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c-kit: gen que codifica la proteina del receptor KIT
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E-GIST: GIST de localizacion extradigestiva

ESMO: European Society for Medical Oncology
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GANT: Gastrointestinal Autonomic Nerve Tumor

GIST: Gastro Intestinal Stromal Tumor; Tumor estromal del tracto gastrointestinal
HCUVA: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
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HPF: High Power Field; ver CGA, campo de gran aumento.
IHQ: inmunohistoquimica

ITK: Inhibidores de la Tirosina Kinasa
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KIT: receptor tirosina-quinasa
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LMC: leucemia mieloide cronica

MDACC: MD Anderson Cancer Center

MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

NCCN: National Comprehensive Cancer Network



NEM: Neoplasias Endocrinas Multiples
NF1: Neurofibromatosis 1

NIH: National Institutes of Health
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ORL: Otorrinolaringologia

PDGFRa: Platelet-Derived Growth Factor Receptor Alpha-type. Receptor del actor de
crecimiento derivado de las plaquetas tipo alfa

PET-TC: Tomografia Computerizada por Emision de Positrones
RCRM: Registro de Cancer de la Region de Murcia

RFS: Recurrence Free Survival

RMN: Resonancia Magnética Nuclear

RTI: Razon de tasas de Incidencia

RTK-WT: (GIST) wild-type para receptores tirosina quinasa
SEER: Surveillance Epidemiology and End Results program
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SG: Supervivencia Global
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1.1 GENERALIDADES SOBRE LOS TUMORES DEL ESTROMA

GASTROINTESTINAL (GIST)

1.1.1 Evolucion del concepto de GIST

Los tumores mesenquimales que derivan del estroma gastrointestinal se
denominan GIST (Gastro Intestinal Stromal Tumor). Los GIST son los sarcomas mas
frecuentes del tracto digestivo y suponen aproximadamente el 20% de todos los
sarcomas. A pesar de esto, tan solo representan el 1-2% de los tumores malignos del
aparato digestivo."? Estos tumores presentan caracteristicas inmunohistoquimicas
especificas que facilitan su correcta clasificacion y estudio, pero hasta hace
relativamente poco, los GIST estaban incluidos en un grupo heterogéneo de neoplasias
mesenquimales dificiles de catalogar, denominadas leiomiomas o leioblastomas, sin
posibilidad de diferenciarlos de los mismos. Asi pues, la terminologia para clasificar los

tumores mesenquimales digestivos ha variado mucho a lo largo de los ultimos decenios.

Hasta finales de los afios 60 del pasado siglo, los tumores estromales del tracto
digestivo fueron clasificados en base a los estudios de Stout® como tumores originados
en la musculatura lisa, e incluidos en un grupo tumoral denominado STUMP (Smooth-
muscle Tumors of Undetermined Malignant Potencial) en donde se incluian los

leiomiomas, los leiomioblastomas o los sarcomas.*>

A finales de los afios 60 surge la microscopia electrénica que, al aplicarse al
estudio de estos tumores, evidencidé que la mayoria de ellos carecia de caracteristicas

tipicas de diferenciacién de células de masculo liso.®”

Dos décadas después, a principios de los afios 80, se confirmd la ausencia de
caracteristicas inmunofenotipicas de diferenciacion muscular gracias a la introduccién
de la inmunohistogimica (IHQ). Estas neoplasias presentaban mucha variabilidad en la
positividad o negatividad a marcadores musculares (desmina y actina)’ y, por el
contrario, mostraban un perfil mas propio de tumores neurales como, por ejemplo, la

proteina $100.
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En base a estos hallazgos, en 1983, Mazur y Clark acufiaron por primera vez el
término “tumor del estroma gastrointestinal” para referirse a este grupo de tumores
digestivos que no podian considerarse de origen en células de musculo liso
(caracteristicas de microscopia electrénica y negatividad para marcadores musculares)
sino mas bien con origen en las células de Schwann, a partir del plexo nervioso
mientérico. Sin embargo, este término no fue muy aceptado en aquel momento.® Un
afio més tarde, en 1984, se pudo confirmar, también mediante IHQ?, |la naturaleza neural
de algunas neoplasias malignas intestinales, acufidandose el término “plexosarcoma”,
que posteriormente y tras la publicacion de Walker y Dvorak en 1986%° fue substituido
por el de tumor del sistema nervioso auténomo del tracto gastrointestinal (GANT) del
inglés “Gastrointestinal Autonomic Nerve Tumor”. Estos tumores fueron clasificados

dentro de los GIST pero considerando una posible diferenciacién neuroendocrina.

En los afios 90 se descubre que el marcador CD34 (antigeno celular progenitor
de la hematopoyesis) ademds de expresarse en tumores vasculares, también se expresa
en sarcomas epitelioides y en algunos leiomiosarcomas. CD34 era positivo en el 60-70%
de los GIST por lo que fue considerado el primer marcador relativamente especifico para
el diagndstico de estos tumores y fue a partir de este momento que se generalizé el
término de GIST para referirse a tumores mesenquimales del tracto digestivo con
diferenciacién neural.'™'3 En base a esta inmunopositividad a CD34, fue cuando se
empez6 a postular que los GIST estaban relacionados con las Células Intersticiales de
Cajal (CIC) del plexo mientérico.}*"%¢ Las CIC, también conocidas como células marcapaso
de la peristalsis, descritas a finales del siglo XIX por Santiago Ramén y Cajal (1893),
regulan la comunicacién entre neuronas y fibras musculares lisas y son las responsables

de los movimientos peristalticos del tracto digestivo.

A pesar de todos estos avances, muchos aspectos respecto de los GIST no
estaban claramente resueltos: origen, forma de lograr su diagndstico, o diferenciaciéon
entre tumores benignos y malignos. En la tabla 1 se expone una comparativa

terminoldgica y diagndstica entre el pasado y la actualidad.
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Terminologia antigua Terminologia actual
Leiomioma esofagico La mayoria leiomoiomas
Leiomiosarcoma esofagico La mayoria GIST
Leiomioma gdstrico La gran mayoria GIST
Leiomiosarcoma gastrico GIST epiteloides
Leiomioma y leiomiosarcoma de intestino delgado La gran mayoria GIST
Leiomioma colorrectal La gran mayoria GIST
GANT Variante ultraestructural de GIST
Leiomiosarcoma omental / mesentérico La mayoria GIST
Leiomiosarcoma retroperitoneal Hasta 1/3 GIST gastrico o intestinal

Tabla 1. Extrapolacion de la terminologia diagndstica GIST empleada previamente con la actual.
Modificado de Miettinen y Lasota.”

Finalmente, en 1998 Hirota et al.'® publicaron la existencia de una mutacién en
el gen que codifica el receptor transmembrana denominado KIT y que producia una
ganancia de funcion de dicho receptor. Estos hallazgos fueron corroborados por
Kindblom et al.** al descubrir que las células intersticiales de Cajal podian ser detectadas
inmunohistoquimicamente con un anticuerpo frente a un epitopo extracelular de KIT
denominado CD117. Este marcador IHQ (que también se expresa en células madre
hematopoyéticas, mastocitos, melanocitos y las propias CIC), permitié por fin diferenciar
estos tumores de los schwannomas y leiomiomas, puesto que se hiperexpresa en el 95%
de los GIST. El protooncogén que codifica la proteina del receptor KIT se denomina c-kit

y se localiza en el cromosoma 4 (4q11-12).1920

En 2001, en intima relacidn con este ultimo hallazgo sobre c-KIT, llegd el
descubrimiento que revolucionaria el manejo clinico de los GIST. Joensuu et al.
describen el primer caso de GIST metastdsico tratado con un inhibidor del receptor de
tirosin quinasa, el imatinib (Glivec®, Novartis®). El imatinib es un inhibidor especifico de
la actividad enzimatica de las tirosin-quinasas, disefiado en un principio para el
tratamiento de la leucemia mieloide crénica (LMC), que puede actuar sobre otras
proteinas con actividad tirosin-quinasa como, por ejemplo el receptor KIT. Estos autores
reportaron el caso de una paciente con un GIST metastdsico y con varias recidivas, que

obtuvo una respuesta muy significativa al tratamiento con imatinib.?!
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Posteriormente se ha confirmado la existencia de otros receptores tirosina
guinasa implicados en la patogénesis del GIST y especialmente en aquellos tumores que
carecian de mutaciones en c-kit, como por ejemplo el receptor PDGFRa (Platelet Derived
Growth Factor Receptor Alpha) por Heinrich et al. en 2003 y Hirota et al. en el mismo
afio,?%23 asi como otros que se descubrirdn en el futuro, gracias a los avances en genética

e inmunohistoquimica y farmacologia.

