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Tumores del Estroma Gastrointestinal:  
27 años de experiencia en el Instituto Nacional de Ciencias 

Médicas y   Nutrición “Salvador Zubirán” 
 
 
 
INTRODUCCIÓN 

Un número discreto de características describen a los tumores del 
estroma gastrointestinal, a saber: son tumores mesenquimales de 
localización extensa desde esófago hasta recto, cuyo sustrato 
histopatológico ultraestructural es derivado de las células intersticiales 
de Cajal, que tienen comportamiento biológico maligno, siendo 
capaces de desarrollar metástasis en su evolución (lo cual los separa del 
grupo de neoplasias mesenquimales en que eran agrupados antaño). 
Finalmente la presencia de mutación en el receptor con actividad 
tirosin cinasa denominado C-KIT.  El descubrimiento del C-KIT en los 
Tumores del Estroma Gastrointestinal ha resultado en un cambio radical 
del entendimiento de la biología de estas neoplasias. El receptor C-KIT 
no solo constituye un importante marcador diagnóstico sino que su 
caracterización ha permitido por primera vez la adopción de una 
terapia específica dirigida a un blanco molecular en tumores sólidos.   

 

 



 

MARCO TEÓRICO Y ANTECEDENTES 

 
Los Tumores del Estroma Gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés) son neoplasias 
mesenquimales, comparten varias características fenotípicas con las células intersticiales 
de Cajal, encargadas de la motilidad del tracto digestivo y que funcionan como 
marcapasos del mismo. Existe la hipótesis que las células intersticiales de Cajal son las 
precursoras de estos tumores o que al menos comparten a la misma célula madre 
totipotencial (1, 2).Históricamente los GIST eran agrupados con otros tumores derivados del 
músculo liso intestinal o con diferenciación neural, como son el leiomioma, 
leiomiosarcoma y schwannoma. En 1950 France y Brines hicieron el primer intento histórico 
para clasificar a los tumores estromales con base a sus características celulares e 
histogénesis (3).  

En 1983, Mazur y Clark evaluaron con microscopia electrónica 28 tumores gástricos no 
epiteliales, de los cuales nueve no mostraron diferenciación neural ni de músculo liso y 
fueron los primeros en denominar estas neoplasias como tumores estromales (4). En 1984 
Herrera reportó un tumor de intestino delgado con comportamiento maligno, al cual 
denominaron plexosarcoma, por su similitud a la microscopia electrónica con las células 
del plexo mientérico, a partir de este reporte numerosos autores publicaron su 
experiencia en este tipo de tumores. Hasta 1998, Hirota y colaboradores descubrieron la 
mutación de un proto-oncogen denominado KIT en los tumores estromales. Este hallazgo 
fue crucial para poder establecer la clasificación, diagnóstico y posteriormente dar base 
al desarrollo de la terapia blanco molecular (5). 

La mayoría de los GIST se acompañan de una mutación somática de la proteína C-KIT 
(CD117), que es un receptor con actividad tirosin cinasa de la membrana celular que liga 
al factor de crecimiento de células pluripotenciales. Este receptor normalmente es 
expresado por las células de Cajal, mastocitos, células germinales y células 
hematopoyéticas (6).  El receptor del C-KIT (KIT/SCF-R) codifica una tirosin cinasa la cual es 
dimerizada y activada luego de recibir el estímulo del ligando, permitiendo la 
autofosforilación y la  fosforilación de numerosas moléculas que dan lugar a señales de 
transducción. En última instancia, este proceso da lugar a respuestas celulares tales como 
división celular, reorganización de la actina y quimiotaxis. Los receptores de la tirosin 
cinasa del c-kit mutante se activan en ausencia de su ligando. Las mutaciones que 
ocurren en el gen del receptor, así como en el de su ligando, causan defectos en la 
migración, la diferenciación y la proliferación de células progenitoras o tallo. Además, la 
transfección estable del DNA c-kit del mutante en las células linfoides murinas induce 
transformación maligna. La mutación de la proteína C-KIT presente en los GIST ocurre con 
mayor frecuencia en el exón 11 (71%) y rara vez en el 9 (13%) y 13 (14%) (7).  

 



JUSTIFICACIÓN 

 
Los tumores del estroma gastrointestinal son raros, sin embargo dentro 
de las neoplasias malignas constituyen el segundo tipo en frecuencia  
después de aquellas de origen epitelial. Los tumores GIST  difieren de  las 
neoplasias de origen epitelial en el pronóstico (que suele ser mejor en 
enfermedad resecable para los tumores estromales) y en aspectos 
terapéuticos (los tumores del estroma gastrointestinal se consideran 
quimio y radiorresistentes).Es importante revisar esta patología en el 
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán por 
que actualmente se trata de una entidad mejor caracterizada, incluso 
a nivel molecular, para la cual existe un tratamiento capaz de modificar 
su historia natural, por lo que el reconocimiento y detección oportuna 
de esta neoplasia orientará el manejo coordinado multidisciplinario que 
requieren los pacientes con esta afección.  

 
 
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

¿Cuáles son las características clínicas, de patología y laboratorio, así 
como la sobrevida y posibilidad de recurrencia de los tumores 
estromales en la cohorte de pacientes seguidos en el Instituto Nacional 
de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán de 1980 al 2007? 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



HIPÓTESIS  

 

Hipótesis de Trabajo 

Las características clínicas y de laboratorio, así como la sobrevida y el 
tiempo libre de recurrencia difieren entre los grupos de estratificación 
pronóstica (benigno, limítrofe y maligno). 

