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Objetivo docente

En este poster se realizara una descripcion de la
histopatologia de los tumores del estroma
gastrointestinal (GIST por sus siglas en inglés) y se
llustrara, mediante casos diaghosticados en
nuestro centro, las diferentes presentaciones de
estos tumores, sus claves para su diagnostico,
posibles diagnosticos diferenciales y seguimiento
a largo plazo.
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Revision del tema

Clasificacion
e GIST:
* 1% de todos los canceres gastrointestinales primarios

[1].

 Se asocian con mutaciones en los genes de KIT o
receptor del factor de crecimiento derivado de
plaguetas (PDGFR) y suelen ser positivos para CD117

2, 3].
* No GIST:

* lipomas, liposarcomas, leiomiomas, leiomiosarcomas,
tumores desmoides, schwannomas o tumores de la
vaina periférica.

* Negativos para el antigeno CD117.

Epidemiologia

GIST PEDIATRICOS

» Mas frecuente por encima de los 50 -+ Poco frecuentes.

anos. | y « Asociados a sindomres.
» Igual predileccion en hombres y » "GIST salvajes”

mujeres.
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GIST en pediatria [4,5] :

* Poco frecuentes.

* Predileccidon por el sexo femenino.

* Pueden ser multifocales y con metastasis ganglionares,
aunque con un curso mas indolente.

* Histologicamente se presentan como epitelioides y mas
de un 80% no presentan las mutaciones tipicas, se
tratan de “ GIST salvajes”.

e Suelen asociarse a sindromes:
 Sindrome de Carney-Stratakis: Se caracteriza por la
presencia de tumores GIST y paragangliomas.
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* Triada de Carney:

e GIST
* Paragangliomas
* Condromas pulmonares
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Revision del tema

Presentacion 13

* Pueden aparecer en todo el tracto gastrointestinal.

m Estomago Yeyuno e ileon
B Duodeno m Colorrectal
B Esofago B Extraintestinal
* Extra Intestinales (6] ‘
* Retroperitoneo

* Mesenterio
* Omento
* Aproximadamente un 50% de los tumores GIST debutan

con metastasis, las mas frecuentes son las hepaticas y las
peritoneales.

Clinica
* Hallazgo incidental/asintomaticos.

* Sintomas inespecificos: saciedad precoz, distension,
etc.

* Sintomas mas especificos : sangrado, ulceracion,
dolor u obstruccion.

* Sintomas ~ poco frecuentes: sindromes
paraneoplasicos.



Edoon Yirfual

— O R

\ ’ C reso e
SeRam 35 Nc:c‘igonaL" |

= O

Revision del tema

Histopatologia [1,2]

* El origen es desconocido se postula que pueden provenir:

* Células intersticiales de Cajal que se encargan de regular la
peristalsis.

* La presencia de GIST extra gastrointestinales sugiere un origen
en celulas madre mesenquimales multipotenciales.

* Los GIST se diferencian en tres categorias:
* Fusocelulares 70 %.
* Epitelioides 20 %.
* Mixtos 10 %.
* El marcador mas importante en los GIST es la sobreexpresion de KIT
(CD117) va que se da en mas de un 90% de los casos|1,3].
* 60 -70 % de los GIST son positivos para CD34
* 30-40 % para la actina del musculo liso.
* 5% ciento para la proteina S-100
 1al2 % paraladesmina o la queratina.

* Existen dos marcadores inmunohistoquimicos que son positivos
independientemente del estado de KIT/ PDGFR en los tumores GIST

. A O
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e DOG-1 -
e PKC-theta. W\
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Revision del tema

Histopatologia[3, 7]

* El receptor KIT se activa cuando su ligando se une vy
desencadena una cascada de senalizacion implicada en
la génesis tumoral.

* El imatinib es un inhibidor potente de KIT que cambia el
equilibrio hacia una reduccion celular proliferacion vy
aumento de la apoptosis.

* Los GIST son diana del imatinib porque hasta el 90 %
presentan una mutacion en KIT, que es inhibida
especificamente por este farmaco.
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Revision del tema
Factores pronostico

No se debe utilizar terminos “Benigno” o “Maligno™ ya que no son
utiles en el manejo de estos pacientes puesto que todos los tumores

presentan un potencial de malignidad. [1,7 y 8]

Caracteristicas de imagen que pueden indicar probabilidad de
metastasis (tabla 1) :

TABLA 1

ALTA PROBABLIDAD BAJA PROBABLIDAD
>de 5cm < 2 cm tamano
Lobulados, superficies irregulares, Circunscritos

Infiltracion de la grasa mesenteérica
o margenes mal definidos

Realce heterogéeneo Realce homogéneo
Ulceracion
Crecimiento exofitico Crecimiento endoluminal

Extraintestinales

No existe una clara correlacidon entre la presencia de necrosis, hemorragia o transformacion
quistica y el potencial maligno tumoral.