1.1.2 Epidemiologia y manifestaciones clinicas

Incidencia

De todos los tumores malignos del aparato digestivo, los GIST representan solo
el 1-2%.2 En Europa se ha estimado su incidencia entre 1 y 1,5 casos por 100.000
habitantes-afio.? La incidencia publicada mas cercana geograficamente la obtenemos de
un estudio de Rubio et al. que calcularon la incidencia de GIST en Girona, cifrando la
tasa cruday ajustada por edad a la poblacién europea en 1y 0.9 casos por cada 100.000
habitantes/afio respectivamente, siendo ligerisimamente mayor esta tasa en mujeres
respecto a hombres.?* Segun datos del Registro de Cancer de la Regién de Murcia
(RCRM), para el periodo 2001-2010, la tasa de incidencia ajustada por edad a la
poblacion europea estandar, fue de 0,33/100.000 habitantes por afio, representando
una tasa de incidencia media-baja en el contexto mundial. En hombres oscila entre
0,1/100.000 habitantes por afio en los grupos mas jovenes (20-40 afios) y 1,3/100.000
habitantes por afio en el grupo de 60 a 79 afios. En mujeres, las tasas mas bajas se
observan en las menores de 50 afios, y la mas elevada en el grupo de 60-69 ainos (ver

figura 1).

Es conveniente recordar aqui que, dado que muchos de los GIST son
asintomaticos y son diagnosticados de forma incidental durante la realizacion de
pruebas diagndsticas por otras patologias, es esperable que la incidencia real de este
tumor sea significativamente mas elevada de lo descrito en la literatura. Algunas series
estiman su incidencia real, a partir de los estudios sobre cadaver, en un 10-30% de la

poblacién adulta,?>~28 sobre todo en base a GIST de pequefio tamafio y bajo riesgo.
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Figura 1. Tumores del estroma gastrointestinal (GIST). Tasas de incidencia/100.000
habitantes por sexo y grupo de edad. Regién de Murcia 2001-2010. Fuente: Registro de
Cancer de Murcia. Consejeria de Sanidad.

Edad y género

La mediana de edad esta alrededor de 65 anos, con un amplio rango, estando la
mayoria de pacientes entre los 40 y 80 afios.?>?° Menos del 1% de los GIST se diagnostica

en menores de 20 afios393!

y en estos casos suele estar asociado a otros sindromes. Es
muy raro que ocurran en nifios, aunque existe una entidad denominada GIST pediatrico
que representa un subconjunto con caracteristicas muy concretas que los diferencian
de los GIST del adulto no solo por la edad, pues suele ser multicéntrico, con
predominancia en sexo femenino, sin mutaciones en los genes ¢-KIT ni PDGFRa, y con
alta probabilidad de desarrollar metéstasis en los ganglios linfaticos.3? En las series

publicadas no existe una clara diferencia en cuanto al género y afectan por igual a

hombres y mujeres.

Tamaiio, localizacidon y manifestaciones clinicas

El tamafio de los GIST es muy variable, desde menos de 1 cm a mds de 30 cm.
Pueden originarse en cualquier porcién del tubo digestivo desde el eséfago al recto
aunque la localizacién mds frecuente es la gdstrica (50%-60%), seguida de intestino
delgado (30-35%) y recto (2-5%), siendo poco frecuentes en eséfago (1-2%) y muy raros
en colon (<1%).2>3% Existe hasta un 5% de casos con localizacion extradigestiva (E-GIST),
bien como tumores primarios o metastasis de otras localizaciones. Suelen aparecer en

mesenterio, epipldn, tabique recto-vaginal o retroperitoneo.33334
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Las manifestaciones clinicas estan intimamente ligadas a la localizacién tumoral
y son directamente proporcionales al tamano y agresividad del GIST. Los sintomas mas
frecuentes son la hemorragia digestiva, anemia y dolor epigastrico o dispepsia.3>=3’
También es muy frecuente que el paciente esté totalmente asintomatico. En estos casos,
el GIST puede ser silente y diagnosticarse de forma tardia y evolucionada o bien (lo mas
frecuente) ser tumores de pequefio tamafio y bajo riesgo, diagnosticados de forma
incidental en revisiones médicas rutinarias, pruebas pedidas por otras patologias, como
hallazgo casual intraoperatorio o en autopsias.?>3>3% Nilsson et al.?® en 2005 estimaron
que el 21% de los casos eran diagnosticados de forma incidental y hasta un 10% eran
hallazgos postmortem con un tamafio medio mas pequeno respecto a los GIST
sintomaticos. Ademas, en el caso de las autopsias, el 95% de los GIST se localizan en el
estdmago, frente al 60% de esta localizacién en las series habituales. Probablemente
esto sea debido a la facilidad de acceso y exploracién del estdmago respecto de otras
areas anatdmicas. Este argumento también ayudaria a explicar por qué la localizacion
gastrica es la mas frecuente como hallazgo incidental (mayor incidencia global en esta
localizacién y mayor facilidad de estudio mediante endoscopia digestiva alta).3® Yu et
al.®® apuntan que muchos de estos casos supuestamente incidentales no lo son
realmente, puesto que la mayoria de estos pacientes se sometieron a estudios y
endoscopias por dispepsia sin evidenciar otros hallazgos mas que el propio GIST, por lo
que llegan a cifrar en sélo un 6% la incidencia de GIST verdaderamente incidentales y

asintomaticos.

Otros factores anatomopatoldgicos que pudieran condicionar la clinica son la
presencia de necrosis o de invasion mucosa, que se asocian a una mayor incidencia de
sangrado o perforacidén intestinal. Estos datos explican el porqué de una alta prevalencia
de pacientes sintomaticos en el grupo de GIST de alto riesgo pues se trata de tumores
grandes con alto indice mitdtico.3® Asi pues, los cuadros agudos suelen asociarse a peor
prondstico pero no por el cuadro agudo per se, sino mas bien porque son tumores

generalmente mas agresivos.
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En caso de GIST metastasicos, a la sintomatologia del tumor primario habria que
afadir el dolor local, la anorexia y la pérdida de peso, junto a datos de afectacidon
hepatica (ictericia, hepatomegalia, ascitis, etc...), puesto que es el lugar donde asientan

la mayoria de las metastasis.
1.1.3 Caracteristicas histologicas, inmunohistoquimicas y genéticas

Histologia de los GIST

Macroscépicamente (ver imagen 1), los GIST suelen formar masas Unicas,
redondeadas, bien delimitadas y localizadas en el espesor de la pared del tracto
digestivo. De tamafio muy variable (de <1 cm hasta mas de 30 cm), suelen tener
crecimiento expansivo hacia la serosa, aunque en algunas ocasiones pueden también
crecer hacia luz del tubo digestivo y ulcerar la mucosa suprayacente. Al corte, suelen ser
solidos, blanquecinos y de consistencia carnosa, pero pueden mostrar amplias areas de

hemorragia, necrosis y degeneracidn quistica, especialmente los de mayor tamafio.*%*?

A nivel microscépico suelen mostrar un patron de crecimiento expansivo,
pseudoinfiltrativo o infiltrativo. A nivel intratumoral suelen identificarse areas de
hemorragia asi como infiltrado inflamatorio, generalmente, de tipo linfocitario y focos
de calcificacion. También puede observarse quistificacion y necrosis, sobre todo en los
tumores de gran tamafio, asi como células en proceso de mitosis, mas frecuentes en

GIST de alto riesgo.
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Imagen 1. Imagenes intraoperatorias del campo quirdrgico en dos pacientes con GIST de intestino
delgado. Se aprecian las caracteristicas macroscdpicas del tumor: excrecente, bien delimitado, con zonas
heterogéneas en su interior y posibles focos de necrosis y hemorragia interna. La imagen A muestra un
tumor que afecta también a tramo de pared intestinal por lo que precisd resecciéon y anastomosis de
intestino delgado para su correcta reseccion con margenes libres, mientras que las imagenes By C
muestran un tumor claramente pediculado que permite una reseccidn en cuiia. Fuente: Servicio de Cirugia
General del HCUVA.

Segun la celularidad predominante, pueden mostrar un patréon histolégico
fusocelular, epitelioide, o mixto. En la imagen 2 se muestra un detalle al microscépico

de cada patron.

