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RESUMEN

Antecedentes: Los tumores del estroma gastrointestinal (GISTs) son tumores de origen
mesenquimal poco frecuentes que se presentan en todo el tracto gastrointestinal. Su
diagndstico inicial se establece por lo general a través de estudios imagenolégicos como
ultrasonografia endoscoépica, tomografia computarizada (TC), y/o resonancia nuclear
magnética. El diagndstico definitivo se hace mediante el estudio histopatolégico e
inmunohistoquimico. El tratamiento depende de los hallazgos imagenolégicos y las
caracteristicas  histopatolégicas como el tamafio, numero de mitosis e
inmunohistoquimica.

Metodologia: Se analizaron 30 pacientes con diagndstico de GISTs en Méderi — Hospital
Universitario Mayor, en el periodo de tiempo comprendido entre enero de 2011 y abril de
2018. Seexploraron las posibles asociaciones entre los hallazgos en TC y la
histopatologia de estos tumores.

Resultados: Se encontraron diferentes asociaciones entre los hallazgos por TC vy las
caracteristicas histopatolégicas de los GISTs.Se documento correlacion directa (rho:
0,856) entre la medicion del tamafio tumoral realizada por el médico patdlogo y
elradidlogo (p: < 0,001).Asociacién entre la localizacion gastrica del tumor y la expresion
del marcador CD117 (p: 0,024) y CD 34 (p: 0,023). Asociaciéon entre la localizaciéon
gastrica tumoral y laausencia de vasos sanguinos intratumorales en TC (p: 0,036). Conteo
mitético diferencial de acuerdo con el patrén de crecimiento tumoral, siendo mayor el
conteo por campo de alto poder (CAP), en tumores de crecimiento mixto (p:0,041).Mayor
realce tras la administracion del medio de contraste en tumores que no expresaron el
marcador CD43 (p: 0,032). Incremento del riesgo de progresién de la enfermedad con el
aumento del realce medido en UH tras la administracion del medio de contraste (p: 0,042).

Conclusiones: Los tumores que evidenciaron mayor realce posterior a la administraciéon
del medio de contrastepresentan mayor riesgo de progresién de progresion de la
enfermedad.El patron de crecimiento tumoral mixto en TC esta asociado a mayor conteo
mitético, factor asociado con peor prondstico. Se encontraron diferentes asociaciones
entre marcadores de inmunohistoquimica y la localizacién gastrica del tumor. Se
documentd que la ausencia del marcador CD34 estda asociado con mas riesgo de
progresion, dado por mayor realce con el medio de contraste. La presente publicaciéon
deja plateado hallazgos radiolégicos que podrian predecir el comportamiento de los
GISTs para nuevos estudios a futuro.

Palabras clave: tumores del estroma gastrointestinal; GIST; tomografia computarizada por
rayos X; histopatologia
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INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal (GISTs), son la neoplasia mas frecuente de
origen mesenquimal del tracto gastrointestinal. Por lo general, los sintomas de los
pacientes son inespecificos y dependen de la localizacién anatémica de la lesién (1). Ante
la sospecha, se pueden recurrir a diferentes herramientas diagnosticas. La tomografia
computarizada (TC) es la imagen de eleccién para el diagnéstico y seguimiento (2).
Ciertas caracteristicas histopatolégicas establecen un riesgo de progresion de la
enfermedad (3). Sin embargo, a la fecha no hay datos en Colombia acerca de una posible
asociaciéon entre los hallazgos por TC y las caracteristicas histopatoldgicas de estos
tumores. A través del presente estudio exploratorio, se pretende mejorar la interpretacion
de las escalas de riesgo, la histopatologia y las imagenes diagnésticas. A su vez, se
espera mejorar el abordaje diagnoéstico y terapéutico de los pacientes, estableciendo e
identificando ciertas caracteristicas que estén asociadas a un peor prondstico de la
enfermedad desde la lectura inicial de la TC.
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los GISTs, a pesar de ser uno de los tumores mas comunes de origen mesenquimal,
representan menos del 3% de todas las neoplasias del tracto gastrointestinal (4).En la
actualidad, no hay muchas publicaciones que muestren una asociacién entre
caracteristicas histopatoldgicas e imagenoldgicas de estos tumores.

Desde un inicio los sintomas clinicos son muy inespecificos, por lo que el abordaje
diagndstico es muy variable (5). La TC es una de las principales herramientas
diagndsticas, sin embargo, en algunos casos la endoscopia de vias digestivas altas puede
ser la primera ayuda diagnostica ante la inespecificidad de los sintomas (6). La TC es la
imagen de eleccién para el diagndstico y estadificacion de los GISTs, adicionalmente, es
fundamental en el seguimiento del crecimiento tumoral en aquellos pacientes tratados con
Imatinib (7).

El diagndstico definitivo de los GISTs, lo arroja el resultado de patologia y los marcadores
inmunohistoquimicos que estos tumores expresan. Por medio de inmunohistoquimica, los
GISTs se caracterizan por expresar el marcador CD117 (6); y es a través de este
marcador y otras caracteristicas histopatoldégicas como el numero de mitosis y el tamafio
que se define el comportamiento y la agresividad tumoral (8).

Si se caracterizan adecuadamente estos tumores en tomografia, en cuanto a tamafo,
patrén de crecimiento, invasién local, presencia de necrosis, metastasis, entre otras
caracteristicas, se podria llegar a sugerir un riesgo de malignidad desde el reporte inicial
de la TC e inclusive llegar a predecir el comportamiento del tumor, como lo reportan
algunos estudios (3). Se espera que, de acuerdo con las caracteristicas dadas en la
tomografia, sea posible identificar asociaciones histopatolégicas, que permitan predecir el
comportamiento tumoral de forma temprana. Lo que nos dara en un futuro, una mejor
aproximacién prondstica antes de la reseccién quirdrgica o de la biopsia, y un manejo mas
adecuado para cada paciente.

1.2 JUSTIFICACION DE LA PROPUESTA

La incidencia de GISTs en Colombia es desconocida. En el mundo se reportan 30-50
casos nuevos cada afno(9). De todos los pacientes diagnosticados, dos tercios pueden ser
resecados por medio de cirugia, teniendo una buena evolucién de la enfermedad. El tercio
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restante se considera irresecabley presenta resistencia a la radioterapia y quimioterapia
por lo que se les da manejo con Imatinib, un inhibidor de la tirosinaquinasa(10). Los
pacientes pueden ser intervenidos por cirugia laparoscopica o abierta, siendo las dos
técnicas quirurgicas oncolégicamente adecuadas y seguras para los pacientes. Sin
embargo, en el caso del abordaje abierto se evidencia un aumento de los costos en un
34%, asi como en los dias de hospitalizacion(11).

En los pacientes con enfermedad irresecable, existe un aumento de los costos asociados
al manejo de la enfermedad, siendo el costo anual de pacientes que reciben Imatinib de
41.900-58.7000 ddlares por afo de vida ganado. Los pacientes que presentan recurrencia
de la enfermedad, en comparacién con los que no presentan,tienen un aumento del costo
a 5 afios de 101.700 dolares posterior a la reseccién quiruargica(12).

A través de los resultados esperados en el presente estudio, se pretende describir las
caracteristicas sociodemograficas, imagenoldgicas por TC e histopatoldgicas de los
GISTs diagnosticados en Méderi - Hospital Universitario Mayor. Esto, con el propésito de
avanzar en el conocimiento de esta patologia en nuestro medio, dada la poca prevalencia
de esta neoplasia.

En la actualidad solo identificamos dos estudios relacionados con esta patologia en
Colombia (9, 13). Sin embargo, en ninguno de ellos se realiz6é analisis de los hallazgos
imagenoldgicos, ni se explord su posible asociacion con los hallazgos histopatolégicos. Se
espera que en un futuro, a través del presente estudio, se pueda avanzar en el abordaje
diagndstico y terapéutico de los pacientes, mediante la adecuada asociacion e
interpretacion de las escalas de estadificacion, la histopatologia y las imagenes
diagnosticas. Pudiendo inclusive impactar en los costos que los pacientes con esta
patologia acarrean al sistema de salud.

1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

1.3.1 Principal

¢ Existe alguna asociacién entre los hallazgos imagenoldgicos por tomografia
computarizada y las caracteristicas histopatolégicas de los GISTs, en la serie de
pacientes deMéderi - Hospital Universitario Mayor, en un periodo de tiempo comprendido
entre enero 2011 y abril 20187

1.3.2 Secundarias
¢,Cuales son las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con GISTs en Méderi-
HUM?

¢, Como se realizé el diagnostico de los pacientes con GISTs en Méderi-HUM?

