aquellos pacientes menores de 40 años. Los pacientes 

mayores de 65 años, comparados con aquellos pacientes menores de 40 años, tuvieron 

riesgo de mortalidad a 1 año de 8 veces más y a 5 años de 3 veces más. La enfermedad 

local y regional tuvieron mucho menos  riesgo relativo de mortalidad  comparado con 

enfermedad a distancia. La intervención local, la resección parcial del órgano y la resección 

total estuvieron asociadas con menor riesgo de mortalidad que con los que no se realizó 

intervención (p=0.0001). A los pacientes que se les realizó radioterapia tuvieron 

significativamente mayor riesgo de mortalidad a 5 años en comparación con los pacientes a 

los que no se hizo intervención. 

El estadiaje tumoral el altamente predictivo de la supervivencia, con las lesiones que se 

presentan con diseminación intra-abdominal o metástasis hepática demostrando una 

disminución en la supervivencia general9. 

 Antes de la introducción del imatinib, las opciones de tratamiento para pacientes con 

tumores gastrointestinales no resecables o metastáticos eran muy limitadas. Estos tumores 

responden pobremente a los agentes quimioterapeúticos citotóxico y radioterapia. 

Más comúnmente las lesiones son demasiado extensas para que exista la opción de 

resección quirúrgica. La terapia con ablación por radioterapia o quimioterapia tienen poco 

efecto. La terapia intraperitoneal, principalmente con mitoxantrona ha mostrado efecto 



clínico moderado con pocos efectos secundarios en pacientes con enfermedad peritoneal 

aislado, prolongando la recurrencia varios meses en un estudio. 

La embolización de metástasis hepáticas, con o sin quimioterapia local ha sido utilizada con 

poco éxito. 

Imatinib es una pequeña molécula inhibidora de las tirosin-cinasas, con actividad contra 

ABL, BCR-ABL, KIT, PDGFRA y ARG. Su estructura mimetiza al ATP y se une 

competitivamente a los sitios de unión del ATP en los blancos de la cinasa. 

Dos hallazgos importantes sugieren que el imatinib puede ser efectivo contra los GIST. El 

primero es que puede inhibir la actividad cinasa tanto en la forma silvestre del gen como en 

la variedad mutante del gen  KIT. La segunda es que inhibe el crecimiento de la línea 

celular del GIST que contiene la mutación del gen KIT. 

Imatinib logra control de la enfermedad en 70-85% de los casos de GIST avanzada, con una 

progresión media libre de enfermedad de 20-24 meses. Importantemente, el estimado de 

supervivencia general con terapia con imatinib excede los 36 meses en todos los estudios 

clínicos grandes. En contrate con la quimioterapia de primera línea con doxorrubicina con 

supervivencia media de 9 meses. 

La toxicidad inferida por el uso de imatinib es generalmente mejor que la tradicional 

quimioterapia. Un estudio que revisó la toxicidad común por este medicamento notó que el 

13% de los pacientes presentaban anemia grado 3 o más y 7% presentaban neutropenia. 

Alrededor de la tercera parte de los pacientes presentaban edema grado 2 o mas, o fatiga; 

alrededor de una quinta parte presentó nausea o diarrea y una sexta parte presentó rash 

cutáneo. La toxicidad generalmente estaba relacionada a la dosis y entre los factores de 

riesgo incluían edad avanzada, sexo femenino. 



En Francia se inició un estudio Fase II donde los pacientes que respondieron a imatinib por 

12 meses fueron aleatorizados ya sea a dejar el tratamiento o continuar. A los tres meses la 

progresión de la enfermedad fue más común en los pacientes que dejaron el tratamiento por 

lo que se concluyó el estudio5. 

Los pacientes quienes dejan de tomar imatinib antes de cambiar por alguna otra terapia 

pueden presentar crecimiento tumoral rápido, aumento de los síntomas clínicos y aumento 

en la actividad metabólica detectada por PET. Los pacientes quienes muestran respuesta o 

con enfermedad estable, el tratamiento con imatinib tiene que ser de forma indefinida. 