 

Hipótesis Nula 

Las características clínicas y de laboratorio, así como la sobrevida y el 
tiempo libre de recurrencia no difieren entre los grupos de estratificación 
pronóstica (benigno, limítrofe y maligno). 

 

 

OBJETIVOS 

 

Objetivo General 

Describir las características clínicas, de patología y laboratorio de la 
cohorte de pacientes con Tumores del Estroma Gastrointestinal seguidos 
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán 
entre 1980 al 2007. 

 

Objetivos Específicos 

1. Analizar la posibilidad de sobrevida entre los grupos de riesgo 
(benigno, limítrofe y maligno). 

2. Analizar el tiempo libre de recurrencia entre los grupos de riesgo 
(benigno, limítrofe y maligno). 

 
 



METODOLOGÍA 

 

Material y Métodos 

Se identificaron los expedientes clínicos de pacientes con diagnóstico de Tumor 
del Estroma Gastrointestinal dentro de un período comprendido entre enero de 
1980 a junio del 2007 y se revisó de manera retrospectiva el género, edad al 
diagnóstico, sintomatología, comorbilidades, resultados de laboratorio (biometría 
hemática, albúmina y DHL), método diagnóstico de gabinete,  tratamiento 
médico (quimioterapia, radioterapia, inhibidores de tirosin cinasa) y quirúrgico 
(cirugía radical, paliativa o biopsia incisional), así como el tiempo de seguimiento,  
condición al final de seguimiento, recurrencia locorregional, progresión o 
desarrollo de enfermedad metastásica a distancia y el tratamiento recibido. Se  
categorizó a los pacientes como vivo sin actividad tumoral (vivo SEAT), vivo con 
actividad tumoral (vivo con AT), vivo con actividad tumoral de segunda 
neoplasia (vivo con AT 2ª. neoplasia). Adicionalmente consignamos: Defunción 
atribuible al tumor estromal y defunción por otras causas.  Los tumores 
encontrados durante laparotomías por otra causa fueron clasificados como 
hallazgos incidentales. Se obtuvieron laminillas y bloques de parafina para ser 
reevaluados por un patólogo con experiencia en tumores estromales para unificar 
el reporte del índice mitótico y la realización y lectura de las pruebas de 
inmunohistoquímica para CD117 (C-KIT). El índice mitótico se obtuvo tras la 
revisión de 10 campos de alto poder (400x) en laminillas teñidas con hematoxilina-
eosina y con microscopia de luz. A todos los tumores  se les realizó tinción para 
inmunohistoquímica con el anticuerpo para CD117 (Dako) en concentración 
1:100 y sin recuperación antigénica. Las características morfológicas, localización, 
tamaño (diámetro mayor) y bordes quirúrgicos fueron documentadas en el 
espécimen quirúrgico.  

Se estratificaron los siguientes grupos de riesgo: 1. Benigno o Bajo Riesgo (diámetro 
< 5 cm y  0 –1 mitosis en 10 campos de alto poder) 2. Limítrofe, Border o de Riesgo 
Intermedio (diámetro >5 cm y  0 –1 mitosis en 10 campos de alto poder) 3. Maligno 
o Alto Riesgo (cualquier tamaño y  > 1 mitosis en 10 campos de alto poder) (10, 28). 

 
 
Estadística 

Empleamos estadística descriptiva reportando promedios ± desviación estándar o 
medianas de acuerdo al tipo de variables. Para comparación entre dos grupos 
empleamos T de Student no pareada o prueba exacta de Fisher (variables 
paramétricas o no paramétricas respectivamente). Para comparaciones entre 



más de dos grupos empleamos Análisis de Varianza de una vía con prueba de 
Student-Neuman-Keuls. Para análisis de sobrevida y tiempo libre de recurrencia 
empleamos curvas de Kaplan Meier y para establecer comparaciones entre 
subgrupos de riesgo utilizamos log rank. Finalmente consideramos significativa una 
p < 0.05.  

 



RESULTADOS  

 

Revisamos los expedientes y registros patológicos de 42 pacientes, durante el 
periodo comprendido de enero de 1980 a junio del 2007. Dos casos fueron 
excluidos del análisis (salvo que se indique lo contrario)  por datos incompletos. La 
edad promedio al momento del diagnóstico fue 53.07±14.42 años,  con igual 
distribución de géneros (21 hombres y 21 mujeres). Un total de once pacientes 
eran hipertensos (26 %) y cinco eran diabéticos (11.9 %). Otras comorbilidades 
relevantes incluyeron: Dislipidemia en 7 casos (16.6 %) y enfermedad 
acidopéptica en 8 casos (19 %), se detectaron dos casos de padecimientos 
hereditarios: uno de neurofibromatosis tipo I y otro de lipomatosis múltiple. Las 
manifestaciones clínicas más frecuentes fueron sangrado gastrointestinal en 17 
casos (40.4 %), manifestado clínicamente como síndrome anémico en 13 casos 
(30.9%) pérdida de peso en 12 casos (28.5 %), dolor en otros 17 (40.4 %) y dispepsia 
en 22 pacientes (52.3 %). Solo dos casos debutaron con un cuadro de oclusión 
intestinal, en un paciente atribuible a oclusión tumoral con localización en ileon y 
el otro caso por oclusión intestinal secundaria a la formación de bridas  y el 
hallazgo transoperatorio de un pequeño tumor estromal adherido a cuerpo 
gástrico. En el cuadro 1 se exhiben las características basales de la población.   