¢, Cual es la presentacion clinica de los pacientes con GISTs en Méderi-HUM?
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¢, Cuales son los hallazgos imagenoldgicos por tomografia computarizada y las
caracteristicas histopatoldgicas, de los pacientes con GISTs en Méderi-HUM?
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2. MARCO TEORICO

2.1 GENERALIDADES

Los tumores del estroma gastrointestinal, GISTs por sus siglas en inglés (Gastrointestinal
stromal tumors), son los tumores no epiteliales, mesenquimales, mas comunes del tracto
gastrointestinal (1). Surgen de la muscular propia en la pared del tracto gastrointestinal y
se cree estan derivados de las células intersticiales de Cajal (1, 6). Representan, una de
las neoplasias menos frecuentes del tracto gastrointestinal, siendo del 0,1-3% de todas
las neoplasias malignas (4). En Estados Unidos se reportan aproximadamente 4500 a
6000 casos nuevos anuales (6).

2.2 CLINICA

La edad media del diagnéstico de GISTs son los 60 afos, sin tener preferencias por el
sexo, raza, grupo étnico o geografico(8). La mayoria de los individuos, presentan mas de
50 afos y son raros los tumores en pacientes menores de 40 afos (8). En adultos jévenes
y nifios, pueden estar asociados con desordenes familiares (ej. Neurofibromatosis tipo
1)(1, 8).

Las manifestaciones clinicas, dependen de la localizacion anatéomica, tamafo y
agresividad tumoral y generalmente son poco especificas y muy variadas(6). La forma de
presentacion clinica mas frecuente de tumores localizados en estémago, intestino
delgado, colon y recto es el sangrado gastrointestinal secundario a ulceracion de la
mucosa; los pacientes pueden presentarse con: hematemesis, melenas, hematoquecia,
anemia y sangrado oculto (8).0Otros signos y sintomas incluyen: nauseas, vomito,
saciedad temprana, indigestion, distensién abdominal, dolor abdominal mal definido, masa
palpable,pérdida de peso y obstruccién intestinal(1, 6). Otros sintomas inespecificos como
fatiga y disfagia también pueden ser referidos por los pacientes, en especial en aquellos
que presentan GISTs de localizacion en es6fago(8, 14). Manifestaciones menos comunes
de tumores esofagicos, incluye: tos, sangrado gastrointestinal y el hallazgo incidental de
una masa en mediastino posterior o medio en radiografia de térax (8).

El 33% de los GISTsse descubren como hallazgo incidental durante cirugias o
evaluaciones radiologicas por otras condiciones(15). Tumores asintomaticos anorectales
pueden detectarse como una masa palpable durante la exploracion digital rectal de
rutina(8). Dada la sintomatologia inespecifica y el tipico crecimiento exofitico, los GISTs
no se detectan hasta estadios avanzados de la enfermedad (6).
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Las complicaciones mas importantes de los GISTs son hemorragias y ruptura espontanea
dentro de la cavidad o en cavidades endoluminales causadas por laparotomias
emergentes (1).

2.3 CARACTERISTICAS ANATOMICAS

Debido a que los GISTs son de origen mesenquimal, se pueden ubicar en cualquier parte
del tracto gastrointestinal, desde el eséfago hasta el ano. Dentro de este, los lugares mas
frecuentemente afectados son el estémago (70%) y el intestino delgado (20-30%); otros
sitios donde pueden hallarse son: recto (3%), colon (1-3%) y esofago (1-3%)(1, 6). El
epiplén y el mesenterio, son los lugares anatomicos menos frecuentes para este tipo de
neoplasias (16). Tumores de localizacion retroperitoneal son extremadamente raros (6).
Una de las razones porque el estdbmago vy el intestino son los lugares donde existe mayor
prevalencia a la formacion de GISTs, es la mutacién en KIT (CD117) o PDGFRA. Estos
son genes responsables de la codificacion para el receptor de tirosinkinasa(17). El
entender estas vias de sefializacion ha incentivado al uso de nuevas terapias en este tipo
de patologias (18, 19). Asi como también se ha encontrado asociacién con sindromes
familiares, sindrome vonRicklinghausen o sindrome Camey-Stratakis(19).

La mayoria se presentan como un unico nddulo bien definido con un tamafo medio de 5
cm. Generalmente se ubican en la pared visceral, pero pueden formar masas tipo polipo
que se originan en la serosa 0 mucosa. Pueden generar ulceraciones de la mucosa
comunmente asociadas a sangrado gastrointestinal (18).

Dentro de los GISTs gastricos y del intestino delgado un 20-25% y 40-50% son
clinicamente agresivos respectivamente. Y aproximadamente un 10-25% presentan
metastasis (20). 15-47% de los pacientes se presentan con enfermedad metastasica. Los
sitios mas frecuentemente afectados son higado, peritoneo y epiplén. Los ganglios
linfaticos son raros y ocurren en su mayoria en las formas pediatricas (19, 21, 22).

2.4 EPIDEMIOLOGIA EN COLOMBIA

En Colombia se han reportado dos estudios que muestran la caracterizacion de la
poblacién de tres instituciones en la ciudad de Bogota, los cuales evidencian una mayor
prevalencia en las mujeres y el 6rgano de principal compromiso es el estémago (Tabla 1)
(9, 13).
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Tabla 1. Epidemiologia en Colombia

Instituto Nacional de
Cancerologia

2000-2008 (13)

Fundacion Santa Fe de Bogota
Centro Javeriano de Oncologia
2004-2007 (9)

Sujetos incluidos
Edad en afios
Mujeres

Metastasis al
diagnostico
Localizacion

Sintomas

Patron histologico
-Celular fusiforme
-Epitelioide

-Mixto

Tamafio
-<2cm
-2-5cm
-6-10cm
->10cm

Mitosis por 50 CAP'
-<h5

-5-10

->10

' campo de alto poder
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39
53
59%
18%

Estomago (41%)

Intestino delgado (23%)

Colon (10%)

Retroperitoneo (15.4%)

Epiplon (7.7%)

Recto (2.5%)

Dolor abdominal (61,5%)
Sensacion masa (52,65%)
Sangrado gastrointestinal
(23,7%)

74%
8%
18%

2.5%

15.4%
20.5%
61.5%

48.7%
51.3%

31
58.4 (16-76)
52%
45%

Estomago (23)
Intestino delgado (23)
Retroperitoneo (13%)
Recto (6.5%)
Esofago (3.2%)

Dolor abdominal (38%)
Sangrado gastrointestinal (19%)
Distension (16%)

Sensacion masa (9%)
Tenesmo rectal (6%)

52%
48%

22.6%
13%
29%
35.4%

55%
13%
32%



2.5 DIAGNOSTICO

2.5.1 Endoscopia.

La endoscopia de vias digestivas alta y/o baja continla siendo una herramienta
diagnostica usual para hacer diagnéstico inicial de GISTs de estdmago (1 de cada 300
endoscopias), colon y recto. Detecta la mayoria de los tumores intramurales y permite la
toma guiada de biopsia por medio de la endosonografia en lesiones que tengan
indicaciones especificas, las cuales son tumores que necesiten terapia pre quirirgica y en
los que sea importante hacer diagndstico diferencial (ej.: linfoma); ya que la biopsia por
medio de endoscopia convencional tiene muy mal rendimiento diagnostica(19, 24, 25). La
TC es el examen de eleccion para realizar seguimiento de sospecha de GIST
identificados en endoscopia, que tengan biopsias inconclusas (6).

Los GISTs se detectan incidentalmente durante las endoscopias como masas de
consistencia dura que protruyen desde la submucosa, con mucosa subyacente normal
(24, 25). Un estudio mostro que algunas de las caracteristicas que sugieren malignidad de
un GIST son los bordes irregulares y ulceracion de la lesién durante la endoscopia (19).

La enteroscopia de doble balén es una buena opcion para la deteccion de GIST en el
intestino medio al igual que la videocapsula ya que las endoscopias tanto alta como baja
no permiten la evaluacién de la totalidad del intestino, llegando solo hasta la 3era o 4ta
porcién duodenal (endoscopia de vias digestivas altas) y hasta el ileon terminal
(colonoscopia)(26).

2.5.2 Estudios en imagenes diagnosticas.

La TC se considera la imagen de eleccion para el diagndstico y seguimiento de los GISTs.
Otras modalidades de imagenes diagnosticas utiles son la tomografia por emision de
positrones, resonancia magnética nuclear (RMN) y ultrasonografia (6).

En la TC con medio de contraste, los GISTs se presentan de forma tipica como masas
largas, hipervasculares, que realzan con el medio de contraste, generalmente
heterogéneas, con zonas centrales de baja atenuacién a causa de la necrosis, hemorragia
o0 degeneracion quistica; caracteristicas tumorales que no guardan relacién con el
potencial maligno del tumor(1, 6, 8). Lesiones tumorales con hemorragia o necrosis
extensa puede formar grandes espacios quisticos o cavidades que comuniquen con el
lumen gastrico y contengan niveles hidroaéreos o medio de contraste oral (8). Otras
caracteristicas comunes a los GISTs son la ulceracion y fistulizacién al lumen
gastrointestinal. Es frecuente observar vasos sanguineos tumorales dentro de la masa (6).
La presencia de calcificaciones es una caracteristica poco comun de estos tumores(1).