Los GIST fusocelulares son el tipo mas frecuente con el 60-75% de los casos. Estan
constituidos por células elongadas, con nucleos fusiformes u ovoides y citoplasmas
palidos o eosindfilos, de bordes mal definidos que suelen disponerse en fasciculos
entrecruzados, o bien en patrén arremolinado o bien formando empalizadas de nucleos.
Los tumores de intestino delgado, colon y recto son casi en su totalidad, de esta

variante.0-45
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Los GIST epitelioides suponen aproximadamente el 10% del total y suelen ser de
localizacion gdstrica. Estan constituidos por células de morfologia poligonal, tienen
citoplasmas variables amplios eosinéfilos. Los nucleos suelen ser redondos con

cromatina vesiculosa y nucleolos que pueden ser prominentes.*%=45

En los GIST mixtos (15% aproximadamente del total) se combinan areas
epitelioides y fusocelulares. Pueden mostrar una transicién abrupta entre ambos
componentes o bien presentar una morfologia celular intermedia entre ambas, de tipo
ovoideo. No se ha demostrado significado prondstico y biolégicamente su

comportamiento es semejante a los tipos puros.-4

/

Imagen 2. Ejemplos de los tres patrones histoldgicos clasicos en funcién de su celularidad. Tincidn
de hematoxilina-eosina, visto al microscopio éptico x40 aumentos. A: patrén fusiforme. B:
patrdn epielioide (con abundantes vacuolas). C: patron mixto constituido por una transicion
abrupta entre morfologia epitelioidea (esquina superior izquierda, con detalle ampliado a x20
aumentos en recuadro superior) y morfologia fusiforme (esquina inferior derecha con detalle
ampliado en recuadro inferior). Fuente: Fuente: Servicio de Anatomia Patoldgica del HCUVA.
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Inmunohistoquimica

El marcador inmunohistoquimico mas caracteristico de los GIST es la proteina
CD117 (KIT), codificada por el gen c-KIT. Los GIST son KIT positivos en un 80-95% de los
casos*® por lo que es muy sensible pero no totalmente especifico ya que se ha descrito
en muchos otros tumores, de forma mas o menos frecuente (melanoma, carcinoma
renal de células claras, seminoma, angiosarcoma, sarcoma de Ewing y neuroblastoma
entre otros).*’” Dada la importancia de este receptor, describiremos CD117 (KIT) mas
profundamente en el apartado de biologia molecular. En la imagen 3 se muestran otros

marcadores caracteristicos del inmunofenotipo de los GIST y que pasamos a describir:

e CD34: es un antigeno caracteristico de células hematopoyéticas asi como de
algunas células de estirpe fibroblastico. Tiene mucha utilidad en tumores de partes
blandas de apariencia fusocelular puesto que pocos tumores de musculo liso son
positivos para este receptor. El CD34 es positivo en el 60-70% de los GIST, mayormente
en casos esofagicos y rectales (casi 90% de ellos). No tiene valor prondstico. Los tumores
GIST del esdfago y del recto expresan con mas frecuencia positividad para CD34 que los

tumores de localizacion géstrica o a nivel del intestino delgado.0484°

@ DOG1: es una proteina citoplasmatica y de membrana celular, denominada con
estas siglas del inglés “Discovered On GIST-1”. Tiene una sensibilidad cercana al 100%
(incluso superior a CD117) por lo que es especialmente util en los casos CD117 negativos
ya que aparece en mas del 35% de casos CD117 negativos. También conocido con otras
denominaciones como anoctamina 1 (ANO1), puede aparecer también en tumores de
mama, vejiga y carcinoma escamoso de cabeza y cuello pero rara vez aparece en otros
tumores de partes blandas. Por el momento no se conoce la funcidn que ejerce en la

patogenia del GIST.46:47,50-53

e Ki-67: Es una fosfoproteina nuclear relacionada con la reorganizacion de la
cromatina, por lo que determina la actividad proliferativa celular. Se expresa en todas
las células en cualquier fase del ciclo celular, excepto en la fase GO (fase quiescente de
la célula), asi que constituye un marcador del potencial de las células a la divisidn
mitética, indicando el indice de proliferacidn celular.?® En el caso de GIST existe una

buena correlacién de la inmunohistoquimica para este marcador con el nimero de
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mitosis por lo que se han publicado varios estudios analizando el valor prondstico de

este marcador.*”>%

Imagen 3. Imdgenes de muestras tumorales positivas para tinciones con diferentes
marcadores inmunohistoquimicos. A: CD 34. B: DOG-1. C: CD 117. D: Ki 67. Fuente: Servicio
de Anatomia Patoldgica del HCUVA.

Biologia molecular. Analisis mutacional
Receptor KIT

El receptor de membrana KIT (CD117), descrito por Yarden et al. en 1987%° es un
receptor celular transmembrana tirosina quinasa tipo lll, presente en las células
intersticiales de Cajal, que son las células precursoras de los GIST.'*® También es
conocido como CD117, puesto que asi se denomina el epitopo extracelular al que se une
el marcador inmunohistoquimico especifico. Estos receptores tirosina quinasa tipo Il se
caracterizan por ser unas proteinas transmembrana con actividad enzimatica, asociados
a una via de sefalizacion intracelular. Al dominio extracelular del receptor se unira el
ligando, que tras producir un cambio de conformaciéon en la molécula, pondra en marcha
la actividad enzimdtica del dominio intracelular capaz desencadenar una cascada
bioquimica para enviar la sefal de activacion al interior celular. De este modo, su

activacion mediante un estimulo externo (ligando) provoca una cascada interna de
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reacciones enzimaticas que facilita la adaptacion de la célula a su entorno, por

mediacién de mensajeros secundarios.

Normalmente, este receptor esta inactivo salvo que reciba estimulo externo del
ligando. Las mutaciones en los protooncogenes que codifican estas proteinas conllevan
cambios conformacionales en los receptores que mantendran activada la cascada de
sefializacion para el crecimiento celular. En 1998, Hirota et al.'® publicaron el primer

articulo sobre la ganancia de funcién debidas a mutaciones en el receptor KIT en GIST.

La proteina KIT estd codificada por el protooncogén c-KIT, localizado en el
cromosoma 4 (4911-q12)*° y presenta mutaciones en el 75-80% de los casos de GIST.>®
De los 21 exones que contiene el protooncogen c-KIT>® los mds importantes son el exdn
9,el11, el 13 yel 17 que es donde se producen la mayoria de mutaciones. En la imagen
4 se muestra un esquema del receptor transmembrana c-KIT, detallando el lugar en el

que se expresan las mutaciones de los exones descritos.

RECEPTOR KIT

Extracelular

N — Exén 9 (10%)
Transmembrana

Yuxtamembrana

craamenpene Exén 11 (70%)

Sitio de union AP ¢ o 13 (100)

Domini tivad
2OMINe ATl Exen 17 (1%)

Imagen 4. Esquema del receptor de membrana KIT. Con flecha discontinua se indica el lugar en el que se
expresan en dicho receptor las mutaciones en los diferentes exones del protooncogén c-Kit. Entre
paréntesis se indica la frecuencia de aparicién de dichas mutaciones. Modificado de Barnett et al.>
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Las mutaciones del exdén 11 de c-kit, estan localizadas en la regidn
yuxtamembrana del dominio intracelular. Son las mas frecuentes (60-70%
aproximadamente del total de casos).”® Esta mutaciéon se da en tumores GIST de
cualquier localizacién, siendo el estdmago el sitio mas frecuente. Suelen ser tumores
con una excelente respuesta a imatinib, con una resistencia primaria a dicho farmaco
muy baja (<5% comparado con 16% en mutaciones del exdn 9 o0 43% en casos de GIST
wild-type).>”>® La tasa de respuesta objetiva a tratamiento con imatinib es del 67-83%
para mutaciones en exén 11 comparado con el 35-48% para exdén 9.°® En cambio,
presentan una alta tasa de recurrencia comparado con otro genotipo de GIST y también
se ha visto que las delecciones en exdn 11 tienen peor prondstico que las mutaciones

puntuales, sobre todo las delecciones en los codones 557 y 558.>°

Las mutaciones del exdn 9 de c-kit, se localizan en el dominio extracelular de KIT,
en la regidon yuxtamembrana. Es el segundo lugar de mutacion por orden de frecuencia
(8-10% de los GIST). La mayoria de los GIST con esta mutacion se localizan en intestino

delgado o grueso y sélo se encuentra en el 2% de los GIST gastricos.>>°

En caso de estar indicado el tratamiento con imatinib en GIST con mutaciones
del exén 9, se requiere doblar la dosis a 800 mg dia puesto que presentan una baja

sensibilidad a este farmaco en comparacion con las mutaciones del exén 11.61.62
Receptor PDGFRa

El receptor alpha del factor de crecimiento derivado de las plaquetas PDGFRa
(Platelet Derived Growth Factor Receptor Alpha) es un receptor tirosina quinasa también
del grupo lll, muy similar a KIT tanto en estructura como en mecanismo de accion. Estos
dos tipos de mutaciones son mutuamente excluyentes. Las mutaciones en PDGFRa, con
una frecuencia del 10-15% aproximadamente, son las mas comunes en los GIST con
ausencia de mutacion en c-KIT.?%23°583 En |a imagen 5 se muestra un esquema del
receptor de membrana PDGFRa, indicando el lugar en el que se expresan las mutaciones

de los exones descritos.
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RECEPTOR PDGRFa

Extracelular

Transmembrana
Yuxtamembrana

BN Ex6n 12 (1%)

S Exon 14 (<1%)

N Exén 18 (7%)

Imagen 5. Esquema del receptor de membrana PDGFRa. Con flecha discontinua se indica el lugar
aproximado que ocupan en dicho receptor las mutaciones en los diferentes exones y entre paréntesis se
indica la frecuencia de aparicién de dichas mutaciones. Modificado de Barnett et al.>®