Al separar a los pacientes por grupos de riesgo se obtuvieron las siguientes 
características: 

a)Grupo de bajo riesgo: De un total de 11 pacientes (el 27.4% de la cohorte 
de 40 pacientes) la edad promedio era de 61.8 años , la relación 
hombre:mujer fue de 5:6, con una mediana de seguimiento de 19.1 meses.  
Por localización se encontraban distribuidos de la siguiente manera: 
Gástricos 4 casos (36.3%), intestino delgado 6 casos (54.5%) y uno localizado 
como nódulo único de 0.8 cm en peritoneo sobre el cuerpo gástrico sin 
invadir su pared (9%). 

b) Grupo de riesgo intermedio: Se contabilizaron 14 pacientes (35%) con 
edad promedio de 51.3 años,  con predominio del género masculino (en 8 
pacientes) y mediana de tiempo de seguimiento de 36.3 meses. En 7 casos 
se encontraron a nivel gástrico (50%), en 6 pacientes a lo largo de intestino 
delgado (42.8%) y un solo caso a nivel de recto (7.2%). 

c)Grupo de alto riesgo: A este grupo pertenecieron 15 pacientes, la edad a 
la que se les documento el diagnóstico de tumor estromal fue de 53.6 años, 
prácticamente con igual distribución de género (hombre:mujer de 7:8), el 
seguimiento como grupo fue de 42.7 meses (mediana). De acuerdo al sitio 
anatómico afectado se reportaron 6 tumores de origen gástrico(40%), 6 



casos en intestino delgado (40%), uno a nivel de colon (6.6%), y otros dos 
casos peculiares, ya que uno desde el diagnóstico se reportó como tumor 
estromal metastásico a hígado y pulmones con primario de origen 
desconocido y en otro paciente la localización primaria aparente era a 
nivel hepático, requiriendo de hepatectomía izquierda, sin embargo en el 
registro clínico se reportaba el antecedente quirúrgico de resección 
segmentaria de intestino delgado por la detección aparente de un 
leiomioma de 12 cm en su diámetro mayor 30 años atrás.  

 

 

 

Cuadro 1. Características basales de la población                                         
Abreviaturas: GIST (Tumores del Estroma Gastrointestinal) DHL 

(Deshidrogenasa láctica) GI (Gastrointestinal) LAPE (Laparotomía 
exploradora) 



 

Métodos diagnósticos y de laboratorio 

 

En siete casos el diagnóstico se obtuvo de manera incidental coincidiendo con 
laparotomía (16.6 %). La endoscopia fue el principal método diagnóstico (15 
casos, 35.7 %). En 13 casos el diagnóstico fue por tomografía (30.9 %). Otros 
métodos de gabinete empleados incluyeron el ultrasonido y estudios baritados (7 
casos, 16.6 %). 

De los 42 pacientes analizados se obtuvo un promedio de Hemoglobina de 11.3 
g/dL, albúmina de 3.3 g/dL y en solo 33 casos se contó con DHL al momento del 
diagnóstico, con promedio de 175 UI/L. En el cuadro 2 se exhiben algunas 
características demográficas y de laboratorio de acuerdo a grupos de riesgo, 
incluyéndose únicamente a 40 pacientes que reunían toda la información 
requerida para este análisis. Solo existió diferencia entre grupos en cuanto al nivel 
de hemoglobina que fue significativamente mayor al comparar el grupo limítrofe 
con los grupos benigno y maligno (13.05 ±2.55  g/dL en el grupo limítrofe versus 
10.16 ±3.0g/dL  y 9.69 ±3.12 g/dL en los grupos benigno y maligno, 
respectivamente. Ver cuadro 3). El tiempo de seguimiento fue mayor en el grupo 
de alto riesgo o maligno, con 42.7 meses, al compararlo con el grupo benigno, 
19.10 meses, sin embargo esta diferencia de 23 meses no resulto estadísticamente 
significativa (p = 0.20).          

 

 

 

Cuadro 2. Características demográficas y                                                     
de laboratorio por grupos de riesgo. 

 



 

 

 

 

Cuadro 3. ANOVA: Prueba de Student-Newman-Keuls para comparaciones 
pareadas                                                                                 

(Hemoglobina) entre grupos de riesgo 

 

 

Localización del tumor primario  

 

En la cohorte de 42 pacientes la localización primaria más frecuente fue en 
intestino delgado considerado grupalmente (45%) seguido de estómago (43%). La 
minoría de los tumores se localizaron en intestino grueso (4%).  Los tres casos 
restantes que presentaron localización extraintestinal se reportaron en: Peritoneo 
sobre cuerpo gástrico, primario de origen desconocido metastásico a nivel 
hepático y pulmonar y el de localización hepática. Sin embargo, es probable que 
este último en realidad se trate de enfermedad metastásica del tumor intestinal 
primario resecado en la década de los setentas.  (Figura 1) 

Al clasificarlos de acuerdo a comportamiento biológico y localización se 
reportaron como sigue: 

1. Comportamiento Benigno: Cuatro tumores gástricos (36.3%), seis 
en intestino delgado (54.5%) y un implante peritoneal menor a un 
centímetro (9%).  

2. Comportamiento Limítrofe: En estómago 7 tumores (50%), en 
intestino delgado seis (42.8%) y uno a nivel rectal (7.1%). 

3. Comportamiento Maligno: Seis neoplasias gástricas (40%), seis 
intestinales (40%), una colónica, un primario de origen 
desconocido y uno hepático (metastásico) (20%). 
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Figura 1. Localización del tumor primario. 