Las masas usualmente generan desplazamiento de érganos y vasos adyacentes, la
invasion directa se puede observar en estadios avanzados de la enfermedad (1, 6).
Generalmente, es dificil identificar el origen neoplasico, por el largo tamafio tumoral y la
localizacion predominante extraluminal (1, 6).
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En cuanto a los GISTs de pequefio tamafio, estos pueden ser endoluminales y de
apariencia polipoide. Generalmente, son homogéneos y pueden presentarse de forma
incidental en TC o endoscopia (6).

El 50% de los pacientes con GISTs, presentanmetastasis al inicio de la enfermedad (6).
Generalmente, involucra higado y peritoneo, a través de diseminacién hematégena y
siembras peritoneales, respectivamente (6). De forma menos comun, las metastasis se
pueden encontrar en tejidos blandos, pulmones y pleura (1, 6). La TC también puede
mostrar presencia de ascitis cuando el tumor ha invadido epiplén o cavidad peritoneal (1).
A diferencia de los adenocarcinomas gastrointestinales, el compromiso metastasico de los
ganglios linfaticos en GISTs es extremadamente raro (1, 6). Las caracteristicas en TC de
las metastasis, son similares a las del tumor primario: aumento de la atenuacién, masas
que realzan posterior a la administracion del medio de contraste que pueden ser
heterogéneas a causa de necrosis, hemorragia o degeneracién quistica (6).

La RMN esta indicada en la planificacion quirdrgica de pacientes con GISTs ubicados en
recto, evaluacion de lesiones hepaticas indeterminadas en TC y aquellos casos en los que
la tomografia esta contraindicada (6). Los hallazgos en RMN varian, dependiendo del
grado de necrosis y hemorragia que afecta el patron de intensidad de senal(8).

El diagnostico diferencial de GISTs incluye otras neoplasias mesenquimales y debe
realizarse de acuerdo con la localizacién tumoral, ver Tabla 2 (1, 8).

Tabla 2. Diagnésticos diferenciales de acuerdo con la ubicacion anatomica

Ubicacion anatémica  Diagnostico diferencial

Estomago Leiomiomas, leiomiosarcomas, schwannomas, neurofibromas y
neoplasias neuroendocrinas.

Intestino delgado Adenocarcinoma y linfoma

Recto y ano Adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas, linfoma,

melanoma  maligno, tumor carcinoide, Ileiomioma vy
leiomiosarcoma

Colon Adenocarcinoma, linfoma, melanoma metastasico y
leiomiosarcoma
Eséfago - Lesiones confinadas a pared esofagica: leiomiosarcomas,

quistes de duplicacién, lipoma, tumor de celular granular y
hemangiomas

- Lesiones que se extienden al lumen esofagico: papiloma,
adenoma, podlipo inflamatorio, pdlipo fibrovascular y
carcinoma

- Lesiones que se extienden al mediastino: carcinoma
avanzado, melanoma maligno, linfoma y leiomiosarcoma

Mesenterio y epiplén - Leiomiosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, fibrosarcoma,
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Ubicacion anatémica  Diagnostico diferencial

liposarcoma
- Tumor desmoide y pseudotumor inflamatorio cuando en la
TC no se presenten zonas de degeneracion quistica,
hemorragia o necrosis.
GIST metastasico a Carcinomatosis peritoneal, linfomatosis y condiciones benignas
epipléon o mesenterio como leiomiomatosis peritoneal diseminada.

El predecir el riesgo de manera prequirdrgica por medio de imagenes diagnosticas podria
llevar a un mejor abordaje del paciente y un tratamiento mas acertado.

2.5.3 Biopsia prequirurgica.

La biopsia prequirdrgica no es necesaria de rutina para neoplasias primarias resecables
sospechosas de GISTs y el tratamiento prequirirgico no es considerado. La biopsia solo
esta indicada en casos donde el diagnostico cambie la extension de la reseccidon
quirdrgica, en tumores que se consideren irresecables (ej.: metastasis), en los que se
plantee un tratamiento neoadyuvante con Imatinib, y en caso de existir dudas diagnosticas
con otras lesiones tumorales diferentes a GISTs(13). Obtener muestras adecuadas del
tumor es un reto, por tratarse de lesiones submucosas, la biopsia no es facil
técnicamente, teniendo una baja sensibilidad (<50%) (13). Los GISTs son normalmente
blandos y friables, una biopsia preoperativa podria romper el tumor, aumentado el riesgo
de diseminacion.
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2.5.4Caracteristicas patoldgicas.

Los GISTs generalmente, invaden hasta la capa muscular mas externa, por ende son
propensos a presentar crecimiento exofitico, manifestandose con la apariencia de una
masa que nace de la pared intestinal y se proyecta a la cavidad abdominal (8). La
ulceracion de la mucosa, se observa en la porcién luminal del tumor hasta en un 50% de
los casos (8). El tamafo de los GISTs varia desde pocos milimetros a tumores mayores
de 30 cm, con una media de 6,8 cm (1, 8). Se presentan como masas bien circunscritas,
que comprimen estructuras adyacentes y carecen de una capsula verdadera(8). Areas
focales de necrosis, hemorragia, degeneracion quistica y cavidades que comunican con el
lumen intestinal, pueden presentarse, en especial en lesiones de gran tamafo(8).

2.5.5 Caracteristicas histolégicas e inmunohistoquimica.

Histoldgicamente, se clasifican de acuerdo con la morfologia celular predominante
enfusocelular o epitelioide (8). La mayoria de los tumores gastricos, anorectales,
coldnicos y esofagicos se clasifican como fusocelulares. GISTs con comportamiento mas
agresivo, son por lo general mas grandes, con mayor celularidad y actividad mitética (8).
La identificacion de KIT (CD117) en las células intersticiales de Cajal, es clave para
realizar el diagnostico en el 95% de los pacientes (6). El 85-90% de todos los GISTs,
expresan mutaciones activadoras en gen KIT, lo que lleva a una activacion dependiente
de ligando del receptor tirosinkinasa presente en estas células, que promueve el
crecimiento y supervivencia tumoral (6). La inmunoreactividad para KIT, distingue los
GISTs de otros tumores: Ileiomiomas, leiomiosarcomas, schwannomas vy
neurofibromas(8). En anos recientes, la inmunohistoquimica positiva para KIT se ha
convertido en parte integral del diagnéstico de GISTs(1). La opinion actual de patologos
expertos, define GIST como aquella neoplasia mesenquimal con inmunoreactividad
positiva para KIT (8). Ademas de la positividad para CD117, el 60-70% de los GIST
coexpresan CD 34. Los GISTs muestran una positividad variable para marcadores del
musculo liso (actina del musculo liso (25%), caldesmon (80%), entre otros), pero son
generalmente negativos para desmina (1-2%). La positividad para la proteina S-100 es
rara en estos tumores (5%) (14). El indice de proliferacién Ki67 es un marcador que se
sobreexpresa en aquellos tumores con mayor riesgo de malignidad(27).

Con el advenimiento de nuevas tecnologias y del uso de Imatinib como tratamiento en
pacientes con GISTs, el cual inhibe el receptor KIT, se han caracterizado de mejor
manera este tipo de tumores. Se sabe que el 80-85% de los GIST presentan mutaciones
en este gen, responsable de un aumento en la actividad tumoral. Un diagnéstico definitivo
es particularmente importante porque GISTs avanzados con presencia de metastasis,
pueden ser tratados con imatinib, con buenas tasas de respuesta y aumento en la
sobrevida (1, 6).

Otro porcentaje importante de pacientes (5-10%) presenta una mutacion en el receptor de
factor derivado de plaquetas tipo alfa (PDGFRA) (28, 29). Se han identificado diferentes
mutaciones, que se relaciona a un cierto patrén radioldgico (Tabla 3). Por otra parte, el
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tipo de mutacion que presente el tumor se va a relacionar con la respuesta al tratamiento

farmacologico (28).

Tabla 3. Mutaciones y hallazgos radioldgicos

Mutacién o asociacion Hallazgo Radiolégico, ubicacién Referencia
anatémica
Exon 11, PDGFRA y Gastrico a7)
subunidad del SDH’
Exon 9 KIT y neurofibromatosis | Intestino delgado 17)
Deficiencia de SDH Patron multifocal (30)
Metastasis frecuente a ganglios hepaticos
o del peritoneo
Curso indolente a pesar de metastasis
Deficiencia de SDH en | Paragangliomasextraadrenales y/o | (31)
sindrome de condromas pulmonares
Carney-Stratakis o triada de
Carney
Delecion del exon 11 Comportamiento agresivo (32)
Mutacién puntual exon 11 Mejor pronéstico (32)
Mutacién del exén 9 en GIST Agresivo (32)
del intestino delgado
Mutacion PDGFRA? Poco agresivo (32)

' Deshidrogenasa succinato

2 receptor de factor derivado de plaquetas tipo alfa
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2.5.6 Factores prondsticos.