Los GIST con PDGFRa mutado se localizan sobre todo en estdmago.
Histoldgicamente, suelen tener una histologia tipo epilelioide o mixta.®* Tienen un
comportamiento bioldgico de baja malignidad (localizacion predominantemente
gastrica, pequeno tamafno y bajo indice mitdtico). Ademas, estos tumores tienen un

menor riesgo de recidiva que las mutaciones en KIT.%>

Las mutaciones del exén 18 de PDGFRa son las mas frecuente en este genotipo
(5-7% del total de GIST).%® Dentro del exdén 18, la mutacidon mas frecuente es la D842V
ya que se contabiliza en el 70% de todas las mutaciones de PDGFRa.?? Esta mutacién
confiere mal prondstico puesto que conlleva una resistencia bioquimica al imatinib.>’ El
intervalo enfermedad en estos pacientes es mucho menor y la mediana de
supervivencia es de 12,8 meses comparado con 48-60 meses en el resto de series con
GIST tratados con imatinib.%” La siguiente mutacién por orden de frecuencia en el exén
18 de PDGFRa es la deleccion de codones 842 a 845 (DIMH) que si es sensible a
imatinib.685% Existen otras mutaciones en este exdn pero son menos frecuentes y con

sensibilidad variable a al imatinib.
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Las mutaciones en el exén 12 de PDGFRa son las 22 en frecuencia en los GIST
PDGFRa y se encuentra en el 1-2% de los GIST.5>%8 E| ex6n 12 de PDGFRa es el homélogo
al exén 11 de KIT: localizacion yuxtamembrana, buena sensibilidad a imatinib y buen

control de enfermedad.23°7.68

Por dltimo, las mutaciones en exén 14 de PDGFRa se encuentran,
aproximadamente, en el 0,5% de todos los GIST, por lo que es una de las mutaciones
mas raras. Seria el homodlogo al exdn 13 en KIT y los estudios sugieren buena respuesta

a imatinib.>>68
GIST negativos para c-KIT y PDGFRa (GIST salvajes o wild-type)

Tras el descubrimiento de la mutacion en el exén 11 de KIT, a finales de los anos
90 todo tumor que no tuviera esta mutacién se consideraba GIST salvaje o wild-type
(WT). Pocos afios después se descubrieron las mutaciones en los exones 9, 13y 17 de
KIT y en 2003 fue descrita la mutacién en PDGFRa por lo que se acordd cambiar la
definicidn de GIST WT: se consideraron WT todos los GIST negativos para mutaciones en
PDGFRa o KIT (doble WT). Recientemente, se han ido descubriendo otras mutaciones
gue generan ganancias o pérdidas de funcion diferentes a KIT y PDGFRa, como por
ejemplo NF1, BRAF, RAS o SDH’®7> por lo que el término WT sigue precisando
matizaciones y actualmente es preferible definirlos como GIST WT para receptores

tirosina quinasa (RTK-WT).>®

Cabe destacar que a pesar de que se ha avanzado mucho en el conocimiento de
la biologia de los GIST con mutaciones en KIT y PDGFRa, en los otros tipos moleculares
de GIST el conocimiento es mucho mas limitado, debido a su reciente descubrimiento.
Ademads a dia de hoy, hasta en un 1-2% de los casos®® no se ha conseguido demostrar
alteraciones en ninguno de los genes pro-tumorales conocidos. Por todo esto,
consideraremos como GIST WT aquellos negativos para KIT y PDGFRa, es decir, doble
WT, y no profundizaremos en otros tipos de GIST salvajes debido a la falta de modelos
de laboratorio adecuados, consensuados y optimizados. En la tabla 2 resumimos las

principales caracteristicas de cada grupo segun su estado mutacional.
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Mutacion en c-KIT (75-80%)
Ex6n 8 Rara Intestino Delgado N.D.
Ex6n 9 Inserciéon AY502-503 8-10% Intestino Delgado y Colon Baja (duplicar dosis a
800mg/dia)
Exon 11 65-70% Cualquier localizacién Muy buena
Ex6n 13 K642E 1% Cualquier localizacion Buena
Ex6n 17 D820Y, N822Ky Y823D | 1% Cualquier localizacién Habitualmente sensibles
Mutacién en PDGFRa (5-8%)
Ex6n 12 (como V561D) 1% Cualquier localizacién Buena
Exon 14 N659K <1% Estdmago Buena
Exon 18 D842V 5% Estdmago, mesenterio y epipldn Resistente
Otras mutaciones de Exén 18 | 1% Cualquier localizacién Sensibilidad variable
KIT/ PDGFRa Wild Type (12-15%)
SDHA, SDHB, SDHC y SDHD 2% Estdmago e intestino delgado N.D.
BRAF 2-7% Cualquier localizacién N.D.
RAS <1% Estémago N.D.
GIST pediatrico esporadico ~1% Estdmago N.D.
Triada de Carney ~1% Estdmago N.D.
Neurofibromatosis tipo 1 ~1% Intestino delgado N.D.

Tabla 2. Tabla resumen de la clasificacion molecular de tumores GIST. N.D. No hay datos suficientes
actualmente. Modificado de Barnett et al.>>

1.1.4 Diagndstico preoperatorio

Endoscopia, ecoendoscopia y papel de la biopsia preoperatoria

Dado que los GIST mas frecuentes son los de localizacidon gastrica y que,
frecuentemente se presentan con algun sintoma digestivo, la forma mas frecuente de
diagnosticar este tumor es mediante endoscopia digestiva alta. Ante un hallazgo en una
endoscopia de una protrusion hacia la luz del tracto digestivo (ver imagen 6), se plantea
un amplio diagndstico diferencial en el que se incluyen diversos tipos tumorales (ver
tabla 3). Es en este punto donde la ecoendoscopia constituye una herramienta muy util,

puesto que permite diferenciar las capas que conforman la pared del tracto digestivo y
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proporciona informacion clara sobre dénde estd situado el tumor y en qué zona tomar

la mejor muestra para biopsia.”®

Imagen 6. Endoscopia digestiva alta en la que se aprecia abultamiento de la pared gastrica con area de
ulceraciéon mucosa, secundaria a GIST gastrico.

LESIONES EXTRAMURALES

Lipomas submucoso

Leiomiomas

Fundamentalmente son protrusiones producidas por
GIST compresiones extrinsecas por otros érganos:
Bazo, pancreas, bloques adenopaticos, etc...

Tumores neuroendocrinos

Pancreas ectépico

Tabla 3. Diagnéstico diferencial de las etiologias mas frecuentes ante un hallazgo de abultamiento hacia
la luz del tracto digestivo visto en endoscopia.

La biopsia preoperatoria con aguja gruesa es una técnica segura para la mayoria
de los tumores sélidos, pero en el caso de los sarcomas (y por ende para los GIST),
muchos autores’”’® defienden que es potencialmente peligrosa por el riesgo de
sangrado y diseminacion tumoral, por lo que, a priori, la biopsia preoperatoria debe
evitarse en todos aquellos pacientes con tumores resecables con bajo riesgo quirurgico.
Es decir, solo debe realizarse en centros de referencia, por especialistas y sélo estaria
indicada: a) en caso de irresecabilidad tumoral completa, b) en los casos donde se

plantee un tratamiento neoadyuvante y c) en caso de existir fuertes dudas diagnosticas
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con otras lesiones tumorales de tratamiento diferente al GIST (pancreas ectdpico,

linfomas, leiomiomas esofdgicos, etc.).4”4%->1

Cuando se detectan pequefios nddulos esdfago-gastricos o duodenales menores
de 2 cm de tamafio, la biopsia endoscépica puede ser dificil y la escision laparoscépica
o mediante laparotomia puede ser la Unica manera de hacer un diagndstico histolégico.
Muchos de estos pequenos nddulos, si se diagnostican como GIST, serdn de bajo riesgo,
o entidades cuyo significado clinico no esta claro. Por lo tanto, el enfoque estandar para
estos pacientes (sobre todo en casos de alto riesgo quirurgico) es la evaluacién de la
ecografia endoscdpica y seguimiento anual, reservando la escisién para los pacientes

cuyo tumor aumenta de tamafio o se vuelve sintomético.”®8!

Por lo general, la superficie de la mucosa es normal y la tumoracién esta mas
profunda.®23 De hecho, la endoscopia por si sola tiene una sensibilidad menor del 40%
para la localizacidn correcta de las tumoraciones submucosas.8* Por esta razdn, las
lesiones submucosas del tracto gastrointestinal a menudo quedan fuera del alcance de
la biopsia convencional (guiada por endoscopia) y este tipo de biopsias aportan con
relativa frecuencia, resultados negativos puesto que no llegan a obtener realmente
muestra de la tumoracion. De hecho, solo un 35% de las biopsias logran obtener material
correcto. En cambio, el uso ecoendoscopio permite una clara visualizacion de las capas
submucosas por lo que mejora enormemente la localizacion tumoral y lugar correcto
para la toma de biopsia. Ademas, la puncién guiada por ecoendoscopia no plantea un
riesgo de propagacion tumoral a cavidad abdominal (no se rompe la serosa). La pequefia
apertura tumoral es a la luz intestinal y la aguja se extrae a través del endoscopio
“protegida”. Desgraciadamente, no todas los tumores pueden abordarse por esta via,
solo determinadas localizaciones. En otros casos, la via para obtener la muestra tumoral
conlleva mas riesgo debido a que el acceso seria percutdneo guiado por ecografia o

tomografia computerizada.
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En la figura 2, se muestra el algoritmo resumen de actuacién ante un paciente

con sospecha de GIST, segun las recomendaciones de la European Society for Medical

Oncology (ESMO) y la guia del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) para el

manejo de GIST.”®8!