 

 

 

Patología 

 

A continuación presentamos los hallazgos más relevantes:  

a)Tamaño tumoral (N=41): Fue 10.61±7.10 cm (rango: 0.8 a 25 cm) 

b)C-KIT (N=42): Treinta y ocho pacientes mostraron tinción positiva (90.4 %),  uno 
fue negativo (2.6 %)  y tres resultaron no evaluables (7.8 %).   

c) Bordes quirúrgicos (N=41): Siete fueron positivos (17 %) y 34 fueron negativos   
(83 %).  

d)Mitosis: (N=42) 2.15±2.44 (rango: 0-10) 

 

 



Localización de las recurrencias 

 

Por otra parte, trece de un total de cuarenta pacientes presentaron recurrencia 
de la enfermedad durante el seguimiento.  Las recurrencias más frecuentes 
fueron a nivel hepático (38%), seguidas de recurrencias locales y peritoneales 
(ambas en un 21%). El resto se distribuyeron a nivel ganglionar y pulmonar (13 y 
8%, respectivamente). Ver   figura 2. 
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Figura 2. Localización de recurrencias en la cohorte 

 

 
De los 13 pacientes que durante el seguimiento presentaron recurrencia, ocho de 
ellos correspondían al grupo de alto riesgo y cinco al grupo de riesgo limítrofe. 
Ningún paciente del grupo de bajo riesgo cursó con recurrencia de la 
enfermedad y no existió diferencia estadísticamente significativa entre grupos (p 
= 0.21). De acuerdo al número de sitios anatómicos afectados se apreció que de 
los 13 casos con recurrencias, seis se encontraron confinados a un solo sitio (4 con 
metástasis hepáticas, uno pulmonar y uno con recurrencia locorregional) y los 
siete pacientes restantes presentaron recurrencia a dos o más sitios al momento 
del diagnóstico de la recaída. Seis pacientes presentaron segunda recurrencia 



yen un caso se ha observado recurrencia locorregional en cuatro ocasiones 
(localización primaria a nivel rectal). El paciente con primario de origen 
desconocido ha cursado con progresión de la enfermedad hepática, pulmonar y 
en ganglios infraclaviculares.  

La mediana del tiempo de presentación de la recurrencia para los pacientes de 
riesgo limítrofe fue de 19 meses (rango 6 – 24 meses) y en el grupo de alto riesgo 
se encontró una mediana de 16 meses (rango 2 – 33 meses), sin significancia 
estadística entre estos dos grupos.  

De las 13 recurrencias, cuatro se encontraron relacionadas a bordes quirúrgicos 
positivos, tres de ellos correspondían al grupo de riesgo limítrofe y solo uno era de 
la categoría de alto riesgo. De los pacientes con borde quirúrgico positivo y 
recurrencia los cuatro casos se describieron a nivel locorregional (3 recurrencias 
locales y una en peritoneo adyacente a la lesión original). 

 

 

Tratamiento inicial y de las recurrencias 

El tratamiento inicial incluyó cirugía en todos los pacientes (a excepción de uno 
diagnosticado con enfermedad metastásica extensa). Los tipos de cirugía se 
distribuyeron de la siguiente manera: Cirugía radical en 35 (83.3 %), tumorectomía 
en 5 (11.9 %) y cirugía paliativa en un paciente (2.3%). Ninguno de los cinco 
pacientes que fueron tratados con tumorectomía presentó recurrencia de la 
enfermedad.  

En el rubro de tratamiento médico solamente un paciente recibió quimioterapia 
basada en antraciclinas como modalidad inicial(2.3 %). Dos pacientes recibieron 
radioterapia adyuvante (4.76 %) y cinco pacientes (11.9 %) recibieron imatinib. 
Este último grupo incluye al único paciente de la cohorte que no fue sometido a 
cirugía. La razón de recibir inicialmente el mesilato de imatinib fue enfermedad 
metastásica al momento del diagnóstico en tres de los cinco pacientes, en un 
caso se administraron tres meses de tratamiento neoadyuvante por un tumor 
localmente avanzado a nivel de la segunda porción del duodeno, que posterior 
al tratamiento logró resecarse con bordes quirúrgicos negativos mediante el 
procedimiento de Whipple;  y en un caso el tratamiento no tenía indicación 
médica (autoprescripción).  

Las recurrencias (n=13) fueron tratadas mayoritariamente con imatinib (11 casos, 
84.6%). El tiempo de administración de mesilato de imatinib fue de 17 meses 
(mediana) con un rango de 1-39 meses. De los 13 pacientes con 
recurrencia,cuatro fallecieron. Dos decesos ocurrieron antes del 2000. Estos 



pacientes habían sido tratados con resección quirúrgica y uno de ellos con 
quimioterapia. Los pacientes que fallecieron después del año 2000 habían 
recibido tratamiento con imatinib (por 40 y 13 meses). Ambos desarrollaron 
resistencia al fármaco y presentaron progresión de la enfermedad. En uno de 
estos casos también se empleó resección quirúrgica del tumor.  