La presencia de metastasis hepaticas o peritoneales en el momento de la presentacion,
se considera signode mal prondsticoe indica menor sobrevida(3). Dependiendo de la
localizacion de los tumores, estos presentan un comportamiento diferente, GISTs
detectados en estdmago y recto por lo general tienen mejor pronostico que aquellos
detectados en colon e intestino delgado. GISTs presentes en esdfago por lo general se
diagnostican en estadios muy avanzados y presentan peor prondstico. GISTsdetectados
en epiplones tienden a comportarse de forma mas benigna, comparado con aquellos
presentes en el mesenterio (3). A través de este comportamiento se ha intentado clasificar
a estos tumores como benignos y malignos, sin embargo, muchos autores, indican que
esta diferencia es muy dificil, pues aun tumores considerados benignos, de pequefio
tamano pueden llegar a generar metastasis. Por lo cual, se considera mas prudente
desarrollar esquemas basados en la evaluacion del riesgo (33). Los criteriosmas
importante y aplicables para predecir el comportamiento tumoral son el tamafio tumoral
(diametro maximo medido en cm) y el indice mitético(3). A través de estos criterios, se
establece el riesgo de adquirir un comportamiento clinico agresivo, reconociendo que
hasta un 10% de los tumores tendran un comportamiento imprevisto y que ninguna lesion
puede clasificarse como benigna. Existen muchas clasificaciones, las cuales se resumen
en la tabla 4.

Tabla 4. Escalas de estratificacion del riesgo

Escala Criterios para evaluar Ref’
Instituto Riesgo Tamano indice mitético ~ (33)
Nacional de Muybajo | <2cm <5/50 CAP
Salud, EE. Bajo 2-5cm <5/50 CAP
UU. (2001) Intermedio = <5 cm 6-10/50 CAP
5-10 cm <5/50 CAP
Alto >5 cm >5/50 CAP
> 10 cm CcMm?
CT? >10/50 CAP
Instituto  de (34)
Patologia de Mitosis Tamaiio Riesgo de  progresion, segun
las Fuerzas ubicacion (%)
Armadas, Est* Duo® ID® Rec’
Miettinen y <5/CAP <2cm 0 0 0 0
Lasota (2006) 2-<5cm 1,9 8,3 4.3 8.5
>5-<10cm | 3.6 DI® 24 DI
>10cm 10 34 52 57
>5/CAP <2cm 0 DI Alto 54
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Escala Criterios para evaluar Ref’
2-5cm 16 50 7S 52
5-10cm 55 DI 85 DI
>10cm 86 86 90 71
Criterios Riesgo Tamano (cm) Mitosis Primario (35)
modificados (50/CAP)
del Instituto Muy bajo <2 <5 CL®
Nacional de Bajo 2.1-5 <5 CL
Salud para | Intermedio  2.1-5 >5 Estomago
terapia <5 6-10 CL
adyuvante, 5.1-10 <5 Estomago
Joensuu Alto CT™ CM Ruptura
(2008) >10 CM CL
CT >10 CL
>5 >5 CL
2.1-5 >5 No estomago
5.1-10 <5 No estomago
Nomograma pointe Q.02 .30 4 5P 60 70,8 , 9% ,190 (36)
del Centro  sie(m ; —————

- Om=

Canceroloégic

5

Mitotic index
<5/50 HPF

o Memorial
SloanKetterin ,
Total points

Site

Colonffrectum

Stomach/other

Small intestine

g(2009) I

. Probability of 2-year RFS
*
predice
Probability of S-year RFS T

|||||

r
90

T UL
80 70605040302010

recurrencia y %0
supervivencia
a 2-5 anos

' Referencia

2 Cualquier tamario

3 Cualquier mitosis

* Estomago

® Duodeno

® Yeyunol/ileon

" Recto

8 Datos insuficientes

® Cualquier localizacion
1% Cualquier tamafio
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2.6 TRATAMIENTO

2.6.1 Cirugia.

Todos los GISTsque presenten un tamafio mayor a 2 cm y aquellosmenores de 2 cm que
sean sintomaticoso presenten un crecimiento progresivo en el seguimiento deben ser
resecados. En general, la reseccion en cufia 0 segmentaria del estoma o intestino es
suficiente, puesto que este tipo de tumores raramente invaden estructuras u érganos
adyacentes al sitio de origen. La localizacion tumoral, pude determinar la extensién o tipo
de operacion. El objetivo final de la cirugia siempre es alcanzar margenes negativos por
microscopia(19).

En el caso de los GISTs menores de 2 cm, se les debe hacer reseccién a los que tienen
caracteristicas de alto riesgo: bordes irregulares, espacios quisticos, ulceracion, fondo
ecogeénico y heterogeneidad, seguido por TC de control (18).

2.6.2 Neoadyuvancia.

Para este tipo de tumores, el medicamento de eleccion es el imatinib, el cual inhibe la
activacion del KIT y PDGFRA, revolucionando el tratamiento en GISTs, ya que este tipo
de tumores presenta una frecuencia de mutacion del 71% y 14% en el KIT y PDGFRA,
respectivamente (37). La neoadyuvancia, debe considerarse en el caso de pacientes con
tumores grandes o no resecables o GISTs pequefos que estan técnicamente en una
ubicacién anatémica dificil(19).

2.6.3 Adyuvante.

Asi como en la neoadyudancia, en terapia adyuvante también se empleaimatinib. Tiene
indicacion, en pacientes con GISTs localizados resecablesconalto riesgo de recurrencia:
tamano tumoral mayor a 10cm; o mitosis mayor a 10/50CAP; o dimetro tumoral mayor a 5
cm y mitosis mayor a 5/50 CAP y ruptura tumoral antes o durante la cirugia.Este
medicamento puede emplearse hasta por 3 afios posterior a la cirugia.

2.6.4 Nuevos tratamientos.

La quimioterapia con imatinib se considera la primera linea de tratamiento de los
pacientes con GIST, sin embargo, en el caso de progresion durante el uso del
medicamento, se emplean otros medicamentos de segunda y tercera linea inhibidores del
KIT como lo son el sunitinib y regorafenib. La falla terapéutica en estos pacientes se debe
a mutaciones en la via del KIT/PDGFRA, por lo que se ha propuesto el uso de multiples
moléculas para atacar diferentes blancos en la via,asi como evitar los mecanismos de
resistencia (37).
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Describir y analizar las posibles asociaciones entre los hallazgos por TC y las
caracteristicas histopatolégicas en pacientes con diagnéstico de tumor del estroma
gastrointestinal, diagnosticados enMéderi— Hospital Universitario Mayor.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar sociodemograficamente la poblacion con GIST en Méderi-HUM.

Identificar las caracteristicas clinicas y la ubicacion anatdomica mas frecuentemente
afectada en pacientes con diagnéstico de GIST en Méderi-HUM.

Determinar cuales fueron los métodos diagnésticos usados en los pacientes con GISTs en
Méderi-HUM.

Describir los hallazgos imagenoldgicos por TC y las caracteristicas histopatolégicas de
GIST en Méderi-HUM.
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4. METODOLOGIA

4.1 ENFOQUE METODOLOGICO DE LA INVESTIGACION

El estudio se clasifico de naturaleza descriptiva, con un enfoquecuantitativo. Se
describieron las variables planteadas y se exploraron diferentesasociaciones entre ellas.

4.2 TIPO DE ESTUDIO

Se realizd un estudio observacional descriptivo,transversal y retrospectivo. Transversal,
porque se tomd un periodo de tiempo definido (enerode2011 hasta abril de 2018) y
retrospectivo dado que se revisaron historias clinicas, reportes de patologia y de
imagenes diagndsticas previas.

El estudio comenzé identificando y seleccionando todos los pacientes con diagndstico
histopatolégico confirmado de GIST en el periodo de tiempo descrito. A partir de estos
pacientes encontrados, se revisaron las historias clinicas electronicas, los hallazgos
imagenoldgicos de las TC de abdomen realizadas en la misma institucion y los reportes
de patologia. Los datos serecolectaron en una base de datos previamente organizada en
Excel®, con cada una de las variables a estudio. Finalmente, se realizéel analisis
estadistico de las diferentes variables estudiadas.

4.3 POBLACION

5.3.1 Poblacién diana
Pacientes adultos mayores de 18 afos diagnosticados con tumor del estroma del tracto
gastrointestinal (GIST).

5.3.2 Marco muestral
Pacientes diagnosticados con GIST en Méderi-Hospital Universitario Mayor, en el periodo
de tiempo descrito. Para tal periodo el niUmero de pacientes encontrados fue de 33.