SOSPECHA DE GIST

seglin clinica, exploracion y pruebas deimagen

GIST AVANZADO

(metdstasis, reseccion
multivisceral prevista...)

DIAGNOSTICO DE GIST FIABLE
TUMORACION LOCALIZADA

lesion <2cm esdfago-

géstrica: lesion >21:m o cualquier
o tamafrio intestino BIOPSIA PREOPERATORIA
Valorar opcidn de delgado, colon o recto

seguimiento anual

Resecable con baja Cirusia compleia tratamietno
morbilidad & plel neoadyuvante

Sibuena respuesta:

CiUEIaparareseccion g By, ) pREOPERATORIA

primaria completa cirugia

Si progresa enfermedad:
cambio delinea de
tratamiento

tratamiento
] POstoperatorio segun
indice de riesgo

Tratamiento

neoadyuvante si precisa

DUDA DIAGNOSTICA
ALTA

wnl |OPSIA PREOPERATORIA

tratamiento

] Ne0adyuvante si precisa
y cirugia

Figura 2. Algoritmo de actuacion ante paciente con sospecha de GIST. Basado en las guias de la ESMO,

SEOM y NCCN.7%8185
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Pruebas de imagen

La ecografia, la Tomografia Computerizada (TC), la Resonancia Magnética
Nuclear (RMN) y la Tomografia por Emisidon de Positrones (PET-TC) han sustituido a
pruebas mds basicas como la radiografia simple y el trdnsito baritado, ya que estas
ultimas no son utiles hoy dia para el estudio de pacientes con GIST. La figura 3, muestra
el algoritmo diagndstico en base a técnicas de imagen, segun la propuesta del grupo
alemén de investigaciones en GIST,%® apoyada también por la Sociedad Espafiola de

Oncologia Médica (SEOM).%’

Estadiaje
basal

Valoracién temprana

Estandar Alergia a contraste :
al tratamiento

RMN TAC
Abdomen toracico

Patologia Resultados no Resultados no
hepatica concluyentes concluyentes

RMN

hepatica

Figura 3. Algoritmo para el estudio de estadiaje ante un nuevo caso de GIST, segln el grupo aleman de
investigaciones en tumores del estroma gastrointestinal.8%87

Tomografia Computerizada (TC)

La TC, es la prueba de imagen de eleccién para el estadiaje y seguimiento de
estos pacientes, puesto que tiene una alta sensibilidad para la deteccién de GIST, sobre
todo de mediano tamafio.®® Es muy recomendable el uso de contraste intravenoso
puesto que son tumores hipervasculares. Normalmente se muestra como una masa

soélida de elevada densidad, generalmente heterogénea debido a la presencia de
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cambios hemorragicos, necrdéticos o de degeneracién quistica y de bordes bien
definidos. Las caracteristicas de los tumores GIST de pequefio tamafio (menores de 5
cm) son: margenes bien definidos, densidad homogénea y patréon de crecimiento
intraluminal. Los tumores de tamafio intermedio (5-10 cm) pueden mostrar formas
irregulares, densidad heterogénea, patron de crecimiento intra y extraluminal y signos
de agresividad, a veces incluso con invasidn de érganos adyacentes. Los tumores GIST
de gran tamafio (mayores de 10 cm) suelen presentar margenes irregulares, densidad
heterogénea, comportamiento localmente agresivo, y metdstasis peritoneales y a
distancia.t®®% En la imagen 7 se muestra, a modo de ejemplo, una imagen de TC en la

gue se aprecia un paciente con un GIST gastrico.

Para una mejor visualizacién de las metastasis, es conveniente usar contraste
intravenoso, puesto que de lo contrario, éstas pueden pasar desapercibidas. Las
metastasis mas frecuentes de los GIST, son hepdticas, seguidas de las peritoneales. La
localizacion mestastasica pulmonar se da solo en el 2% de los pacientes, por lo que la
TC de térax sdlo se recomienda para el estadiaje inicial, siendo la TC abdominal la

recomendada para seguimiento.®

Imagen 7. Corte axial de tomografia computerizada en la que se aprecia GIST de gran tamafio,
posiblemente originado en intestino delgado. Se aprecia el componente heterogéneo de la masa con
contenido aéreo por necrosis intratumoral. Fuente: Servicio de Radiologia del HCUVA.
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Resonancia Magnetica Nuclear (RMN)

La RMN se reserva para casos en los que existe afectacion hepatica, pélvica o
rectal, puesto que tiene una elevada sensibilidad para localizar lesiones en estas
localizaciones, incluso siendo éstas de pequeiio tamafio. También se recomienda en
pacientes con contraindicacion para realizacién de TC con contraste.®® Habitualmente
son tumores hipointensos en imagenes potenciadas en T1 y variables en T2,
frecuentemente hipointensos con dareas hiperintensas compatibles con cambios
quisticos o necréticos. Las areas con tumor viable presentan captacion de contraste. El
uso de contraste ayuda a delinear el componente tumoral viable de las dreas necrdticas.
La hemorragia intratumoral puede manifestarse con una sefial de intensidad tanto alta
como baja, tanto en T1 como T2, dependiendo de la evolucién temporal del sangrado.
Ademas, la RMN ayuda a diferenciar la hemorragia intratumoral y la necrosis
intratumoral por respuesta a tratamiento, de la progresion o recurrencia de enfermedad
cuando hay dudas en la TC.°° En la imagen 8 se muestra, a modo de ejemplo, una imagen

de TC en la que se aprecia una paciente con un GIST recto vaginal.

Imagen 8. Corte sagital de Resonancia Nuclear Magnética en la que se aprecia tumoracion (flecha) a nivel
del tabique recto vaginal. Fuente: Servicio de Radiologia del HCUVA.
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Tomografia Computerizada por Emision de Positrones (PERT-TC)

La PET-TC, es una modalidad de imagen no invasiva que permite estudiar el
comportamiento metabdlico de distintos procesos biolégicos mediante la utilizacién de
moléculas unidas a radionucleidos emisores de positrones, siendo el mas frecuente la
fluordesoxiglucosa-F18 (18F-FDG). La gran concentracion intracelular de 18F-FDG en las
células tumorales, es debida al elevado consumo de glucosa y a los cambios enzimaticos
favorecidos por las condiciones de hipoxia y produccion de acido lactico caracteristicos

de estas células.

La actividad metabdlica en la PET-TC puede ser cuantificada mediante el calculo
del Standarized Uptake Value (SUV). En el caso de los GIST, el rendimiento del estudio
con PET en GIST es muy elevado sobre todo para diagndstico y prondstico, pero por el
momento, no reemplaza a la TC, a pesar existir una concordancia del 95% entre ambas
y un buen valor prondstico. El SUV maximo mayor de 3, se asocia con el valor del indice
Ki-67, el tamaiio del tumor y el recuento mitdtico, por lo que tiene claro valor
diagndstico del potencial maligno preoperatorio sobre todo en los GIST gastricos.
Ademas, la PET-TC tiene buen rendimiento prondstico en evaluacidén precoz durante el
tratamiento con imatinib y otros inhibidores de tirosina quinasa.’’™* Otra posible
indicacion, podria ser ayudar a elegir la zona tumoral metabdlicamente mas activa de
donde las biopsias mayor rendimiento diagndstico pueden obtener, evitandose

punciones en zonas necréticas o con degeneracion mixoide.®>

A pesar de todo lo expuesto, a dia de hoy, puesto que no es una técnica accesible
a todos los hospitales, que es cara y que la captacion SUV es variable (pudiendo mostrar
falsos negativos)®® no esta estandarizado ni protocolizado el uso del PET-TC en el estudio
inicial. Su mayor utilidad por el momento se centra en los pacientes con enfermedad
irresecable o metastasica, ya que la PET-TC es la técnica de eleccidn para monitorizar la
respuesta a tratamientos dirigidos, debido a su elevada sensibilidad y a la capacidad para

valorar de manera precoz la respuesta a dichos tratamientos.
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1.1.5 Prondstico y supervivencia

El potencial de malignidad de los GIST es muy variable. Desde los claramente
benignos o, preferiblemente denominados, de muy bajo riesgo, hasta los de
comportamiento muy agresivo, con metastasis ya al diagndstico (10-20%).%” Las
metastasis suelen aparecer en el higado, epiplon, peritoneo y cavidad abdominal siendo
muy poco frecuente la afectacion ganglionar puesto que la via de diseminacién no es

linfatica, salvo en raras ocasiones.”®

Asi pues, la supervivencia y prondstico es muy variable segun la localizacion,
tamanfio y agresividad del tumor en cuestion, por lo que es dificil (y poco util) dar datos
de supervivencia global basandose sélo en el diagndstico de GIST. Ademas, todos estos
datos de supervivencia se vieron modificados de forma importante al descubrir la
efectividad del imatinib aplicado a estos tumores. En series anteriores al uso de imatinib,
la supervivencia global de GIST localizados se situaba en torno al 60% a los 5 afios tras
realizar cirugia con margenes libres de enfermedad.?* En series mas recientes, la tasa de
supervivencia a los 5 afios en los tumores localizados la supervivencia fue del 77%.%° En
cuanto a los casos con enfermedad avanzada, la mediana de supervivencia pasé de los