 

Otras modalidades empleadas fueron: resección quirúrgica en 2 casos (15.3 %), 
quimioterapia en un caso (7.6 %) y radioterapia en un paciente (7.6 %). Los dos 
pacientes tratados quirúrgicamente también recibieron imatinib. Sunitinib sustituyó 
a imatinib en cuatro casos (3 por progresión de la enfermedad y en un caso por 
toxicidad caracterizada por edema y falla renal). La mediana de tiempo del 
empleo de imatinib de estos cuatro casos fue de 25 meses. Tres pacientes 
toleraron adecuadamente el tratamiento y en caso de progresión la estrategia 
terapeútica consistía en incremento gradual de la dosis (rango de 400 a 800 mg al 
día) lo que permitió estabilizar nuevamente la enfermedad en una mediana de 8 
meses. En el caso que presentó falla renal, el tratamiento con imatinib duró en 
total 5 meses. Este paciente presentó incremento de azoados y edema a partir de 
los dos meses de recibir el inhibidor de tirosin cinasa y tuvo mejoría de la función 
renal al reducir un 25% la dosis de imatinib por un mes. Al presentar nueva 
elevación de azoados fue preciso suspender el tratamiento. El sunitinib logró 
estabilizar la enfermedad hasta el final del seguimiento en dos casos (11 y 10 
meses de tratamiento, respectivamente). Los otros dos cursaron con progresión 
de la enfermedad. El tiempo a la progresión con sunitinib fue de 11 y 8 meses.  

 

 

Condición de los pacientes al final del seguimiento 

La mayor parte de los pacientes terminaron el seguimiento vivos (33 pacientes o 
el 82.5%, N= 40) y se distribuyeron de esta manera (figura 3):  

a)Vivos sin evidencia de actividad tumoral (SEAT): 52.5%                              

 b) Vivos con actividad tumoral (AT): 25%                                      

 c) Vivos con AT de 2da neoplasia(AT 2da): 5%.  

Observamos un total de siete defunciones en la cohorte (17.5%). Las defunciones 
atribuibles a GIST correspondieron a 4 casos (10%). En dos pacientes la causa de 
mortalidad fue segunda neoplasia (5%) y en un caso secundaria a  
complicaciones postquirúrgicas (2.5%).  



La mediana de tiempo de seguimiento de los pacientes de acuerdo a su 
desenlace se observa en el cuadro 4. El grupo con menor tiempo de seguimiento 
fue el de los pacientes vivos con actividad de segunda neoplasia (13.6 meses) y el 
grupo de mayor tiempo de seguimiento fue el de pacientes vivos sin actividad 
tumoral (52.6 meses) 

 

10 (30%)

2 (6%)21 (64%)

Vivo c/AT

Vivo c/AT 2a 
Neoplasia

Vivo SEAT

 

 

Figura 3. Condición del paciente al final del seguimiento. 

 

 
Abreviaturas:  Vivo c/AT: Vivo con actividad tumoral; vivo c/AT 2ª. Neoplasia: Vivo 
con actividad tumoral de segunda neoplasia; vivo SEAT: Vivo sin actividad 
tumoral. 

 

 

 

Cuadro 4. ANOVA para tiempo de seguimiento                                                
de acuerdo a desenlace. 



Sobrevida  

 

Cuarenta de los  42 pacientes fueron evaluados para sobrevida, ya que se contó 
con el seguimiento suficiente para determinar el desenlace. La mediana del 
tiempo de seguimiento de toda la cohorte fue de 36.5 meses  (rango de 1 – 211 
meses). De acuerdo a la gráfica 1 la sobrevida global a 15 años es del 70%.  

 

 

 

 

Gráfica 1. Posibilidad de sobrevida global en toda la cohorte. 

 

 

 

 

 

 

 



Las defunciones atribuibles a GIST fueron cuatro. De acuerdo a género tres 
ocurrieron en  hombres y una en el grupo de las mujeres. Una defunción adicional 
fue secundaria a sepsis abdominal dentro del primer mes posterior a la cirugía de 
resección del tumor estromal, con tumor de localización primaria en cuerpo 
gástrico. No existió diferencia estadística al analizar el riesgo de muerte de 
acuerdo a género (p=0.121). Ver gráfica 2. 

 

 

 

 

Gráfica 2. Sobrevida de acuerdo a género. 

 

 

 

 

 

 

 

 



En el análisis de sobrevida de acuerdo al grupo de riesgo se observaron cuatro 
decesos atribuibles a GIST en el grupo de alto riego o comportamiento maligno, 
una defunción en el grupo de comportamiento benigno y en el grupo border o 

limítrofe no existió ninguna defunción. Ver gráfica 3. 

 

 

 

 

 

Gráfica 3. Sobrevida por estratificación de grupos de riesgo e histopatología. 

 

 

 

 

 

 

 



 

La sobrevida observada de acuerdo a la localización no presenta diferencia 
estadísticamente significativa. De las cinco defunciones, en dos el tumor primario 
se presentó a nivel gástrico, dos en intestino delgado y un caso correspondió a 
nivel de colon. Ver gráfica 4. 

 

 

 

 
 

Gráfica 4. Sobrevida de acuerdo a localización del tumor primario. 

 

 

 

 

 

 

 



Riesgo de Recurrencia 

Como se ha señalado, se presentaron 13 recurrencias en los 40 pacientes 
evaluables. La mediana de tiempo para la presentación de la recurrencia a partir 
del momento del diagnóstico del tumor primario fue de 18 meses (rango de 2 a 33 
meses), no se presentó ninguna recaída tardía posterior a 5 años de seguimiento 
(figura 4).  

 

 

 

 
 
 
 

Figura 4. Distribución de recurrencias de acuerdo al tiempo de presentación 

 
 

 
 



 

Al evaluar el comportamiento de toda la cohorte en el apartado de tiempo libre 
de recurrencia se observo que el 35% de los pacientes presentó recurrencia y 
enfermedad metastásica dentro del primeros tres años del seguimiento, no hubo 
ningún episodio de recaída posterior a este tiempo. El 65% de la población estaba 
libre de recurrencia o progresión a 5 y 10 años.  Ver gráfica 5. 