[Escriba aqui]



4.4 CRITERIOS INCLUSION Y EXCLUSION

4.4.1 Inclusion

Pacientes adultos (mayores de 18 afios) con diagnostico histopatolégico de GIST en
Méderi-Hospital Universitario Mayor en el periodo comprendido entre enero de2011 y abril
de 2018.

4.4.2 Exclusién
Pacientes que a pesar de tener patologia confirmada en Méderi - HUM, el diagndstico
clinico se realiz en otra institucion.

Pacientes que no cuenten con historia clinica en SERVINTE (programa de historias
clinicas electrénicas de Méderi-Hospital Universitario Mayor).

5.5 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Se organizaron todas las variables del estudio en cuatro categorias (variables
sociodemograficas, diagndstico y presentacion clinica, caracteristicas histopatolégicas y
hallazgos en imagenes diagndsticas por TC) con el fin de facilitar el analisis y la
descripcion de los hallazgos encontrados, tal como se presenta en el siguientegrafico.

5.5.1 Diagrama de variables
Figura 1. Diagrama de variables

sociodemo

gréficas Genero

—
HaIIazos Método diagnostico

tomografia
Tamafiio tumoral computarizada
Dolor abdominal

Mitosis por CAP Sangrado Gl

Marcadores Saciedad temprana
inmunohistoquimica

Distension abdominal
Sensacion de masa
—
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5.5.2 Tabla de variables: Ver anexo 1.

5.6TECNICAS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

El estudio inicié alrealizar una busqueda de todos los pacientes con diagndstico
histopatolégico confirmado de GIST en Méderi-Hospital Universitario Mayor. El
diagndstico, se confirmé a través del programa MED disponible en los computadores del
servicio de epidemiologia del hospital, quepermitié visualizar los reportes de patologiade
acuerdo con la cedula de ciudadania ingresada. Los pacientes se buscaron partiendo de
una base de datos en Excel proporcionada por el servicio de sistemas del hospital, que
incluyo 2355 pacientescondiagnosticos CIE-10 que estaban en relacion con el diagnostico
de GIST, en el periodo comprendido entre enero del 2011 y abril del 2018, los cuales
fueron:

- D371. Tumor de comportamiento incierto o desconocido del estomago

- D372. Tumor de comportamiento incierto o desconocido del intestino delgado

- D374. Tumor de comportamiento incierto o desconocido del colon

- D375. Tumor de comportamiento incierto o desconocido del recto

- D377. Tumor de comportamiento incierto o desconocido de otros drganos digestivos
especificados

- D379. Tumor de comportamiento incierto o desconocido de 6rganos digestivos, sitio
no especificado

- C162. Tumor maligno del cuerpo del estomago

- C165. Tumor maligno de la curvatura menor del estémago, sin otra especificacion

- C166. Tumor maligno de la curvatura mayor del estdmago, sin otra especificacion

- C169. Tumor maligno del estémago, parte no especificada.

De acuerdo con los pacientes encontrados con diagnostico histopatolégico confirmado, se
buscaron en los sistemas SERVINTE, AGILITY y DEMIos datos de las historias clinicas
electronicas, las imagenes en TC(formato DICOM) y las caracteristicas histopatolégicas,
respectivamente. En cuanto a las tomografias, dada la heterogeneidad de los reportes
imagenoldgicos, se realizd una segundalectura por personal entrenado, teniendo en
cuenta las variables a estudio.Los datos obtenidos, se recolectaron y organizaron en una
base de datos previamente elaborada en EXCEL.

Esta busqueda se hizo posterior a obtener la aprobacion por parte del comité de
investigacion de Méderi-Hospital universitario mayor y del comité de ética en investigacion
de la Universidad del Rosario.
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5.7CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

El principal sesgo fue el de informacion, ya que no todas las historias clinicas tenian las
variables que se estaban estudiando, muchas veces la informaciéon se encontré pero de
manera parcial o incompleta. Se controld este sesgo al elegir el intervalo de tiempo
descrito, puesto que todas las historias clinicas estabandigitalizadas y fue mas facil la
recoleccion de la informacién. Otro sesgo de informacién se presenté a la hora de
recolectar las imagenes por TC, dado que el sistema de almacenamiento actual
(AGILITY), no contenia las tomografias antiguas realizadas cuando el sistema de
almacenamiento era IMPAX. Se controld este sesgo, solicitando en el servicio de
radiologia las imagenes diagnosticas en ambos sistemas.

Adicionalmente, por la forma en las que se buscaron los pacientes, es probable que los
CIE-10 abarcados no reflejaran todos los diagnésticos bajo los cuales se registraron los
GISTs en Méderi.

Puede que también se presentara sesgo de seleccién, sin embargo, este sesgo se
controlétomando toda la poblacién a estudio, en el tiempo descrito.

5.8 TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

Los datos recolectados se analizaronen el programa estadistico SPSS ® V24 con licencia
de la Universidad del Rosario, se describieron cada una de las variables estudiadas
(sociodemograficas, diagndstico y presentacion clinica, caracteristicas histopatolédgicas y
hallazgos imagenolégicos por TC). Para todas ellas, se realizé un analisis univariado,
describiendo las medidas de tendencia central y de dispersion para el caso de las
variables cuantitativas, de acuerdo con las pruebas de normalidad; y medidas de
frecuencia absoluta y relativa para las variables cualitativas.

Adicionalmente, para las variables de hallazgos imagenologicos y caracteristicas
histopatolégicas se hizo analisis bivariado con el fin de explorar posibles
asociaciones.Para el cruce de variables categodricas se aplicé la prueba estadistica Chi
cuadrado o test exacto de Fisher. Para variables categoricas dicotdmicas que se
cruzaroncon variables cuantitativas, T de Student para muestras independientes o U de
Mann-Whitney dependiendo de la normalidad de la variable cuantitativa; y para las
categdricaspolitémicas, Anova de un factor o test no paramétrico H de Kruskal-Wallis.
Para explorar correlaciones entre dos variables cuantitativas se aplicé el coeficiente de
correlacion de Spearman o Pearson.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con la resolucién numero 8430 de 1993 de la Republica de Colombia
expedida por el Ministerio de Salud y Proteccion Social, tal como dicta en el Titulo I,
capitulo 1, articulo 11, ésta es una investigacion sin riesgo ya que su objetivo es el
analisis retrospectivo de historias clinicas, imagenes diagndsticas y reportes de patologia
en donde no se realizd ningun tipo de intervencién.

El protocolo fue aprobado por el comité de ética en investigaciones de la Universidad del
Rosario, el 25 de abril de 2018, bajo el numero DVO005-1-361-CEI937

Este estudio se desarrollé basado en los principios fundamentales de la ética:

6.1 RESPETO POR LAS PERSONAS

Al ser estudio descriptivo retrospectivo no se solicitd consentimiento informado a los
pacientes.La informacion que se obtuvo de forma andnima y confidencial. La informacién
de los pacientes se extrajo a partir de las historias clinicas del Hospital Universitario

Mayor. A los pacientes seleccionados se les asigno un nimero de sujeto a estudio, por
paciente, para evitar la identificacién de estos, con el fin de mantener la confidencialidad.

6.2 JUSTICIA

Los datos se muestran de manera global, no hay datos individuales, ni tampoco datos que
identifican los sujetos involucrados.

6.3 BENEFICENCIA

Los resultados se haran publicos por algiun medio de divulgacién que se encuentre
disponible para que sean utilizados en beneficio de los pacientes.

6.4 NO MALEFICENCIA

No se presento riesgo de dafno a los pacientes, al ser un estudio descriptivo retrospectivo
de revisién de historias clinicas, sin ningun tipo de intervencion.
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7. RESULTADOS

De acuerdo con la metodologia de busqueda en el tiempo descrito, se encontraron 33
pacientes con diagndstico confirmado de GIST en Méderi- Hospital Universitario Mayor en
el lapso considerado.Se excluyeron 3 casos, que fueron remitidos de otras instituciones
de salud. De los 30 casos, la mediana de edad en el momento del diagndstico fue 70 afios
(rango 37-82). 19 pacientes (63,3%) fueron mujeres y 11(36,7%) hombres.

En todos los casos, el diagndstico de GIST se realizé de forma intrahospitalaria, 18 casos
se diagnosticaron a través de TC de abdomen (60%). En cuanto a las manifestaciones
clinicas, 19 casos presentaron dolor abdominal (66,7%).El 50% de los pacientes presento
un tiempo de evolucion de los sintomas mayor a 7 dias (rango, 1 — 60). En 21 (70%)
casos, el érgano comprometido, determinado por el reporte de patologia, fue el estémago
(Tabla 5). Se encontré un caso de GIST en epiplon.