Hallazgos anatomopatologicos que se asocian con potencial maligno:

* Atipia nuclear. * Ruptura tumoral: tanto

* marcada celularidad quirurgica como espontanea.
* Morfologia mixta. * Genotipo tumoral y estado en
 Tasa mitotica por encima de 5 las mutaciones de quinasas.

por 50 campos de gran aumento.
e |nvasion de la mucosa
* Necrosis.

La clasificacion TNM para los GIST no se usa en la practica clinica.
Existen modelos que cuantifican con nomogramas el riesgo.
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Revision del tema

Diagnostico [1, 8, 9 y 10] La tomografia axial computarizada (TC) es Ia
tecnica de eleccion para la deteccion, estadificacion, planificacion
quirurgica y seguimiento de pacientes con GIST.

Caracteristicas de imagen por TC

* Masa de densidad de partes blandas bien definida que se originan

en la pare del tubo digestivo y se proyecta hacia la cavidad
abdominal (imagen 1).

* Crecimiento exofitico (lo que dificulta conocer su organo
dependencia) > endoluminal

e Tamano: variable

e Realce con el contraste intravenoso

* Gran tamano: realce heterogéneo por la presencia de necrosis
central o hemorragias y pueden tener margenes mal definidos.

* Pequeno tamano: realce homogéneo.

* Singo de “Toricelli-Bernouilli” : aire atrapado en una ulcera necrotica
de un tumor gastrointestinal. En algunos casos se puede ver como

una columna vertical de burbujas que sale del orificio de la ulcera
(imagen 2).

Imagen 1: Ecografia abdominal (A) y TC axial (A) y coronal (B) con contraste intravenoso y oral.

En |la ecografia apreciamos a nivel de epigastrio una masa hipoecodica de localizacién intraperitoneal de
aproximadamente 2 cm () en la que no se puede establecer su organo-dependencia. Se realiza una TC

objetivando en la curvatura menor gastrica una masa exofitica, hipercaptante y bien definida () con
crecimiento hacia la cavidad abdominal. El estudio anatomopatoldgico reveld que se trataba de un GIST de

bajo grado KIT positivo.
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Revision del tema

Caracteristicas de imagen por TC [ 9 y 10]

* Se pueden ulcerar hacia la luz del 6rgano (imagen 2). Es rara
la presentacidon como masa quistica (imagen 3).

* Estos tumores suelen desplazar organos y vasos adyacentes,
pero en algunas ocasiones pueden invadir directamente
estructuras adyacentes cuando hay enfermedad avanzada.

* La ascitis es una caracteristica poco comun.

* La mayoria de las metastasis de los GIST afectan el higado y el
peritoneo por diseminacion hematdgena y siembra peritoneal
(imagen 4).
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Imagen 2: TC de abdomen con contraste intravenoso y oral. Reconstrucciones en axial (A) y sagital (B).

Masa heterogénea () gue presenta acumulacion de contraste oral en su interior y aire atrapado dentro
de un area hipodensa probablemente necrotica (). Hallazgos que indican que se trata de una masa
comunicada con tracto gastrointestinal probablemente ulcerada en cuyo diagndstico diferencial se debe
incluir GIST vy el linfoma. El estudio anatomopatologico reveld que se trataba de un GIST de alto grado
localizado en ileon con ulceracion de la mucosa.
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Imagen 3: TC axial (A) y coronal (B) con contraste oral e intravenoso.

Gran masa de localizacion abdomino-pelvica predominantemente quistica () que
presenta un componente septado grueso a diversos niveles (). No se visualiza ascitis,
atrapamientos ureterales ni afectacion ganglionar o visceral. Dentro de su diagnhostico
diferencia se valoro la posibilidad de una tumoracion ginecologica. El estudio
anatomopatologico reveld que se trataba de un tumor gastrointestinal de alto grado con
una mutacion en el el gen de PDGFR.
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Imagen 4: TC axial de abdomen con contraste intravenoso. Masa ulcerada
que envuelve asas de delgado() con liquido libre y neumoperitoneo

asociados. Lesiones nodulares en el epiplon mayor sugestivas de implantes
(). El estudio anatomopatologico confirmo que se trataba de un GIST
abscesificado localizado a nivel de yeyuno junto con presencia de implantes
peritoneales.
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Revision del tema

Caracteristicas especiales segun su localizacion:
e GIST gastricos (imagen 5):

* Se pueden extender hacia el ligamento gastro-hepatico,
gastro-esplénico y el saco menor.