 
 
 

 
 
 

Gráfica 5. Tiempo libre de recurrencia de toda la cohorte a 5 años 

 

 

 

 

 

 

 



 

Al estratificar a los pacientes de acuerdo a los grupos de riesgo se observaron 
ocho recurrencias en el grupo de comportamiento maligno, cinco recurrencias 
en el grupo de comportamiento limítrofe o border y ninguna recurrencia en el 
grupo benigno, sin alcanzarse diferencia estadística significativa (p = 0.21). 
Gráfica 6. 

 

 

 

Gráfica 6. Recurrencias de acuerdo a grupos de riesgo 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



El sitio anatómico de la tumoración primaria determinó un riesgo mayor de 
recurrencia en el grupo de otras localizaciones versus los de localización 
gastrointestinal clásica. Estos tres casos se encontraban en peritoneo perigástrico, 
un primario de origen desconocido y el tumor de aparente localización hepática 
(con antecedente de resección de tumor de intestino delgado 30 años antes), en 
el análisis estadístico por log rank se encontró diferencia significativa en la 
comparación de otros contra el resto de las localizaciones (gástrica, intestinal y 
colorrecto), con p=0.01, representado en la gráfica 7. 

 
 
 

 
 
 

Gráfica 7. Recurrencia según la localización del tumor primario 

 

 

 

 

 

 



 

Presentación de Segundas Neoplasias 

 
En la presente cohorte  se observaron segundas neoplasias malignas en nueve de 
los 42 pacientes, y en uno más se contaba con el antecedente de meningioma, 
20 años antes del diagnóstico de GIST.  Los tumores fueron de estirpe histológica y 
localización variada, no exclusivos del aparato digestivo; se reportaron dos 
adenocarcinomas gástricos, dos carcinomas basocelulares, un adenocarcinoma 
de páncreas, un carcinoma de ámpula de Vater, un adenocarcinoma de mama, 
un adenocarcinoma de ovario y un caso de carcinoma papilar de tiroides. Seis 
de los nueve casos (66.6%), tuvieron diagnóstico sincrónico de la segunda 
neoplasia con el GIST y en tres casos el diagnóstico de segunda neoplasia fue 
anterior al tumor estromal (1, 2 y 11 años antes).  En cuatro de los seis pacientes 
con diagnóstico sincrónico, el hallazgo de GIST fue incidental durante la cirugía 
oncológica por la segunda neoplasia, todas localizadas en tracto digestivo (dos 
adenocarcinomas gástricos, un carcinoma de ámpula de Vater y el 
adenocarcinoma de páncreas). En los cuatro casos los tumores del estroma 
tuvieron un tamaño inferior a los 2 cm (promedio 1.15 cm, rango 0.8 – 1.8 cm) y 
correspondieron en la clasificación de grupos de riesgo a los de comportamiento 
benigno.  Los otros dos tumores de diagnóstico sincrónico fueron los casos de 
carcinoma basocelular, detectados en la exploración física inicial de los 
pacientes. El tamaño de los tumores estromales fue de 14 cm en ambos casos, 
uno de comportamiento biológico limítrofe y el otro caso de comportamiento 
maligno, de acuerdo a los grupos de riesgo. 

Los tres tumores de diagnóstico metacrónico presentaron en promedio un 
tamaño de 9.7 cm (rango 3.9 – 17 cm), uno en cada grupo de riesgo (benigno, 
limítrofe y maligno). La histología de las segundas neoplasias fue de 
adenocarcinoma de ovario, mama y carcinoma papilar de tiroides. 

Dos pacientes fallecieron por actividad tumoral de la segunda neoplasia (un caso 
de cáncer de ámpula de Vater y un adenocarcinoma gástrico). Actualmente 
hay dos pacientes vivos con actividad de la segunda neoplasia, uno con 
diagnóstico de recurrencia de adenocarcinoma gástrico y otro paciente con 
adenocarcinoma de páncreas localmente avanzado.  

 

 

 

 



DISCUSIÓN 

 

Aunque relativamente raros los sarcomas agrupados bajo el nombre de tumores 
del estroma gastrointestinal son el grupo de neoplasias mesenquimatosas que se 
diagnostican con mayor frecuencia en el tracto digestivo. La excepcional rapidez 
con que se ha adquirido el conocimiento de la patobiología molecular de los GIST 
y su aplicación en el desarrollo de terapia blanco molecular altamente efectiva 
representa un importante avance en el campo de la oncología de los tumores 
sólidos. Raramente en la historia de la oncología se tiene la oportunidad de ver en 
una misma generación la formación y rápido avance de un campo del 
conocimiento, como lo representan los tumores del estroma gastrointestinal y la 
terapia blanco molecular a partir de los cuales fue desarrollada. 

A partir de la caracterización del receptor C-KIT en 1998 (5, 29) y la estandarización 
de la técnica de inmunohistoquímica en el 2000, la reproducibilidad y exactitud 
diagnóstica han permitido en esta última década un mayor reconocimiento de la 
enfermedad y a nivel mundial cada día es más frecuente la detección de estas 
neoplasias antes infradiagnosticadas. Antes del 2000 en Estados Unidos se 
esperaba una incidencia anual de 300 a 500 casos, para el 2004 la incidencia 
estimada reportada fue de cerca de 5000 casos nuevos al año (30, 31). La primera 
descripción del empleo de imatinib en tumores estromales se reportó en una 
paciente de 50 años en marzo del 2000 en Finlandia que presentó respuesta 
parcial de la enfermedad metastásica con duración de la respuesta por tres 
años, tras lo cual desarrolló resistencial al imatinib y falleció (20). A partir de este 
reporte se despertó un gran interés mundial en estas neoplasias y no han cesado 
las series de casos, así como el desarrollo de grandes estudios multicéntricos para 
validar el empleo de inhibidores de tirosin cinasa.  