Tabla 5. Métodos diagndsticos, presentacion clinica y localizacion tumoral

Variables— n (%) n: 30
Métodos diagnésticos
Tomografia computarizada 18 (60)
Endoscopia de vias digestivas altas 3 (10)
Ultrasonografia endoscopica 3 (10)
Cirugia 2 (6,7)
Resonancia nuclear magnética 2 (6,7)
Sin informacion 2 (6,7)
Presentacion clinica
Dolor abdominal: Si 20 (66,7)
Sangrado gastrointestinal: No 16 (53,5)
Sensacion de masa: No 22 (73,3)
Saciedad temprana: No 24 (80)
Dispepsia: No 23 (76,7)
Distensién abdominal: No 23 (76,7)
Localizacion tumoral por histologia
Estomago 21 (70)
Duodeno 3 (10)
Yeyuno 4 (13,3)
fleon 1(3,3)
Otra 1(3,3)

De los 18 pacientes diagnosticados por TC, se encontraron 16 tomografias en el sistema,
los resultados de las principales estadisticas descriptivas se presentan en la Tabla 6.
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Elestomagofue el érgano afectado en 13 (81,3%) pacientes. La mediana de la dimension
maxima medida en cm fue de 4,9 (rango, 1,9 — 15).Al discriminar la dimensiéon maxima de
acuerdo con la localizacion, la mediana de los tumores gastricos fue 4,6 cm (1,9 — 15) yla
de los del duodeno 4,7 cm (3,7 — 5,8). El patrén de crecimiento tumoral fue intraluminal
en9(56,3%) casos. Se evidenciaron contornos regulares en15(93,8%) casos.En todas
lastomografias, los tumores realzaron tras la administracion del medio de contraste
medido en la fase portal, con un promedio de realce de 60,9 +/- 16 UH (Unidades
Hounsfield). Se presentd ulceracion y degeneracion quistica en 8 (50%) y 9 (56,3%)
casos, respectivamente. Solo una cuarta parte de los tumores presentdé desplazamiento
de estructuras adyacentes. En solo un paciente se evidencié hemorragia tumoral en forma
de hemoperitoneo, y en otra fistulizacion. Se observé necrosis tumoral en cinco casos,
vasos sanguineos intratumorales en tres ypequefias calcificaciones intratumorales en
dos.En ninguno de los casos seevidencié en la TCinvasion de estructuras adyacentes,
metastasis, invasion ganglionar linfatica,ni estriacién de la grasa adyacente.

Tabla 6. Hallazgos imagenolégicos por TC de los GISTs

Variables — n (%) n: 16
Localizacion tumoral:
Estomago 13 (81,3)
Duodeno 2 (12,5)
fleon 1(6,3)
Invasion de estructuras adyacentes 0
Desplazamiento estructuras adyacentes 4 (25)
Hemorragia tumoral 1(6,2)

Necrosis tumoral 5(31,2)
Metastasis: 0
Contornos regulares 15 (93,8)
Vasos sanguineos intratumorales 3 (18,7)
Fistulizacion 1(6,2)
Ulceracion 8 (50)
Degeneracion quistica 9 (56,3)
Patrén de crecimiento:

Exofitico 2 (12,5)

Intraluminal 9 (56,3)

Mixto 5(31,3)
Pequenas calcificaciones intratumorales 2 (12,5)
Invasion ganglios linfaticos 0
Estriacion de la grasa adyacente 0

De los 30 casos, 3 correspondieron a biopsias. Se encontro el reporte del tamafo tumoral
en los 27 pacientes llevados a cirugia y en 28 pacientes se encontré el numero de mitosis
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por campo de alto poder (CAP). La mediana de la dimensiéon maxima fue de 5 cm (rango,
0,5 - 19). La mediana del conteo mitético fue de 3/50 CAP (rango, 1- 47). Teniendo en
cuenta el numero de mitosis, el tamafo en cm y la localizacién tumoral, se establecié el
riesgo de progresion de la enfermedad, de acuerdo con la escala del Instituto de Patologia
de las Fuerzas Armadas, Miettinen y Lasota (2006) (Tabla 4). Se presentaron 8 casos
(28,6%) en doscategorias, alto y bajo riesgo de progresion de la enfermedad (Tabla 7).

Tabla 7. Riesgo de progresion de la enfermedad de GISTs

Variables — no. (%) n: 28
Sin riesgo 5(17,9)
Muy bajo 8 (28,6)
Bajo 5(17,9)
Moderado 2(7,1)
Alto 8 (28,6)

Los marcadores de inmunohistoquimicapresentaron mucha variabilidad, pues no siempre
se solicitaron los mismos marcadores para todos los pacientes (Tabla 8). Los que mas se
expresaron en los GISTs, fueron: CD 117, DOG,1, CD 34, vimentina y caldesmon. Por el
contrario, los marcadores desmina, actina para musculo liso, citoqueratina AE1 AE3,
proteina S-100 y CD-57, fueron los que menos se expresaron. En 21 pacientes, la
mediana del indice de proliferacion Ki67 fue de 4% (rango, 1 - 40).

Tabla 8. Expresién de marcadores tumorales por inmunohistoquimica de GISTs

Variables — no. (%)

CD117 (n: 29) 28 (96,6)
DOG,1 (n: 26) 26 (100)
CD34 (n: 27): 23 (85,2)
Vimentina (n: 8) 8 (100)
Caldesmon (n: 10) 10 (100)
Desmina (n: 23) 1(4,3)
Actina (n: 28) 3(10,7)
Citoqueratina AE1 AE3 (n: 10) 0

S100 (n: 27) 1(3,7)
CD57 (n: 4) 1(25)

Se exploraron asociaciones entre los hallazgos enTC y las caracteristicas
histopatolégicas, los resultados significativos se presentan en la Tabla9.
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Tabla 9. Asociaciones significativas entre hallazgos imagenolégicos por TC vy
caracteristicas histopatoldgicas

Hallazgos imagenolégicos TC Caracteristicas histopatolégicas N p

Dimension maxima cm Dimension maxima cm 15 0,000

Localizacion TC CD117 16 0,024
CD34 16 0,023

Vasos sanguineos Localizacion tumoral 16 0,036

intratumorales

Patrén de crecimiento Mitosis por CAP 15

Exofitico 3 2

Intraluminal 7,28 9 0,041

Mixto 12,13 4

Realce medido con el medio CD34 16

de contraste

56,71 Si 14 0,002

90,5 No 2

Realce medido con el medio Riesgo de progresion 15 0,042

de contraste

De acuerdo con el coeficiente de correlacion de Spearman, existe una correlacién directa
(rho: 0,856) entre la dimensién maxima en cm medida por el medico patdlogo y el
radidlogo (p: < 0,001). A través del test estadistico X* (Chi- cuadrado), se demostrd
asociacion estadisticamente significativa entre la localizacién gastrica del tumoren TC y la
expresion de CD117 (p: 0,024) y CD 34 (p: 0,023). Por otro lado, con el mismo test, se
evidencio la asociacion entre la ausencia de vasos sanguineos intratumorales enTC y la
localizacion gastrica del tumor por histopatologia (p: 0,036).

Mediante el test estadistico no paramétrico H de Kruskal-Wallis se puede afirmar que el
conteo mitdtico fue significativamente distinto en las 3 categorias de patrén de crecimiento
enTC (intraluminal, exofitico y mixto) (p: 0,041), siendo mayor el conteo para el patron de
crecimiento mixto.

A través del test paramétrico T de Student para comparacién de medias, el estudio mostro
que el promedio del realce medido tras la administracién de medio de contraste en UH,
fue mayor en los tumores que no expresaron el marcador de inmunohistoquimica CD34
(p: 0,002). Finalmente, a través del coeficiente de correlacion no paramétrico de
Spearman, se puede afirmar que, al aumentar el realce medido en UH, se incrementa
también el riesgo de progresion de la enfermedad (p:0,042). Siendo esta relacion
moderada, pues esté en torno al 53% de la maxima posible (rho: 0,530).

Otra asociacion que, aunque no alcanzd la significancia estadistica, si estuvo muy
cercana a ella (p: 0,054) se presentd entre el indice de proliferacion Ki67 y el

[Escriba aqui]



desplazamiento de estructuras adyacentes en TC, a través del estadistico no paramétrico,
U de Mann-Whitney.

Finalmente, se exploraron otras variables, sin embargo, no se encontraron mas relaciones
estadisticamente significativas.En la Tabla 10 se resume todo el analisis realizado entre
los hallazgos por TC vy las caracteristicas histopatolégicas, con su valor de p
correspondiente, también se describen aquellas asociaciones que por carecer de
relevancia clinica no se estudiaron. En letra roja se muestranlas asociaciones que si
alcanzaron significancia estadistica, descritas previamente.