* La zona mas abultada del tumor suele presentar una
localizacion extra gastrica.

Imagen 5: TC axial (A) y coronal (B) con contraste intravenoso. Se visualizan a nivel del fundus gastrico
una masa () circunscrita de contornos lobulados que sobrepasa los limites de la pared posterior del

estomago con crecimiento exofitico, sugestiva de GIST gastrico. El estudio anatomopatologico revelo

que se trataba de un GIST de bajo grado.
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Revision del tema

Caracteristicas especiales segun su localizacion:

* GIST de intestino delgado (imagen 6y 7) :

* Masas intramurales o polipos intraluminales que pueden
crecer de manera importante .

* Pueden envolver segmentos del tracto digestivo adyacentes
e incluso pélvicos.

Imagen 6: TC axial con contraste oral e intravenoso. Gran masa
solida () con un area central hipodensa probablemente necrotica
(). Dicha masa parece depender de |la primera o segunda porcion
duodenal. Hallazgos que sugieren tumor de GIST versus

leiomiosarcoma. El estudio anatomopatologico reveld que se trataba
de un tumor GIST de localizacion duodenal con alto potencial de

malignidad.
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Revision del tema

Caracteristicas especiales segun su localizacion:

e GIST anorrectales:

 Suelen expandir la pared rectal y pueden presentar
ulceracion mucosa.

 Pueden diseminarse a travées de la fosa isquiorrectal, hacia la
prostata o vagina.

e GIST colonicos:

* Suelen presentarse como un crecimiento circunferencial con
dilatacion del segmento colonico adyacente.

e Tienden a ser transmurales.

* Pueden presentar cambios quisticos, hemorragia, necrosis o
calificaciones.

Imagen7: TC coronal (A) y axial (B) con contraste oral e intravenoso

A nivel del angulo de Treitz se visualiza masa () lobulada con densidad partes blandas y con areas
hipodensas en su interior que parece depender del duodeno sugestiva de GIST. El estudio
anatomopatologico reveld que se trataba de un GIST de bajo grado.
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GIST extraintestinales: pueden localizarse en
epiplon, peritoneo o retroperitoneo.

* Masas bien definidas de bordes lisos que no
presentan retraccion de la grasa ni infiltracion del
mesenterio.

* Pueden envolver de forma secundaria a segmentos
del intestino delgado y otras estructuras .

* Generalmente son indistinguibles de otros
sarcomas gue tengan esa misma localizacion.

* Son poco frecuentes aunque parecen tener una
apariencia menos invasiva.

* La afectacidon omental es menos frecuente que la
mesentéerica. Las masa omentales suelen ser
pequenas y dada la movilidad del omento pueden
verse en diferentes lugares en controles
radiologicos sucesivos. Es rara la aparicion de ascitis
v suele asociarse con el tratamiento.

Metastasis hepaticas:

* Cuando son de pequeno tamano suelen ser
hipervasculares en TCy RM.

* La hemorragia es rara dentro de las metastasis
hepaticas.

* Las metastasis puramente quisticas son raras antes de la
terapia, pero son un hallazgo comun en la TC despues
del tratamiento.
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Otros métodos de imagen

* RM:

* Las areas solidas presentan intensidad de senal baja
en las imagenes potenciadas en T1, una intensidad de
sefal intermedia a alta en las imagenes potenciadas
en T2 y realce después de la administracion de
gadolinio.

* Una alta senal alta en T2 debe sugerir el diagnostico
de GIST.

* Esta técnica es especialmente util en los GIST rectales.

* Ecografia endoscopica:
» Util para caracterizar las masas gastricas.

* |dentifica la capa de origen y permite la realizacion de
biopsias. Los GIST suelen ser lesiones hipoecoicas,
homogéneas con margenes bien definidos.

* Las biopsias endoscopicas en general no suelen
obtener suficiente tejido para un diagnhostico
definitivo pero su principal utilidad es excluir otras
lesiones.

con

* Tomografia por emision de positrones
fluorodesoxiglucosa:

* Sensible para detectar tumores con un metabolismo
elevado de la glucosa como GIST aunque no es muy
especifica.

e Util para detectar un tumor multifocal o cuando el
resultado del TC no es concluyente.
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Diagnostico diferencial de los GIST

Adenocarcinomas

(imagen 8 )

* Poco frecuentes a
nivel de intestino
delgado (50%
duodenales)

* Muy frecuentes en el
resto del tracto
digestivo.