En el estudio realizado en el instituto 11(24%) recibieron tratamiento con imatinib a dosis 

entre 200-600mg, de estos 7 pacientes de los 19 pacientes clasificados como maligno. 

En 7 pacientes (64%) de los 11 pacientes presentó enfermedad avanzada. De los 7 pacientes 

con enfermedad avanzada  5 pacientes estaban clasificados como Malignos, el 100% tuvo 

progresión de enfermedad y 2 pacientes del grupo con enfermedad avanzada presentaron 

recurrencia. 

El tratamiento de estos pacientes fue llevado de manera inadecuada con periodos de 2 

meses de uso y posteriormente se dejaba y ya cuando había progresión se volvía a iniciar 

por lo que la eficacia del tratamiento en estos pacientes es poco fidedigna. 

 

IV.6 ESTADO QUIRURGICO 

El tratamiento principal para GIST localizado es la resección quirúrgica. La meta de la 

cirugía es completa resección gruesa con preservación de una seudocápsula intacta. Estos 

tumores deberían ser manejados de forma cuidadosa para evitar la ruptura del tumor, el cual 

confiere un riesgo muy alto de diseminación intrabdominal. En series retrospectivas 



grandes, pacientes en quienes la resección completa se complicó con ruptura tumoral 

tuvieron disminución importante de la supervivencia en comparación con los pacientes en 

quienes no hubo ruptura. 

Generalmente, la resección tumoral segmentaria es la más recomendada con finalidad de 

obtener márgenes microscópicamente negativos. 

Sin embargo la simple enucleación quirúrgica del tumor debe de ser evitada. En manos 

expertas, la cirugía laparoscópica puede ser usada en la resección de tumores de pequeño y 

mediano tamaño especialmente del estómago. Este abordaje disminuye la morbilidad así 

como la estancia intrahospitalaria y tiene porcentajes de recurrencia similar a los 

procedimientos abiertos52.  

El pronóstico posterior a resección completa esta fuertemente afectada tanto por el tamaño 

y la mitosis del tumor. Ya que los GIST no metastatizan a ganglios linfáticos la 

linfadenectomía no esta recomendada. 

La resección tumoral sigue siendo la terapia primaria para los GIST y ofrece la posibilidad 

de cura. Menos del 50% de estos tumores presentan recurrencia o metástasis después de 5 

años de seguimiento. El porcentaje de recaída es difícil de poder determinar. La resección 

de metástasis aisladas puede ser posible, pero en los casos de malignidad la enfermedad 

recurrirá a pesar de la resección total 79. 

En un estudio en Milán de Chiappa y cols.59 de 61 pacientes con tumores resecados, 

55(90%) presentaron resección completa como R0. La supervivencia a 5 años fue de 88 

años comparado con 0%(0/6) de los pacientes que se realizó cirugía paliativa (p<0.0001). 

Durante el seguimiento, 5 pacientes murieron de enfermedad recurrente, todos clasificados 

como malignos. En el análisis univariado, los márgenes libres por patología de la resección 

(R0), estaba fuertemente asociado con mejoría en la supervivencia (91% a 5 años contra 



0% p<0.0001). Este efecto fue reservado en pacientes que presentaban enfermedad 

avanzada en quienes la supervivencia con 83% a 5 años con resección total contra 0% a 5 

años con resección incompleta 0=0.0031. En el análisis multivariado reveló que el número 

de mitosis (>10/50HPF) fue el único factor variable predictivo independiente que afecta la 

supervivencia (HR=12.350; CI 1.295-117.781: p=0.029). 