10-20 meses en 20021 3 51-57 meses en 2008,10%,102

Factores prondstico y riesgo de recidiva

Con el objetivo de intentar predecir el potencial maligno y el riesgo de recidiva
de estos tumores, durante las Ultimas dos décadas se han publicado diferentes sistemas
de estratificacion y clasificacion en funcidén de diversas variables y parametros como la
morfologia, la celularidad, indice de necrosis, atipias, nUmero de mitosis, etc... A dia de
hoy sigue siendo un capitulo no resuelto y cada cierto tiempo aparecen nuevas
propuestas de clasificacion. Los criterios mads utilizados y consensuados son los de
Fletcher et al. y los de Miettinen et al.3*1%3 Los pardmetros mas utilizados para predecir
el potencial maligno y el riesgo de recidiva son: el tamafio tumoral (estableciéndose 4
grupos: <2cm, =2 <5cm, >5 <10 y >10cm), la localizacion tumoral y el nimero de mitosis
(vistas en 50 campos de gran aumento (CGA o HPF, del inglés High Power Field). Los
tumores gastricos tienen, a igual tamafio e indice mitético, mejor prondstico que los del

intestino delgado, colon o recto, aunque los riesgos asociados con GIST de colon y
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rectales son dificiles de definir debido a su poca frecuencia.l®1% Los GIST de

localizacion intestinal y esofagica suelen tener mal prondstico en general.

Ademas de estos factores, se ha visto que la ruptura del tumor durante la cirugia
es un factor de muy mal prondstico, probablemente independiente del tamafio del
tumor, la localizacion y el recuento mitético, y se asocia con un riesgo de recurrencia

superior al 80%.104106
Consenso del National Institutes of Health (NIH) o criterios de Fletcher

El primer esquema aceptado para clasificar el riesgo de recidiva y potencial
maligno fue publicado por Fletcher et al. en 20023 tras un consenso celebrado en el
National Institutes of Health (NIH) en Bethesda, Estados Unidos. Se basa en el tamafio
tumoral y el niUmero de mitosis en 50 HPF y establece cuatro grupos de riesgo; muy bajo,

bajo, intermedio vy alto.

indice mitético Tamaiio Riesgo prondstico
<5 MITOSIS <2cm Muy bajo riesgo
< 5 MITOSIS >2<5cm Bajo riesgo
6-10 por 50 HPF <5cm Riesgo moderado
<5 por 50HPF >5<10cm Riesgo moderado
>5 por 50HPF >5cm
cualquier nimero de mitosis >10cm
> 10 por 50HPF cualquier medida

Tabla 4. Estratificacion del riesgo de recidiva segun los criterios de Fletcher et al. en 2002. Consenso del
National Institutes of Health (NIH) en Bethesda, Estados Unidos.3*
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Esta clasificacién ha sido validada en varias series clinicas?®1°7108 pero tiene una
importante carencia al no tener en cuenta la localizacion ni la ruptura tumoral, por lo
que en 2008 fue modificada por Joensuu et al.'% (ver tabla 4). De esta manera, los GIST
no gastricos se consideran de alto riesgo si tienen mas de 5 mitosis por 50HPF

(independientemente de su tamafo) o si miden mas de 5 cm (alin con pocas mitosis).

Una ventaja potencial de la clasificacién del NIH modificada que vemos en la
tabla 5 es que los GIST clasificados como muy bajo riesgo, bajo riesgo, y riesgo
intermedio tienen resultados favorables y similares entre ellos, dejando a la categoria

de alto riesgo como el tnico grupo subsidiario de recibir tratamiento adyuvante.30.106

CATEGORIA DE . 5 5 5
TAMANO (CM) INDICE MITOTICO (50 HPF) LOCALIZACION
RIESGO
Muy bajo <2 <5 Cualquiera
Bajo 2.1-5 <5 Cualquiera
Intermedio 2.1-5 >5 Gastrico
<5 6-10 Cualquier
5.1-10 <5 Gastrico
Cualquier Cualquier Rotura tumoral
>10 Cualquier Cualquier
Cualquier >10 Cualquier
>5 >5 Cualquier
2.1-5 >5 No gastrico
5.1-10 <5 No gastrico

Tabla 5. Criterios de estratificacion del NIH modifica por Joensuu 2008. Consenso del National
Institutes of Health (NIH) en Bethesda, Estados Unidos 1%,

Consenso del Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) o criterios de Miettinen

La segunda revisién importante fue la realizada por Miettinen et al.l®® del
Instituto del Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) en 2006 (ver tabla 6). En base al
analisis de una amplia serie de 1765 casos, estos autores descubrieron la importancia
de la localizaciéon tumoral como factor prondstico. Observaron que a igualdad en el

tamafio e indice mitdtico, los GIST gastricos tienen menor agresividad que el resto.
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indice Tamafio Estémago Intestino Intestino Otras
mitético delgado grueso localizaciones
<2cm Ninguno (0%) | Ninguno (0%) Ninguno (0%) | Ninguno (0%)
>2 <5cm Muy bajo (1.9%) Bajo (8.3%) Bajo (4.3%) Bajo (8.5%)
< 5 mitosis >5 <10 cm Bajo (3.6%) Datos Datos
insuficientes insuficientes
Datos Datos Datos
. . insuficientes insuficientes insuficientes
>5 mitosis
Datos Datos
insuficientes insuficientes

Tabla 6. Clasificacion del riesgo histoldgico segun los criterios del “Armed Forces Institute of Pathology” (AFIP),
de Miettinen et al. 2006. Entre paréntesis se expresan los porcentajes del numero de pacientes con recidiva

tumoral.1%3

Ambos sistemas de clasificacion han sido validados durante los ultimos afios
pero, teniendo en cuenta que los criterios del NIH se basa en un consenso de opiniones
de expertos y que el sistema de la AFIP se basa en datos de enfermos reales y que
ademas clasifica mejor los diversos subgrupos de pacientes y con mas variables, la
clasificacion del AFIP es considerada por varios autores como mas realistay cercana a la
practica clinica.3%'% Aun asi existen varios puntos de mejora sobre todo debido a que
crea sélo un punto de corte para el recuento mitético. Esto provoca que puedan
obtenerse muy diferentes estimaciones del riesgo con una variacién de una sola mitosis
por campo. Por ejemplo, un GIST gdastrico de un paciente con 6 cm con 5 mitosis por 50
HPF tiene un riesgo del 3,6% de progresion de la enfermedad, mientras que un GIST
gastrico del mismo tamafio tumoral con 6 mitosis (s6lo una mds), tiene un 55% de riesgo
de progresion.103110 Otra posible mejora seria afiadir una categoria de “muy alto riesgo”
para tumores de >10cm y >5 mitosis/50 CGA, pues en pacientes con >5 mitosis/50 CGA,

aquellos con tamafio entre 5y 10 cm tiene menos recidivas que aquellos >10 cm.1%®
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Otros esquemas de estratificacion del riesgo prondstico

Existen otros multiples esquemas para valorar el riesgo prondstico pero, a pesar
de que algunos de ellos estan validados por estudios externos e incluso son mas precisos
que los esquemas clasicos de Miettinen y de Fletcher, estas propuestas mas recientes
son menos sencillas de aplicar y gozan de menor aceptacion por el momento. Por lo que
en el desarrollo de la presente tesis no se utilizan y simplemente las describiremos sin

profundizar en ellos.

En 2009, Gold et al.*'! basdndose en un estudio con 127 pacientes del Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC), publican un nomograma disefiado para calcular
la probabilidad de supervivencia libre de recidiva (SLR) a los 2 y 5 afios tras la cirugia (en
forma de porcentaje), en GIST localizados y en ausencia de tratamiento adyuvante. Este
nomograma, que se representa en laimagen 9, tiene en cuenta los factores prondsticos
ya conocidos (tamafio, indice mitético y localizacion), asigna puntos segun cada variable
para permitir obtener un resultado en forma de porcentaje para predecir la
supervivencia libre de recidiva (SLR), lo cual permite pronosticar el riesgo de recidiva de
forma mas precisa que en los anteriores esquemas. A pesar de ser el nomograma mas

antiguo, sigue siendo uno de los mas utilizados.