Mas frecuentes:

* Estenosantes

* Circunferenciales.

* |rregulares.

Menos:
* Polipoidea
e Ulcerativa.

Complicaciones:
* Obstruccion
* [nvaginacion

gastrointestinales (tabla 2.1).

Tumores carcinoides Linfoma primario

(imagen 9)

Mas frecuente en ileon Son los linfomas extraganglionares

distal. mas frecuentes. Suelen ser LNH.

* Lesion nodular de * Engrosamiento difuso de la pared,
pequeno tamano destruccion de los pliegues vy

* Engrosamiento dilatacidon aneurismatica de la luz.
parietal  Habitualmente se acompanan de
circunferencial adenopatias mesenteéricas y

* Hiperrealce con retroperitoneales.
contraste intravenoso * No producen obstruccion de

 70% presentan vasos sanguineos ni de la luz
calcificaciones intestinal.
groseras

Metastasis: suelen ser Complicaciones:
de gran tamano. * Perforacion.
* Ganglionares: masa en
la raiz del mesenterio,
de bordes
espiculados.
* Higado.
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Imagen 8: TC de abdomen con contraste oral e intravenoso. Reconstrucciones axial (A) vy

coronal (B). Gran masa intraabdominal () de comportamiento heterogéneo con areas
hipodensas, contenido aéreo por necrosis intratumoral y realce heterogéneo. Sugiere

neoplasia dependiente del colon transverso sugestiva de GIST o neoplasia de colon con
crecimiento excéntrico que no produce oclusion intestinal. El estudio antatomopatologico

confirmo que se trataba de un adenocarcinoma de colon transverso.

Imagen 9: TC de abdomen con contraste oral e intravenoso. Reconstruccion axial (A) y coronal (B). A nivel
del ileon terminal se visualiza una masa () gue presenta calcificaciones groseras y margenes mal
definidos con un patron estrellado por probable reaccion desmoplasica. Hallazgos sugestivos de tumor

carcinoide intestinal confirmado mediante estudio anatomopatologico.



Edoon Yirtual

-

o= O

’ Cohgreso - L
SeRam 35 Naciomal; -~

Revision del tema

Diagnostico diferencial de los GIST gastrointestinales (tabla

2.2).
Lipomas (imagen 10) Metastasis
Asintomaticos Hematogenas: lesiones nodulares multiples
_ _ . en el borde antimesenterico del intestino
lesiones intraluminales, delgado.

homogeéneas y circunscritas, con

valores de atenuacion entre -80 y
-120 UH (Unidades Houndsfield).

* Melanoma (imagen 11).

e Carcinoma de pulmon
e Carcilnoma mama
e Carcinoma de células renales

Complicaciones raras:
invaginacion y obstruccion

| | Por contiguidad suelen provenir de los
intestinal.

tumores coldnicos, biliares o pancreaticos.

Diseminacion peritoneal puede producir
depdsitos tumorales en la serosa del

intestino delgado, y suele darse en

carcinomas mucinosos de colon, ovario,
mama y apendice.

» k> 3 ..
Imagen 10: TC de abdomen con contraste oral e intravenoso. Reconstrucciones axial (A) y coronal (B).

Masa duodenal con valores de atenuacion en el rango de la grasa () en relacion con lipoma
duodenal.
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Diagnostico diferencial de los GIST extraintestinales

* Schwannomas. * Leiomiomas

* Paragangliomas * Leiomiosarcoma: Masas grandes

* Tumor maligno de la vaina del que tienen grados variables de
nervio periféerico. necrosis interna con realce

 Tumor fibroso solitario. heterogéneo de contraste. Pueden

* Tumor miofibroblastico presentar calcificacion distrofica.
inflamatorio * Fibrosarcomas

e Carcinoma "sarcomatoide ”
* Liposarcomas

..

s

Imagen 11: TC axial (A) y coronal (B) con contraste intravenoso y oral. A nivel yeyuno
se visualiza una masa endoluminal circunscrita (). El paciente presentaba un

antecedente de melanoma con metastasis cerebrales, por lo que se sugirid6 como

primera posibilidad una metastasis entérica de melanoma, siendo menos probable

un GIST primario. El resultado anatomopatoldgico confirmd que se trataba de
metastasis de melanoma.