En la supervivencia libre de enfermedad a 5 años en los 55 pacientes con resección 

completa (75%), 8 presentaron recurrencia en un periodo de 21+-10 meses (rango 4-36 

meses). El hígado fue la zona mas frecuente de recaída (75% de las recaídas). La 

supervivencia a 3 años fue del 30%. En el análisis univariado  a mayor número de mitosis 

peor el pronóstico de supervivencia libre de enfermedad a 5 años (65% vs 94% p=0.03) en 

los pacientes resecados para cura (87% para <10 mitosis/50HPF vs 57% para >10/50HPF 

p=0.006) así como el tamaño tumoral (<10cm con 86% a 5 años vs >10cm 63% a 5 años 

p=0.02). 

La presencia de necrosis tumoral se asoció con peor pronóstico en el análisis univariado 

(51% vs 91% a 5 años  p=0.002) 

El estudio de Ting-Jung 60 en Taiwán de 100 pacientes a 85 pacientes se les realizó 

resección curativa , la supervivencia a 1,3 y 5 años fue de 82.2%, 53.8% y 43% similar al 

estudio de DeMatteo 9, en el cual, la supervivencia general fue de 50.5% a 5 años el cual se 

encuentra entre el 40-65%. En el análisis univariado, el tamaño tumoral, la perforación 

tumoral, la cuenta mitótica, la celularidad, la necrosis y la presencia de Ki67 influyó 

significamente en la supervivencia libre de enfermedad y en la supervivencia general. 

En el análisis multivariado la baja celularidad, bajo cuenta de mitosis y bajo indice Ki-67 

influían en la supervivencia libre de enfermedad a largo plazo; y que la no perforación 



tumoral, baja cuenta mitótica y baja celularidad influían en la supervivencia general a largo 

plazo 

IV.7 CARACTERISTICAS TUMORALES 

En cuanto a las características tumorales 45(98%) de los tumores fueron KIT (+), es 

importante tomar en cuenta la inmunoreactividad falso positivo relacionada a la gran 

variedad de anticuerpos que esta comercialmente accesibles y protocolos inconsistentes 

aplicados en los diferentes laboratorios, con respecto a las técnicas de purificación  de los 

anticuerpos usados. Por ejemplo hay reportes de inmunoreactividad de CD117 en 

fibromatosis mesentérica así como inmunoreactividad a sarcoma sinovial, leiomiosarcoma 

e histiocitoma fibroso maligno relacionado a factores técnicos. Hay que tener mucha 

atención en los controles positivos, particularmente a células de Cajal pero también a los 

mastocitos y los controles negativos  que son fibroblastos y músculo liso. 

Existe un número de tumores que no son del Estroma Gastrointestinal que pueden expresar 

CD117. La mayoría no entran dentro del diagnóstico diferencial de GIST 19.  

Aquellos que se pueden contraponer morfológicamente con GIST incluyen Melanoma, 

Angiosarcoma, Sarcoma del Estroma Endometrial, PEcoma y Sarcoma de Kaposi. Un 

pequeño porcentaje (2-4%) de los adenocarcinomas colorectal pueden sobreexpresar 

CD117. 

Un mayor número porcentaje de expresión de CD117 (10-15%) ha sido reportado en 

carcinoma de células no pequeñas del pulmón. Como el melanoma maligno puede ocurrir 

como metástasis primaria o polipoide alrededor de todo el tracto gastrointestinal, este es el 

asunto con los tumores con inmunoreactividad a CD117. Por lo menos un marcador de 



melanoma debería  estar en el panel y la inmunoreactividad deberá llevar a marcadores 

adicionales HMB4, MART-1 que usualmente no son de rutina 6,19.  

Existe un pequeño número de tumores (aproximadamente 5%) calificados como GIST por 

otros criterios (incluyendo demografía, presentación clínica, localización anatómica, 

morfología y perfil inmunohistoquímico) pero que son CD117 negativos. La mayoría de 

estos tumores (90%) presentarán mutaciones ya sea en el gen de PDGFRA (35-80%) o KIT 

(15-20%). Por lo que el análisis de la mutación deberá ser tomado en cuenta cuando sea 

posible y en todos los tumores que tengan características típicas de GIST. 

La identificación de  mutaciones del gen PDGFRA en GIST KIT (-) ha levado al uso de 

anticuerpos de PDGFRA como marcador inmunohistoquímico ante la sospecha de GIST. 