Tabla 10. Resumen analisis bivariado, hallazgos por TC y caracteristicas histopatologicas

o (2] L (%) =
g E 4 g a u >
z 0
38 5 L3n < wE z o o o g
oo Souw 00 E Q =
o a4 SE (U] o < =z < Y
< 2 cu JPz < @ 4= o &< w2 o o
N < b oW &£ 7] Z5 & ws z=g 8 b
4 g s 150 "4 o] w2k ¢ E = o] E +4 L |
<0 Gs aoeg 2 4 00% wu B h 0O ©O -
8 23 Br5: g 2:E S 8% zES 3 3
JF 6= ow< T z SnZ > og aOF © [4
LOCALIZACION TUMORAL NRC 0,816 | 0,599 0,884 0,432 0,036 0,215 ' 0,481 0,060 0,768 = 0,083
POR PATOLOGIA
DIMENSION MAX. EN CM 0,991 0,000 NRC 0,295 | 0,793 | 0,860 0,295 | 0,415 | 0,298 0,494 | 0,222
MITOSIS 0,298 0,110 | 0,077 0,906 @ 0,350 0,327 0,156 | 0,679 @ 0,041 0,259 = 0,633
RIESIESGO DE NRC 0,209 | 0,085 0,337 | 0,684 | 0,549 0,254 | 0,631 | 0,077 0,159 | 0,042
PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD
CD117 0,024 0,232 | 0,75 * * * * 0,438 0,660 * 0,183
CD34 0,023 0,525 * * * * * 0,175 ' 0,192 * 0,002
DESMINA 0,850 0,503 * * * * 0,462 * 0,296 * 0,992
ACTINA 0,224 0,937 | 0,450 * * 0,350 * * 0,756 * 0,784
Ki67 0,280 0,164 | 0,054 0,845 0,695 0,821 0,117 * 0,269 0,17 0,623

Valor de p en el interior de las casillas
*: Variables en las que no fue posible realizar andlisis estadistico
NRC: No relevancia clinica
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8. DISCUSION

El presente estudio permiti6 identificaralgunas asociaciones entre los
hallazgosimagenolégicos por TC y las caracteristicas histopatolégicas e
inmunohistoquimicas de los GISTs, quehasta el momento no se habianexplorado.

Se presentduna alta correlacién (85%) en la medicion del tamafio tumoral realizada por el
medico patélogo sobre el espécimen quirdrgico y la medida por el médico radiélogo en la
tomografia.Un hallazgo particularmente interesante fue la asociacion entre elconteo
mitético y el patrén de crecimiento determinado por la TC, siendo mayorel conteo en
lostumores de crecimiento mixto, loque justificaria incluiren la clasificacion macroscépica
de estos tumores una categoria de crecimiento tumoral “mixto”,el cual serelacionaria con
mayor riesgo de progresion de la enfermedad. Asi mismo, se encontré asociacion entre la
ausencia de vasos sanguineos intratumorales en la TC y la localizacion gastrica de los
tumores y una expresién diferencial de los marcadores de inmunohistoquimica segun la
localizacion del tumor, siendo mayor la expresion de CD117 y CD34 en los GISTs
gastricos.

A diferencia de lo reportado por estudios previos (5), el nuestro sugiereuna asociacion
entreel mayor realce del GIST, medido en UH tras la administracién del medio de
contraste, y el riesgo de progresiéon de la enfermedad, por lo que dicho hallazgo podria
tener un interésprondsticoen el estudio de esta patologia. También se identifico
asociacién entreun mayor realce tras la administracién del medio de contraste y la
ausencia del marcador CD34 en el tumor, al relacionar estos hallazgos cabria la
posibilidad de considerar la hipotesis que la ausencia de este marcador de
inmunohistoquimicase asocie conmayor riesgo de progresion de la enfermedad. Otro
hallazgo relevante es la posible asociacion entre mayor indice de proliferacién Ki67 como
caracteristica histopatolégica en tumores que muestran desplazamiento de estructuras
adyacentes en TC, dado el valor de p arrojado por nuestro estudio, muy cercano al nivel
de la significancia. Todos estos hallazgos reviste gran interés y plantean la pertinencia de
adelantar mas estudios, con mayor poder estadistico.

En cuanto a los hallazgos descriptivos de la serie, la mayoria de los tumores presentaron
contornos irregulares en la TCy sus dimensiones fueron muy variables, posiblemente en
relacion con su tiempo de evolucion y las caracteristicas de malignidad mencionadas
previamente. El patrén de crecimiento mostré un ligero predominio por el crecimiento
intraluminal en nuestra serie, a diferencia de lo descrito en otros trabajos donde se
describen como masas con tipico crecimiento exofitico(6, 8). Resaltando de nuevo la
necesidad de crear una tercera categoria de clasificacion, el “patron de crecimiento mixto”
para aquellos tumores quepresentan crecimiento tanto intraluminal como exofitico, y a la
que ya nos referimos previamente respecto a su posible significado prondstico.

Tipicamente, los GISTs presentan realce posterior a la administracion de medio de
contraste. También, evidencian zonas centrales de baja atenuacion que en nuestro
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trabajo corresponden a degeneracion quistica en su mayoria y en menor porcentaje a
necrosis y hemorragia. Otras caracteristicas descritas en la literatura como frecuentes
(fistulizacién, ulceracién, hemorragia tumoral y desplazamiento de estructuras
adyacentes) (3), se encontraron en baja proporcion en el estudio. La presencia de vasos
sanguineos y pequenas calcificaciones intratumorales, son caracteristicas menos
comunes, lo que guarda relacion con lo descrito en otros estudios.La ausencia de invasién
de estructuras adyacentes, de invasion a ganglioslinfaticosy de estriacion de la grasa
adyacente, son caracteristicas poco frecuentes en los GISTs, lo que concuerda con lo
encontrado en el estudio.

En ningun caso se evidencio la presencia de metastasis en las TC. Llama la atencién este
hallazgo, puesto que en los dos estudios publicados en Colombia, del 18 al 45% de los
pacientes presentaron metastasis al momento del diagnéstico(9, 13), similar al reportado
en la literatura internacional(6).Sugerimosdos posibles explicaciones para esta diferencia.
Una es quela presencia de metastasis unicamente se determiné a nivel intraabdominal
mediante la TC en un unico momento del tiempo, y la otra es que la busqueda de los
casosse realizd a partir de los pacientes con diagnédstico histopatoldgico, por lo quees
probable que otros pacientes no quirirgicos, con enfermedad irresecable no se tuvieron
en cuenta.

En relacion con las caracteristicas histopatoldgicas,los GISTsse caracterizan por
presentar un predominio por la localizacion gastrica, diametro variable, bajo conteo
mitético (< 5 por 50 CAP) asociado con buen prondstico y bajo indice de proliferacion Ki67
(<10%). En cuanto al tamano en cm y al conteo mitético los hallazgos son similares a lo
encontrado en los dos estudios colombianos, los cuales reportan una mediana del tamario
de 5 cm y bajo conteo mitético(9, 13). Para el indice de proliferacion Ki67, aun faltan
estudios para determinar su valor pronostico (3). De acuerdo el riesgo de progresion de la
enfermedad, establecido a través de la escala del Instituto de Patologia de las Fuerzas
Armadas, Miettinen y Lasota (2006), se evidencié una proporcion similar de pacientes con
bajo y alto riesgo de progresion.

La expresion de marcadores tumorales en los especimenes de nuestra serie, guarda
relacion con lo descrito en la literatura (14), salvo por la expresividad variable para actina
de musculo liso, marcador que en nuestro estudio estuvo ausente en mas del 85% de los
casos, porcentaje mas alto que el reportado(14).

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas, se evidencia una ligera tendencia por
el sexo femenino, similar a lo arrojado en otras publicaciones en el pais. A diferencia de
estos estudios, donde la edad de diagndstico estuvo alrededor de la sexta década de
vida, en elnuestro se presento en la séptima década(9, 13).

En el presente estudio,el principal sintoma de presentacion fue el dolor abdominal,
seguido por el sangrado gastrointestinal, al igual que en las otras series publicadas en el
pais (9, 13), pero diferente alcontexto internacional donde el principal sintoma de
presentacion es el sangrado gastrointestinal (8).

Aunque la TC es el método de eleccion para el diagnéstico y seguimiento de los GISTs,
en nuestra poblacion se realizé tan solo en tres de cada cinco pacientes.En tres pacientes
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se realizd ultrasonografia endoscépica como método diagndstico, resaltando que este
examen presenta una escasa utilidad, puesto que el aspirado por aguja fina no arroja una
tasa mitdtica suficiente para estimar el riesgo de progresién de la enfermedad. La
malignidad tumoral idealmente debe ser establecida por la patologia final, producto de la
reseccidon quirdrgica (25).Si bien esta descrito que hasta un tercio de los GISTsse
diagnostican como un hallazgo incidental quirargico (15), en esta serie solo cerca del 7%
de los pacientes fueron diagnosticados de esta forma.