El propósito de este estudio fue identificar los casos verdaderos de tumores del 
estroma gastrointestinal y reportar las características clínicas, histológicas y de 
laboratorio, así como identificar el tratamiento, sobrevida y posibilidad de 
recurrencia de la cohorte de pacientes de nuestra institución, para con ello iniciar 
el registro de la experiencia local para identificar y tratar a los pacientes con esta 
afección. 

Es notable resaltar que antes del 2000 la frecuencia del diagnóstico de GIST era 
muy baja debido a la variabilidad de los criterios diagnósticos y a la falta de un 
marcador molecular específico. En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y 
Nutrición se inició la determinación de CD 117 (C-KIT) por técnica de 
inmunohistoquímica en el Departamento de Patología en el año 2000. Los 
diagnósticos de GIST previos al año 2000 fueron solo ocho casos, y luego de 
adoptar la técnica  inmunohistoquímica los casos reportados del 2000 al 2006 son 



34 (total de 42 pacientes). Solo en el primer semestre del 2007 se han 
contabilizado cinco nuevos casos, no incluidos en este reporte por no contar con 
tiempo suficiente de seguimiento.  

 

  

Figura 5. Número de casos por año de diagnóstico 

 

 

En los pacientes con diagnóstico de GIST de nuestra institución no existió 
predominio de género, ya que se encontraban distribuidos exactamente 1:1, la 
edad promedio de presentación fue cinco años menor de la reportada en la 
estadística mundial (53.0 años) con amplio rango de edad (24 a 87 años), 
mientras en la literatura se reporta que el 75% de la población son mayores de 50 
años (32), en nuestra cohorte solo el 61.91% pertenece a este grupo etario. Llamó 
la atención que los 11 casos del grupo de comportamiento benigno tenían una 
edad promedio mayor (61.8 años) al compararlo con los grupos limítrofe y 
maligno (51.3 y 53.6 años), sin embargo esta diferencia de casi diez años no fue 
estadísticamente significativa (p=0.17). El único rubro donde se marco una p 
significativa (p=0.004) fue en el valor de la hemoglobina al diagnóstico, donde el 
grupo limítrofe presentó mayor concentración de hemoglobina (13.34 g/dL) al 
compararlo con el grupo benigno y maligno (10.16 y 9.87 g/dL respectivamente). 
La localización principal del tumor primario fue en intestino delgado (45%) seguido 
de la localización gástrica (43%), este hallazgo discrepa con lo aceptado en las 
publicaciones internacionales, donde la localización primaria es a nivel gástrico 
en el 70% de la población (33). Además es relevante mencionar que contamos con 
tres casos de localización extraintestinal  atípica(7%), el primero a nivel de 
peritoneo, uno hepático y finalmente un paciente con enfermedad metastásica 



con primario desconocido, como ya se ha mencionado el de localización 
hepática se trata en realidad de una lesión metastásica tardía (posterior a 30 
años de la resección de una tumoración de intestino delgado), sin embargo no se 
encontraron lesiones en todo el tracto gastrointestinal al momento del 
diagnóstico de la lesión hepática; generalmente los GIST extraintestinales ocupan 
menos del 4% al clasificarlos por localización y estos se encuentran en omento, 
mesenterio y retroperitoneo (34). Los síntomas más comunes fueron dispepsia, dolor 
abdominal y sangrado gastrointestinal. Esta manifestación es frecuente en 
tumores mayores a 5 cm: Hasta el 50% de los pacientes con tumores de más de 5 
cm en su diámetro mayor debutan con hemorragia de tracto gastrointestinal  (35). 
En nuestra serie, 17 pacientes presentaron sangrado (40.4%), de los cuales 11 
casos tenían un diámetro tumoral mayor a 5 cm (64.7%) y 6 pacientes tenían 
neoplasias más pequeñas (35.3%). Sin embargo solo el 37.9% de todos los tumores 
mayores a 5 cm cursaron al diagnóstico con sangrado (11 de 29 pacientes); en 
cambio en los pacientes con tumores de menos de 5 cm el 46.5% presentó 
sangrado como síntoma inicial (6 de 13 casos). Cabe mencionar que los 13 
pacientes con recurrencia y el paciente con progresión tumoral tenían neoplasias 
mayores a 5 cm desde el diagnóstico primario.   

El sitio de localización primaria marcó un riesgo mayor de recurrencia para aquel 
grupo de localización extraintestinal (p=0.01), aunque no hay un consenso 
internacional sobre cual es la localización tumoral de comportamiento biológico 
más agresivo. Para algunos autores los tumores de duodeno y recto son los de 
mayor riesgo para progresión de la enfermedad (11). Existen series donde se 
reporta hasta el 47% de enfermedad irresecable al momento del diagnóstico (36), 
a diferencia de este reporte donde la gran mayoría de nuestros pacientes se 
presentaron como enfermedad localizada (86%), y se logró realizar cirugía radical 
en el 83.3% de los casos y tumorectomía en el 11.9%, con resecciones R1 (bordes 
quirúrgicos microscópicos positivos) solo en el 17% (7 casos). En cuanto a la 
localización de la enfermedad metastásica desarrollada durante el seguimiento 
de los pacientes, se observó principalmente a nivel hepático (38%) coincidiendo 
con lo reportado en la literatura (37, 38), sin embargo nosotros detectamos 
diseminación de la enfermedad ganglionar en 13%  de las recurrencias y 
pulmonar en el 8%. Se menciona que la enfermedad nodal , que tiene una 
incidencia menor al 5%, simplemente representa depósitos metastásicos de 
nódulos tumorales del omento o peritoneo más que verdadera 
diseminaciónlinfática de la enfermedad. Finalmente, la diseminación 
extraabdominal (pulmonar y ósea) constituye una rareza reportada como casos 
individuales (9, 39).  