Existen 2 anticuerpos con potencial aplicación a GIST KIT (-) que son DOG-1 y la protein 

kinasa C theta (PKOtheta), que son expresados en los tumores del estroma gastrointestinal 

y no en otro tumor mesenquimatoso. Los anticuerpos a los productos de su gen parecen ser 

altamente sensibles y específicos para GIST (excepto de PKO theta con 14% 

inmunoreactividad a schwanomas. Los 2 anticuerpos son reactivos a la mayoría de los 

GIST KIT (-)6, 19. 

Dentro de los resultados encontramos en nuestro estudio el 98% tenían muestras con una 

expresión para KIT positiva y el 2% presentó  KIT negativo que es lo manejado y esperado 

en la literatura. En el 11% se encontró S-100 positivo y en el 89% con S-100 negativo.  

En cuanto  lo relacionado con el marcador p53 el 73%  presentó p53>10% definidos como 

p53+; de estos el 60% fueron clasificados como tumores malignos comparado con el 18% 

los cuales fueron clasificados como tumores benignos.  

 En el caso de el marcador Bcl-2 el 85% fueron positivos, de estos casos el 49% fue  

clasificado como malignos, en comparación con el 33% fueron clasificados como benignos. 



Cabe mencionar que el 100% de los casos clasificados como tumores malignos presentaron 

marcadores p53 y Bcl-2 positivos. 

En el 40% de nuestro grupo se presentaron lesiones de > 5cm, y en el 4% en quienes por 

tener enfermedad metastásica no se determinó tamaño. 

En el 42% se encontraron mitosis de >1/10HPF. 

En 40%  hubo presencia de necrosis de los cuales el 83% fueron clasificados como 

malignos demostrando la asociación con malignidad al igual que la invasión que el 30% de 

los casos  en quienes hubo presencia de invasión, el 86% fueron clasificados como 

malignos. 

En cuanto a la clasificación el 41% fueron malignos de los cuales el  37% se presentaron en 

estómago, 21%  se presentaron  en duodeno, el  17% se presentaron en yeyuno, 10% se 

presentaron en íleon, 10%  fueron  metastáticos, en 5% se presentó en colon. 

La recurrencia o progresión, ésta se presentó en 26% de los casos; de estos  el 67% 

estuvieron clasificados como maligno. 

El sitio de lesión primaria se presentó de forma muy homogénea; siendo la lesión inicial de 

estómago en  16%, en duodeno 16%, en yeyuno 10%, en íleon 16%, metastásicos en  16% 

y en  10% en fosa iliaca derecha. 

 

 

 

IV.8 ANALISIS DE ASOCIACION  

En el trabajo de K. Kontogianni  y cols79 la proteína de Bcl-2 fue expresada de forma 

positiva en el citoplasma de las células tumorales en el 43.5%, en el análisis multivariado 



demostró el la proteína Bcl-2 esta asociada con pronóstico favorable  (p<0.0007), así como 

también ser un factor independiente para la supervivencia. Existen estudios como el de Zhai 

YL84 y Nakanishi85 en donde la presencia de bcl-2 actúa como factor de pobre pronóstico 

en pacientes con tumores sarcomas de tejidos blandos y leiomiosarcomas no siendo 

específicos de GIST. En el trabajo de NACS Wong et al. (63) no se pudo demostrar que la 

expresión de Bcl-2 predijera mejor o peor pronóstico para GIST. 

En el estudio de Panizo –Santos (55) el 30% de los tumores clínicamente benignos fueron 

positivos para Bcl-2 y 93% de los tumores malignos fueron positivos para Bcl-2 

En el estudio de RM Feakins(62) encontraron positividad de Bcl-2 en 77% de los GIST,  no 

se encontró asociación con la clasificación de grado de malignidad. 