0 10 20 30 40 50 60 7o B0 50 100
I T T T O I T NI
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Size (cm) | T | T 1T 17 T 711
5 10 15 25 35 45
Mitotic index | | =5/50 HPF
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Probability of 2-year RF5 [ L I L L
90 80 706050403020 10

PrchahilitycfE-yearRFS I T T T T T 11
90 80 70605040302010

Imagen 9. Nomograma de Gold et al. para el cdlculo de probabilidad de supervivencia libre de
recidiva a los 2 y 5 afios. Tomado de Gold et al. '
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En 2011, Rossi et al.'? tras un estudio multicéntrico y con mayor muestra de
pacientes, crean otro nomograma en el que tanto el tamafio tumoral como el recuento
mitético son variables continuas, pretendiendo asi solventar el problema del resto de
esquemas que muestran un uUnico punto de corte para el recuento mitdtico. Sin
embargo, estd disefiado para el cdlculo de la supervivencia global (SG) y no de la
supervivencia libre de recidiva (SLR), lo que lo hace menos practico a la hora de tomar
decisiones respecto del empleo o no de terapias adyuvantes, aunque esta descrito que
la SG y la SLR son muy similares en pacientes <65 afios. El nomograma mas reciente es
el desarrollado por Bischof et al.''® a partir de una revisién multicéntrica de 365
pacientes en USA y Canada. Utiliza como variables las 3 ya empleadas por los otros
nomogramas (tamafio, indice mitético y localizacion) mas el sexo, y se emplea para el
calculo de laSLR a2y 5 afos. Al igual que el del MSKCC, utiliza para sus variables puntos

de corte tanto para el tamafio como para el indice mitético.

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) introdujo un sistema de estadiaje
para el GIST en 2010!* en base al tipico esquema Tumor Nodes Metastasis (TNM). Pero

no son especificos para GIST, por tanto tiene varias limitaciones y no se aconseja su

USO.81’110’115

Por ultimo, nombrar los mapas de contorno (contour heat maps), que consideran
el tamafio del tumor, la localizacién, el recuento mitético, y la ruptura tumoral para
obtener un grafico de colores y obtener asi un valor prondstico del riesgo de recidiva
tras la cirugia. Estos mapas fueron desarrollados en 2012 por Joensuu et al.*%* La mayor
diferencia con el resto de propuestas es que a pesar de usar variables similares, las trata
como variables continuas, por lo que obtiene estimaciones mas precisas.!'®!7 A pesar
de esto, no son muy usados por el momento y la mayoria de articulos, contintdan usando

los esquemas clasicos del AFIP y NIH.

Visto pues que existen multiples esquemas para calcular el riesgo de recidiva y
supervivencia, ninguno es, por el momento, completo ni definitivo. Estos diversos
sistemas estan en constante revision y modificaciéon para perfeccionarlos, afiadiendo
nuevas variables al demostrarse que éstas tienen valor prondéstico como pasdé con la

ruptura tumoral. Lo mismo sucede con la forma de presentacion de enfermedad. La
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agresividad del tumor es esperable que no sea igual en los casos de hallazgo incidental
y con enfermedad localizada frente a los casos en los que existe enfermedad metastasica

desde el diagnédstico.*®

Otra variable para posibles clasificaciones y estudios futuros serian las asociaciones
tumorales. Es decir, la presencia de neoplasias multiples en un mismo paciente. Estas
neoplasias asociadas podrian presentar caracteristicas tumorales especificas que les

119 por lo que seria importante profundizar en

confirieran un valor prondstico concreto,
el estudio de estos pacientes con neoplasias asociadas, con criterios consensuados para

poder comparar series y estudios.

1.1.6 Tratamiento de los GIST

A la hora de plantear un tratamiento para un paciente con GIST, el primer paso
sera determinar ante cual de los siguientes 3 escenarios nos encontramos: enfermedad

primaria localizada, enfermedad localmente avanzada o GIST metastasico.®°

Enfermedad primaria localizada

El tratamiento de eleccién para los GIST primarios localizados es la cirugia.8%81115

El gold standard es la reseccion RO, esto es, la extirpacién completa del tumor con
bordes microscopicamente libres y sin ruptura tumoral. Cuando se consigue una RO, que
supone el factor prondstico mas importante, se logran tasas de supervivencia del 40—
55% a 5 afios.?8190.120 Sj |os margenes quedan microscopicamente afectos se denomina
R1 y si se deja enfermedad macroscopica residual (incluyendo la ruptura tumoral) se

considera R2 y conlleva mal prondstico.?!

Los GIST poseen una serie de caracteristicas propias que los diferencian de otras
neoplasias’®80,81,115120122,123 \, que afectan directamente a unos principios basicos en

cuanto a la técnica quirurgica a aplicar, resumidos en la tabla 7:

a) son tumores que desarrollan metdstasis a nivel hepatico y peritoneal pero

raramente a nivel linfatico lo que hace innecesaria la linfadenectomia.
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b) poseen un crecimiento exofitico extraluminal, lo que los hace facilmente
localizables. Su desarrollo suele ser expansivo mas que infiltrativo, por lo que las
resecciones a efectuar suelen ser mds localizadas y a diferencia de otros
sarcomas, no requieren de grandes margenes de reseccidon. Aunque si es
importante que microscopicamente estén libres de enfermedad, en caso
contrario (R1) la reintervencién sélo estaria indicada en situaciones concretas,

debiendo analizar caso a caso la necesidad de la misma.

c) son tumores fragiles y muy vascularizados, por lo que su manipulacién, al
objeto de evitar su rotura, debe ser muy cuidadoso ya que en caso de ruptura
pasaria a ser considerado como enfermedad macroscépica residual (R2) por

siembra tumoral, reduciendo la supervivencia media de 46 meses a 17 meses.

OBJETIVOS Y PRINCIPIOS TECNICOS GENERALES DE LA CIRUGIA DEL GIST

GENERALIDADES

Exploracion abdominal completa (higado, epiplén y pared de todo el tracto digestivo)

Reseccidon completa con margenes microscopicos negativos (RO)

Si margenes microscépicos afectos (R1) considerar la necesidad de reintervencion

individualmente segun riesgo y agresividad

Margenes amplios innecesarios

Pseudocapsula intacta para evitar rotura tumoral

Linfadenectomia no indicada (salvo en GIST pediatricos)

LAPAROSCOPIA

Mismos principios técnicos que en laparotomia

Extraccion de la pieza en bolsa protectora

Aceptable si permite reseccién RO

Preferiblemente en tumores <5cm

Sélo por grupos con experiencia

Tabla 7. Consideraciones técnicas en la cirugia del GIST primario localizado. Modificado de Raut et al.1?
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La cirugia laparoscdpica no estd contraindicada de entrada en los GIST, pero es
prioritario que cumpla las condiciones de margenes libres y ausencia de rotura de la
pseudocapsula lo que obliga a realizar estos procedimientos en centros de referencia 'y
por personal experimentado. En ningln caso se aceptara un abordaje laparoscépico
potencialmente R1 si el abierto garantiza una exéresis R0.8%12* Aunque se han
comunicado cirugias correctas de GIST duodenales, yeyunales e incluso rectales via
laparoscdpica,’?>1?7 la indicacién de este abordaje deberia reservarse para tumores

menores de 2-5cm y facilmente accesibles, sobre todo gastricos.8115
Enfermedad localmente avanzada

En ciertas localizaciones anatémicas (por ejemplo en eséfago, recto y duodeno)
0 en caso de gran tamafo tumoral, la reseccion RO obliga a la realizacién de amplias
resecciones y cirugias agresivas asociadas a elevadas tasas de morbimortalidad, por lo
que se consideran “localmente avanzados”.8%120124 En estos casos, como veremos a
continuacion, se ha de tener en cuenta el tratamiento neoadyuvante con el objetivo de
reducir el tamafio tumoral, disminuir el riesgo de rotura y permitir una cirugia menos

agresiva y con menor morbimortalidad.128-131
Enfermedad avanzada. GIST metastasico

En los casos en los que el GIST se presenta como enfermedad irresecable al
diagnodstico, ya sea por su avanzado estado locorregional o por la presencia de
metastasis diseminadas, la evidencia cientifica actual defiende que deben ser tratados
de entrada con farmacos inhibidores de la tirosina kinasa (ITK) (imatinib como primera
linea). La combinacidn de tratamiento médico de inicio y quirdrgico posterior (con una
correcta indicacion tras evaluacion de comité multidisciplinar), permite en ciertos
pacientes, mantener la enfermedad estable y lograr supervivencias impensables antes
de la aparicion de imatinib y superiores a las logradas con el tratamiento médico o

quirdrgico, aplicados éstos, de forma aislada.1?%132133
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Ante este escenario de pacientes con enfermedad avanzada, podemos

encontrarnos tres situaciones clinicas tras el inicio de terapia con ITK:

a) Pacientes con respuesta generalizada a ITK. En estos casos se realizara cirugia

con intencién de reseccién completa R0.81115134

b) Pacientes con progresion localizada. Son pacientes con buena respuesta a ITK

en general pero con progresion focal de ciertos nédulos de la enfermedad,
probablemente por mutaciones secundarias resistentes al ITK. En estos casos estaria

indicada la cirugia con intencién de resecar estos focos.81:11>134

c) Pacientes con progresion generalizada a pesar de varias lineas de ITK. En estos

casos soélo estaria indicada la cirugia en pacientes muy seleccionados, cuando existe un
claro beneficio de la misma (obstruccion intestinal, hemorragia, dolor severo...) y con

intencidn paliativa.8111>134
La revolucion del imatinib

El mesilato de imatinib (Glivec®, Novartis®), es una pequefia molécula con una
potente y selectiva actividad inhibidora frente a una familia de tirosinas quinasas
disefiada y usada en un principio para el tratamiento de la leucemia mieloide. En 2001,
Joensuu et al.?! publicaron lo que se considera el «paciente cero» en el uso clinico de
imatinib, describiendo en su articulo la extraordinaria respuesta de un enfermo con GIST

avanzado tras el empleo de dicho farmaco.