una
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Dentro de las posibles complicaciones de los GIST se
encuentra la perforacion (imagen 4), el sangrado o
invaginacion (imagen 12).

f - W
Imagen 12: TC axial (A), coronal (B) y sagital (C) con contraste intravenoso. Masa compleja a nivel
ileo-cecal con de asas intestinales y grasa en su interior que sugieren una invaginacion ileo-colica
(), el paciente fue operado y el espécimen quirurgico reveld que se trataba de un tumor GIST

localizado a nivel del ileon que protruia hacia la luz intestinal y condicionaba una invaginacion
intestinal.
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Tratamiento: principios generales
* La biopsia preoperatoria :
No recomendable si:
*Clara sospecha de un tumor gastrointestinal
mesenquimatoso.
*Es resecable.
* El paciente es operable.
Si es necesaria si:
* Sospecha enfermedad metastasica
* Lesion localmente avanzada en la que se quiere
dar imatinib preoperatorio antes de intentar la
reseccion.

* La reseccion quirurgica es el tratamiento de eleccion: su
objetivo es la reseccidbn macroscopica completa con
pseudocapsula intacta. La linfadenectomia de rutina es
Innecesaria.

* La reseccion completa es posible en la mayoria de los
GIST localizados, pero solo aproximadamente la mitad
permanece libre de enfermedad a los 5 anos.

IMATINIB

* Adyuvante: para pacientes con alto riesgo de
recurrencia despues de una reseccion completa.

* Neoadyuvante: su objetivo es reducir el tamano
tumoral, facilitando la cirugia.
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Seguimiento

No hay consenso sobre cOmo realizar el seguimiento
de estos pacientes, este es un esquema utilizado en
nuestro centro:

e GIST completamente resecado > TC cada 6 meses
durante tres a cinco anos y después anualmente.

 GIST metastasicos o localmente avanzados que estan
recibiendo imatinib > TC cada 6 meses y se van
espaciando en el tiempo tras suspender el tratamiento
con imatinib.

* Para los pacientes con tumores pequenos de bajo riesgo,
se desconoce la utilidad del seguimiento de rutina.

La respuesta por TC de la masa tumoral a imatinib
se observa como una transicion rapida de un patron
heterogéneo e hiperdenso a un patron homogéneo
e hipodenso, con disminucion de los vasos
tumorales. La densidad de las metastasis hepaticas
disminuye despuées del tratamiento a
aproximadamente 20 a 25 UH. Medir las UH puede
ser util para diferenciar los quistes verdaderos de las
lesiones metastasicas despues del tratamiento.
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Respuesta a tratamiento

* PET rara vez se utilizan para evaluar la respuesta al
tratamiento. Se suele utilizar cuando se quiere conocer la
respuesta precoz al tratamiento con imatinib

* TCy RM son las técnicas imagen de eleccion para el
seguimiento de estos pacientes.

* Criterios Choi [11] en |la evaluacion de |a respuesta a
tratamiento con imatinib en tumores GIST (tabla 3), los
criterios RECIST1.1 no se suelen aplicar a estos tumores.

Respuesta .
completa .
Respuesta .
parcial

Desaparicion de todas las lesiones
No lesiones nuevas

Disminucion de mas de un 10% de la suma de los diametros
mayores de las lesiones diana segun los criterios RECIST 1.1
Disminucion de la densidad en UH mayor a un 15% en TC
No progresion de las lesiones diana ni nuevas lesiones

Enfermedad No cumple criterios de respuesta parcial ni completa pero
estable tampoco de progresion. No se hay ningun deterioro sintomatico

debido al tumor
Progresion de ¢ Aumento de mas de un 10% de la suma de los diametros

la enfermedad

mayores de las lesiones diana segun los criterios RECIST 1.1y
no cumple los criterios de densidad de respuesta a la
enfermedad.

* Aparicion de nodulos intratumorales o crecimiento de los

previos.

* Aparicion de nuevas lesiones.
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Conclusion

* Es de vital importancia conocer las manifestaciones
radiologicas, complicaciones y factores pronostico de
este tipo de tumores ya que van a tener una
implicacion en la evolucion del paciente.

* En general son tumores bien circunscritos, con
pseudocapsula y crecimiento exofitico. La presencia de
adenopatias, la afectacion intestinal concéntrica, la
ascitis y las masas mesenteéricas con infiltracion del
mesenterio sugieren un diagnostico alternativo.
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