En este trabajo se demostró que los pacientes con clasificación histopatológica de 

malignidad  presentan Bcl-2 positivo en el 100% de los tumores clasificados 

histopatológicamente como malignos, cuando se observaron los benignos el 80% fueron 

también positivos para este marcador, por lo que podríamos decir que Bcl-2 es muy 

sensible para cáncer pero poco específico, ya que es positivo en el 84.8% de todos los GIST 

independientemente de su grado o clasificación. 

En el estudio de NACS Wong 63 se demostró asociación la expresión de p53 y peor 

pronóstico en GIST gástricos en el análisis univariado (p= 0.0097) pero no en el 

multivariado, así como la expresión de p53 como valor pronóstico independiente. RM 

Feakins y Medina-Franco H y cols61,62 encontraron la expresión de p53 en mas de la mitad 

de los tumores clasificados como malignos concluyendo que la expresión de p53 esta 

relacionada con la categoría de malignidad (p<0.05) así mismo como factor pronóstico 

independiente en el análisis univariado.  



En nuestro estudio la proporción de casos positivos para p53 fue también del 100% para los 

malignos, pero para los benignos sólo el 40% resultaron positivos, aunque de forma similar 

a Bcl-2 el 69.6% de todos los tumores fueron también positivos para p53, 

independientemente de si fueron benignos, de grado intermedio o malignos. Esto podría 

también ser definido en términos de un instrumento diagnóstico con alta sensibilidad 

(100%) pero con una especificidad un poco mayor (60%) que Bcl-2 pero no muy buena 

para confirmar malignidad. 

Algunos estudios como el de DeMatteo y cols 9 y Kontogianni K y cols 79 encontraron que 

el tamaño tumoral >8cm , mitosis de <5/10HPF, metástasis como factores predictores de 

supervivencia. En el análisis multivariado se demostró que el tamaño tumoral (p<0.03) y la 

presencia de metastasis (p<0.0001 son signos de pobre pronóstico. La presencia de necrosis 

tumoral aportó también desenlace desfavorable (p<0.02) 

En el estudio de Chiappa y cols 59 encontró correlación con peor supervivencia libre de 

enfermedad a 5 años en la presencia de mitosis >10/50HPF comparado con los de 

<10/50HPF (p=0.006) y tamaño tumoral >10cm contra <10cm (p=0.02).  La presencia de 

necrosis también se asoció con peor pronóstico (p=0.002). 

En nuestro estudio las lesiones con tamaño superior a los 5 cm tuvieron un mayor número 

de mitosis en comparación con las lesiones de menos de 5 cms (p<0.02). La presencia o 

ausencia de necrosis y el tamaño de las lesiones, también alcanzó significancia (p= 0.004) 

En relación a la presencia de invasión y el tamaño de la lesión, significancia estadística 

pero de una manera menos notable (p=0.045). 

Al comparar los factores que pudieran contribuir o ser significativos para la condición de 

malignidad, 5 factores seleccionados obtuvieron significancia estadística al comparar por 

Kruskal-Wallis para 3 grupos con múltiples respuestas: p53 (p0.001), Bcl-2 (p0.05), 



tamaño tumoral (p 0.005), necrosis (p<0.01) y recurrencia (p<0.01) aunque invasión ni S-

100 por ejemplo mostraron esta misma significancia.  

 Cuando tratamos de hacer regresión logística no obtuvimos ningún modelo para la 
dependiente de lesiones malignas o no, siendo las variables antes mencionadas (p53, Bcl-2, 
necrosis y recurrencia) las más importantes para poder predecir la presencia o ausencia de 
malignidad, aunque no se pudieran conjuntar en un modelo que pudiera explicarse por 



V. CONCLUSIONES 

Los Tumores del Estroma Gastrointestinal (GIST) son las neoplasias mesenquimatosas más 

comunes el tracto gastrointestinal. Los pacientes mayores de 50 años tienen más posibilidad 

de presentar GIST. No existe predilección de género reportado en la literatura ni 

demostrado en esta tesis. 