A partir del año 2002 se contó en esta institución con el mesilato de imatinib para 
tratar a los pacientes con enfermedad metastásica. En Estados Unidos se aprobo 
al imatinib en el tratamiento de pacien tes con GIST metastásico o irresecable el 1 



de febrero del 2002 por la Food and Drug Administration (FDA), en Europa y el 
resto del mundo se aprobó poco tiempo después (40). De las 13 recurrencias, solo 
dos casos con diseminación de la enfermedad previa al año 2000 recibieron otras 
modalidades de tratamiento diferente al inhibidor de tirosin cinasa. En el año 2006 
se inició manejo con sunitinib en los pacientes que desarrollaron resistencia al 
imatinib (tres casos) o en un caso particular como alternativa a imatinib por 
aparición de falla renal. Si bien no se han reportado casos de daño renal 
asociado a imatinib este fenómeno se corroboró en nuestro paciente pues la 
reducción de la dosis del fármaco resultó en mejoría de la tasa de filtración 
glomerular estimada seguida de nuevo episodio de hiperazoemia al intentar 
incrementar gradualmente la dosis, lo cual motivó la suspensión definitiva del 
fármaco. Sin embargo solo podemos especular sobre la patogenia del deterioro 
de la función renal asociada con imatinib (asociada o no con daño histológico).  

La sobrevida global (80%) de nuestra cohorte a 5 años es similar a la reportada 
internacionalmente (77.1%) (39, 41), mientras que a 15 años se encontró que el 70% 
de los pacientes se encontraban vivos. Observamos que el 65% de nuestra 
población se mantuvo libre de recurrencia y de enfermedad metastásica a largo 
plazo. Existe gran variabilidad en los reportes de sobrevida y periodo libre de 
enfermedad. De esta última se menciona que entre el 54 a solo el 10% de la 
población está sin evidencia de actividad tumoral a 5 años (9, 42).  

Otro hallazgo importante fue la detección de una alta incidencia de segundas 
neoplasias (21.42%, 9 pacientes), en 4 de 9 pacientes el diagnóstico del tumor 
estromal ocurrió durante la cirugía para tratar la neoplasia distinta al GIST, 
reportándose este como hallazgo transoperatorio, en todos los casos se 
clasificaron a los tumores estromales dentro del grupo de bajo riesgo, con tamaño 
inferior a los 2 cm. La presentación de segundas neoplasias en cohortes de 
pacientes con GIST ha sido raramente publicada (43, 44), la mayoría de las 
comunicaciones se dan como reporte de un caso (45). 

 



En conclusión: 

 

En los últimos siete años la detección de tumores GIST en nuestra institución ha ido 
en aumento señalando la adopción y creciente experiencia con técnicas 
inmuhistoquímicas de diagnóstico y probablemente también relacionada a que 
tanto el clínico como el patólogo sospechan con mayor frecuencia de este tipo 
de neoplasias y se busca de manera intencionada como diagnóstico diferencial 
en pacientes con masas intraabdominales. 

 

De manera similar a lo reportado en la literatura el pronóstico es bueno 
(probabilidad de sobrevida a 15 años de 70%), esto en parte a que actualmente 
se dispone en el grupo de pacientes con enfermedad metastásica de un 
tratamiento dirigido a un blanco molecular (imatinib), sin embargo cabe 
mencionar que el pilar del tratamiento para enfermedad localizada continua 
siendo la resección quirúrgica. 

 

Nuestra experiencia con sunitinib como alternativa a imatinib (por resistencia o 
intolerancia) es limitada. 

 

No apreciamos diferencia estadística en sobrevida ni incidencia acumulativa de 
recurrencia entre grupos de riesgo, sin embargo cabe señalar que existió una 
notoria tendencia en la presentación de recaídas  en los grupos de 
comportamiento limítrofe y maligno al compararlo con el grupo benigno o de 
bajo riesgo, en el cual ningún paciente desarrollo  enfermedad metastásica o 
recurrente ni se presento ninguna muerte atribuible a GIST. 

 

La posibilidad de recurrencia fue significativamente mayor en localización del 
tumor primario a nivel extraintestinal. 

 

La recurrencia de la enfermedad se dio especialmente durante los primeros tres 
años posteriores al diagnóstico de GIST, ningún caso presento recaída tumoral 
luego de 5 años de seguimiento, lo que permitiría establecer una estrategia de 
vigilancia más estrecha con estudios de imagen frecuentes en los primeros tres 



años del seguimiento, ampliar el lapso de tiempo de estos estudios los siguientes 
dos años hasta completar 5 años y posteriormente solo continuar con vigilancia 
clínica anual.  

 

La asociación de segundas neoplasias fue elevada en nuestra cohorte de 
pacientes (21.4%), con el 66.6% de presentación sincrónica del tumor estromal y la 
neoplasia de otra estirpe histológica. 

 



ANEXO 1. Hoja de Recolección de datos de pacientes con GIST 
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