A pesar de los resultados mostrados y las interesantes asociaciones encontradas en el
presente estudio, es importante reconocer las limitaciones de estedado el numero de
casos encontrados, la posible exclusion de casos que no fueron detectados por no haber
sido susceptibles de reseccion quirurgica,la recoleccion retrospectiva de casos en los que
no todos contaban con TC de abdomen y la marcada variabilidad en la solicitud de
marcadores de inmunohistoquimica. Ademas, de acuerdo con lo reportado en la literatura
se han identificado diferentes mutaciones genéticas (Tabla 3) que
guardanrelacionanconalgunos patrones radioldgicos que en general no se realizan en
nuestra practica clinica y que ameritan también un analisis en nuestro medio.
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8. CONCLUSIONES

Se encontraron diferentes asociaciones entre los hallazgos por TC y las caracteristicas
histopatolégicas de los GISTs, que hasta la fecha no se habian explorado. Estas
asociaciones,como el mayor realce tumoral posterior a la administraciéon del medio de
contraste medido en UH y el patrén de crecimiento tumoral mixtosugieren que,un peor
comportamiento del tumor se podria predecira partir de ciertos hallazgos radiolégicos.
Adicionalmente, se documentd asociaciénentre el mayor realce tumoral y la ausencia del
marcador CD34 que podria indicar también un peor prondstico. A pesar de las
limitaciones, el estudio deja planteadas ciertas caracteristicas radiolégicas que podrian
llegar a predecir el comportamiento de los GISTsy que ameritan ser exploradas en nuevos
estudios que permitan resultados mas contundentes. Consideramos que estos hallazgos
representan un aporte al conocimiento acerca de estos tumores de baja prevalencia.
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Anexo 1. Tabla de variables

VARIABLE CLASIFICACION

NIVEL DE | POSICION EN LA | CLUSTER

NOMBRE ETIQUETA VALORES NATURALEZA MEDICION | INVESTIGACION
~ CUANTITATIVA 5
ED Edad afios 1t (DISCRETA) RAZON INDEPENDIENTES
1. Hombre ) Sociodemograficos
CATEGORICA
SEX Genero 2. Mujer (DlCOTOMlCA) NOMINAL | INDEPENDIENTES
1.TC
2.EVDA ]
Método 3.ECO-EVDA CATEGORICA
MET_DX diagnostico 7 CX (POLlTOMlCA) NOMINAL | INDEPENDIENTES
5. RMN
6. DI
0. No

Presencia de

CATEGORICA
DOLABD dolor _ (DICOTOMICA) NOMINAL | INDEPENDIENTES . »
abdominal 1.Si Diagnéstico y
presentacion
0. No clinica

Presencia de
SANG sangrado )
gastrointestinal | 1. Si

CATEGORICA

(DICOTOMICA) NOMINAL | INDEPENDIENTES

Presencia  de | O- No .
g CATEGORICA
SMAS fne:ss:cmn de 1 si (DICOTOMICA) NOMINAL | INDEPENDIENTES
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0. No

Presencia de "
; CATEGORICA
SACTEMP saciedad 1 si (DICOTOMICA) NOMINAL | INDEPENDIENTES
temprana .
0. No c GORIC
Presencia de ATEGORICA
DISPEP dispepsia 1 si (DICOTOMICA) NOMINAL | INDEPENDIENTES
D 0 No CATEGORICA
istension
DISTABD abdominal 1 si (DICOTOMICA) NOMINAL | INDEPENDIENTES
Tiempo
= CUANTITATIVA "
EVOL eyolucwn 1t (DISCRETA) RAZON INDEPENDIENTES
sintomas
1. Estomago
2. Duodeno
o 3. Yeyuno "
Localizacion - CATEGORICA
LOCAL_PAT tumor 4. lleon . (POLITOMICA) NOMINAL | INDEPENDIENTES
5. Intestino
grueso
6. Otro
Tamaiio CUANTITATIVA "
TAM_TUMOR tumoral 1t (CONTINUA) RAZON INDEPENDIENTES
Mitosis por CUANTITATIVA "
MITOSIS CAP 1t (DISCRETA) RAZON INDEPENDIENTES
1. Muy bajo
2. Bajo c GORIC
Riesgo de ATEGORICA
RIES_PROG progresion (POLITOMICA) ORDINAL | INDEPENDIENTES
3. Intermedio
4. Alto Caracteristicas
histopatolégicas
0.No CATEGORICA
CcD117 CD117 s (DICOTOMICA) NOMINAL | INDEPENDIENTES
0.No CATEGORICA
DOG,1 DOG,1 s (DICOTOMICA) NOMINAL | INDEPENDIENTES
0.No CATEGORICA
CD34 CD34 s (DICOTOMICA) NOMINAL | INDEPENDIENTES
_— 0.No CATEGORICA
VIMENTINA Vimentina s (DICOTOMICA) NOMINAL | INDEPENDIENTES
Caldesmon 0. No CATEGORICA
CALDESMON focal TS (DICOTOMICA) NOMINAL | INDEPENDIENTES
DESMINA Desmina 0. Mo CATEGQRICA NOMINAL | INDEPENDIENTES
1. Si (DICOTOMICA)
Actina de | 0-No CATEGORICA
ACTINA musculo liso 1 Si (DICOTOMICA) NOMINAL | INDEPENDIENTES
CITOQUERATIN | Citoqueratina | 0. No CATEGORICA
A AE1 AE3 1S (DICOTOMICA) NOMINAL | INDEPENDIENTES

[Escriba aqui]




0. No

CATEGORICA
S$100 S100 1 Si (DICOTOMICA) NOMINAL | INDEPENDIENTES
0. No CATEGORICA
CD57 CD57 s (DICOTOMICA) NOMINAL | INDEPENDIENTES
. indice de CUANTITATIVA 5
Ki67 proliferacion #t (DISCRETA) RAZON INDEPENDIENTES
1. Estomago
2. Duodeno
o 3. Yeyuno "
Localizacion - CATEGORICA
LOCAL_TC tumor 4. lleon _ (POLITOMICA) NOMINAL | DEPENDIENTES
5. Intestino
grueso
6. Otro
- ~ CUANTITATIVA 5
TAMANO_RX Tamaiio ## (mm) (DISCRETA) RAZON DEPENDIENTES
Dimension CUANTITATIVA 5
DIME_ MAX méaxima ## (mm) (DISCRETA) RAZON DEPENDIENTES
Invasion 0. No "
INVEST estructuras ?D’?gg?gs'lg’;) NOMINAL | DEPENDIENTES
adyacentes 1.Si
Desplazamient 0N
o de | Y- NoO CATEGORICA
DESPLA estructuras (DICOTOMICA) NOMINAL | DEPENDIENTES
adyacentes 1. Si
0.No CATEGORICA
HEMORR Hemorragia - NOMINAL | DEPENDIENTES
1.Si (DICOTOMICA)
0. No A
NECROS Necrosis ?D’?gg?gs'lg’z) NOMINAL | DEPENDIENTES
1.Si
. . 0. No .
Metastasis en CATEGORICA
METASIMAG imagenes o (DICOTOMICA) NOMINAL | DEPENDIENTES
1. Regulares £
CATEGORICA Hallazgos
CONT Contornos . NOMINAL | DEPENDIENTES . o
2. Irregulares (POLITOMICA) imagenoldgicos
Realce medio | 0. No "
REALIMAG de  contraste —— ?D’?gg?gs'lg’z) NOMINAL | DEPENDIENTES
medido UH 1. 8i
Vasos 0.No CATEGORICA
VASTUM sanguineos - NOMINAL | DEPENDIENTES
intratumorales | 1. Si (DICOTOMICA)
0. No c GORIC
C ATEGORICA
FISTUL Fistulizacion 1 si (DICOTOMICA) NOMINAL | DEPENDIENTES
0. No c GORIC
. ATEGORICA
ULCERA Ulceracion i s (DICOTOMICA) NOMINAL | DEPENDIENTES
0. No c GORIC
Degeneracion ATEGORICA
QUIST quistica i s (DICOTOMICA) NOMINAL | DEPENDIENTES
Patrén de | 1- Exofitico i
PATCTO crecimiento 2 &gﬁ?gﬁgﬁ) NOMINAL | DEPENDIENTES
tumoral Intraluminal

[Escriba aqui]




Calcificacion

0. No

CATEGORICA

CALCI nratumoral [ o (DICOTOMIGA) | NOMINAL | DEPENDIENTES
Realce medio

REAL_PORTAL_|de contraste CUANTITATIVA -

UH medido UH, en | Y1 (DISCRETA) | RAZON | DEPENDIENTES
fase portal
Invasion 0. No "

GANGLIOS ganglios : ?nglﬁ?gl\?l‘g//i) NOMINAL | DEPENDIENTES
linfaticos 1. Si
Estriacion 0.No CATEGORICA

GRASA grasa _ (POLITOMIGA) | NOMINAL | DEPENDIENTES
adyacente 1. Si

[Escriba aqui]