Un porcentaje importante de pacientes (24%) puede presentar algún tipo de antecedente 

oncológico. Algunas enfermedades heredofamiliares neoplásicas predisponen a la presencia 

de GIST como la  NF tipo 1 (hasta un 7%). 

El tiempo entre el inicio de los síntomas y el diagnóstico puede variar  de forma importante 

(síntomas de 44 meses de duración) y algunos casos son asintomáticos (6%) con un 

promedio de 23 meses. 

La presentación clínica puede estar dada por sangrado de tubo digestivo, dolor abdominal 

mal definido o pérdida de peso aunque pueden existir otras presentaciones. La mayoría de 

los GIST están  localizados  en el estómago (44%). 

De acuerdo a lo reportado en la literatura y lo observado en nuestros resultados la TAC y la 

endoscopía son los auxiliares diagnósticos más utilizados y de mayor ventaja en el manejo 

integral del paciente con GIST. 

En un porcentaje bajo el GIST puede presentarse como enfermedad avanzada al momento 

del diagnóstico. Los sitios de enfermedad avanzada de acuerdo a lo reportado en la 

literatura8,51, se presentan en el hígado en la mayoría de los casos. En nuestro estudio 

observamos una recurrencia o progresión en un 26% y de estos un 70% presentó 

enfermedad hepática avanzada.  



En los datos presentados anteriormente observamos que la resección total con evidencia de 

bordes libres de forma macroscópica es posible en la mayoría de los pacientes (87%). 

En nuestros pacientes existió una distribución homogénea a lo largo del tracto 

gastrointestinal entre el grado de malignidad y la localización, siendo los tumores malignos 

ligeramente mas frecuentes en estómago (44%), los benignos más frecuentes en yeyuno 

(27%). Adicionalmente la presencia de recurrencia o progresión estuvo relacionada con el 

grado de malignidad en la clasificación histopatológica de la lesión tumoral.  Del 26% el 

8% estuvo clasificado como benigno, el 25% como limítrofe y el 67% como maligno. 

El tiempo de supervivencia que observamos en nuestra serie se encontró directamente 

relacionado con el grado de malignidad, progresión tumoral y la presencia de enfermedad 

avanzada al diagnóstico. Los pacientes con enfermedad localizada tienen una supervivencia 

a 1 año de 94% y a 5 años de 64%. Los pacientes con tumor estudiado a distancia tienen 

una supervivencia a 1 año de 51% y a 5 años de 13% 8,6. 

La frecuencia de positividad para los marcadores KIT  y la negatividad para S-100 son 

semejantes a lo ya reportado. 

Debido muy probablemente al tamaño muestral no pudimos demostrar si las variables 

significativas en el análisis divariado pudieran contribuir en el multivariado a la variable 

dependiente (maligno/no maligno), aunque nuestros resultados fueron consistentes con lo 

ya demostrado anteriormente en el análisis correlacional del valor de estos marcadores para 

pronosticar recurrencia, invasión y el fenotipo maligno de estas neoplasias. 

Como ya señalamos existe gran discusión entre la positividad de los marcadores p53 y Bcl-

2 y su utilidad para diagnosticar el fenotipo maligno de los GIST. Existen autores61,81,82 que 

han sugerido que la expresión de estas proteínas involucradas en la regulación del ciclo 

celular podrían ser útiles para predecir el comportamiento maligno, pero los resultados son 



contradictorios y se requiere mas estudios83. Si bien nuestros resultados fueron consistentes 

con lo reportado por autores como NACS Wong et al63 y RM Feakins62, Panizo- Santos55, 

Kontogianni79 en que estos marcadores fueron positivos para tumores GIST, en nuestro 

grupo de casos también estos marcadores tuvieron frecuencias altas, sin embargo a pesar de 

tener una alta sensibilidad, debido a que también los tumores benignos fueron positivos en 

un gran porcentaje, la utilidad en términos prácticos o en la clínica sería de uso limitado. 

Sería interesante poder determinar cuáles son las funciones o el papel que desempeñan 

estas moléculas en el desarrollo y fenotipo de estos tumores. 
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