Dado que la mayoria de los GIST presentan una forma mutada y activada de KIT
y que imatinib inhibe este receptor celular, el empleo de este fdrmaco para tratar estos
pacientes conlleva una muy buena respuesta y bien tolerada en la mayoria de los casos
y con pocos efectos secundarios (los mas frecuentes son diarrea leve, edema
subcutdneo y astenia). Este tratamiento por si mismo supuso una auténtica revolucion
en el manejo de esta patologia, sobre todo en enfermedad avanzada, puesto que
permitio pasar de una supervivencia media en torno a 15-20 meses en pacientes con
GIST metastasico en la era preimatinib a una media de 50-60 meses en los pacientes con

respuesta.100-102
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Adyuvancia con imatinib

Tras los estudios de De Matteo et al.,**> Joensuu et al.'3¢ y Casali et al.'3’ se
demostré que el tratamiento con imatinib adyuvante prolonga la supervivencia libre de
recidiva (SLR) en pacientes con GIST de alto riesgo. Por otro lado, también se observé
gue pasados 6-12 meses tras suspender la adyuvancia con imatinib, existe un aumento
de recaidas de enfermedad. Este repunte de recidivas es independiente de la duracidon
del tratamiento adyuvante, por lo que se ha planteado la cuestion de si la adyuvancia
disminuye el riesgo de recurrencias o si realmente sdélo retardada su aparicién. La dosis
habitual de imatinib es de 400 mg/dia salvo para tumores con mutacion en exén 9 de
c-KIT, que requiere doblar la dosis a 800mg/dia por baja sensibilidad. Los pacientes con
mutaciones con resistencia a imatinib conocida, como D842V del exdn 8 de PDGFRa, no
deben ser tratados por nula eficacia. Por todo esto, a dia de hoy se recomienda el
tratamiento adyuvante con imatinib en tumores de riesgo intermedio y riesgo alto,
durante al menos 3 afios, aunque la duracidon dptima de la terapia sigue siendo

desconocida 8187115138
Neoadyuvancia con imatinib

Basado en la alta tasa de respuestas al tratamiento con imatinib en pacientes con
GIST metastdsico, se empezd a usar el imatinib con intencién neoadyuvante, es decir,
con el objetivo de reducir preoperatoriamente la masa tumoral para facilitar la reseccién
quirurgica completa, aumentar la probabilidad de preservacidon de érganos o convertir
en resecable tumores que inicialmente no lo eran.®*13° Por lo tanto, aquellos GIST que
surgen en regiones anatdmicamente complejas (duodeno, recto, esdfago) serian
considerados localmente avanzados y candidatos a neoadyuvancia. En estos casos es
imprescindible la biopsia previa para analisis del genotipo mutacional que haga prever
una buena respuesta a tratamiento. Dado que el tiempo medio hasta la aparicion de
resistencias a imatinib es de aproximadamente 2 afios'®! y que a partir de los 9 meses
no se observan respuestas al tratamiento de nueva aparicion,**° la mayoria de las series
abogan por la cirugia entre 3 y 6 meses después de iniciado el tratamiento, siempre que

se demuestre estabilizacion o respuesta radioldgica al tratamiento. El tratamiento debe
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mantenerse hasta el dia antes o mismo dia de la cirugia y reestablecerse lo antes posible,

puesto que deberd continuar con tratamiento hasta aparicion de resistencias al farmaco.
Otras lineas de tratamiento

La mayoria de pacientes tratados con imatinib desarrollan resistencia al farmaco,
evidenciada por progresion de la enfermedad, tras 2-3 afios de tratamiento, debido a la
apariciéon mutaciones en los receptores. Esto obligaria a pasar a otras lineas de
tratamiento, siendo el Sunitinib (Sutent®. Pfizer®) la molécula aprobada como
tratamiento de segunda linea?®'41.142 y e| Regorafenib (Stivarga®)*¢:143144 como tercera
linea. Estas otras lineas de tratamiento conllevan mayor intolerancia y efectos adversos,
debido al mayor espectro de accion. Ademas, al igual que con imatinib, también se
desarrollan resistencias con el paso del tiempo por lo que cobra importancia el estudio
y descubrimiento de nuevas moléculas y dianas terapéuticas para ser aprobadas como

nuevas lineas de tratamiento tras el fracaso de las previas.”®

Los GIST son tumores altamente quimio y radio resistentes. Los esquemas
guimioterapéuticos, basados en antraciclinas e ifosfamida o la radioterapia, muy
utilizados en otros sarcomas de partes blandas (SPB) no son eficaces y por tanto no se

utilizan en los GIST.146
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1.2 NEOPLASIAS PRIMARIAS MULTIPLES. ASOCIACIONES TUMORALES.

1.2.1 Concepto y Generalidades

El concepto de neoplasias primarias multiples (NPM) se define como la presencia
de dos o0 mas neoplasias malignas de diferente etiologia (es decir, una no es metastasis
de la otra) en un mismo paciente. A priori, supone una situacidon aparentemente rara,
pero en la practica clinica real presenta una incidencia cada vez mas frecuente y con un
interés creciente en la literatura cientifica actual. Existen varios criterios y clasificaciones
para definir los casos de NPM pero los clasicos de Warren y Gates y la aportacién

cronoldgica de Moerthel son los mas usados.

A finales del XIX, en 1889, Theodor Billroth fue el primero en observar y describir
casos de pacientes con NPM en diferentes localizaciones. Pero por aquel entonces, estos
casos eran considerados como absolutamente excepcionales.!*’ De hecho, hasta 1932,
fecha en la que Warren y Gates publican un recopilacién de 1.259 pacientes,'*® estos
casos eran descritos como meras curiosidades. Fueron estos autores los que
establecieron los criterios para definir un segundo tumor primario (ver tabla 8). Se
considera “tumor indice” el diagnosticado en primer lugar, siendo la segunda neoplasia
cualquier tumor maligno diagnosticado posteriormente que cumpla los criterios

descritos.

Criterios de Warren y Gates

Los 2 tumores deben ser confirmados como malignos y con histologia diferente

Separados por areas de mucosa normal y sin conexién a nivel submucoso

Se debe excluir la posibilidad de que uno sea metdastasis del otro

Tabla 8. Criterios de Warren y Gates para diagnosticar un caso de neoplasia primaria multiple.1#®
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Posteriormente, Moerthel modificd estos criterios en funcién de la secuencia
temporal de aparicion de las neoplasias. Pueden ser sincrdnicas; si coinciden en el
tiempo o la segunda se diagnostica en el intervalo de seis meses tras el diagndstico de
la primera. O metacrdnicas; la segunda neoplasia se diagnostica pasados los seis meses

de la primera.1#°

La prevalencia estimada de NPM varia entre el 0,4% y 21% de la poblacién
general y aumenta claramente con la edad.®!>! Parece existir una ligera mayor
incidencia de NPM en varones y con mayor tendencia a neoplasias sincrénicas. En
cambio, hay mads casos descritos de NPM metacrdnicas en mujeres. A edades mayores,
existen mas casos de tumores sincrénicos y en los casos metacrdnicos, el tumor indice
es frecuente diagnosticarlo antes de los 50 afios,*? lo cual es esperable, ya que a més
afos vividos, mas posibilidades de desarrollar otra neoplasia. Habitualmente, los casos
descritos en la literatura de NPM incluyen cancer de préstata, mama, aparato digestivo

y urinarios, coincidiendo con los tumores mas frecuentes en la poblacion

genera [ 72,150,152,153

1.2.2 Etiopatogénesis y factores de riesgo

Es bien conocido que los supervivientes a un cancer poseen un riesgo
incrementado, respecto de la poblaciéon normal, de sufrir una segunda neoplasia.'>* Pero
la etiopatogénesis de las NPM no esta aclarada y se han propuesto multiples teorias y
factores etioldgicos:311°0154-156 gymento de esperanza de vida global, mejora de
herramientas diagndsticas, mejora en los tratamientos que conlleva un aumento de la
supervivencia de pacientes con cancer, habitos de vida modernos y tdéxicos ambientales,

radioterapia, quimioterapia, etc...

Ademas de estos posibles factores ambientales descritos, es conocida la
existencia de mutaciones genéticas (como las delecciones en el gen p53) y los sindromes
congénitos hereditarios cuyo ejemplo tipico es el caso de los NEM (Neoplasias
Endocrinas Multiples) que hacen que en un mismo paciente se desarrollen diferentes
neoplasias endocrinas (tiroides, pancreas, hipofisis...). Otro caso ampliamente conocido
es el sindrome de Li-Fraumeni en el que en una misma familia, se desarrollan tumores

de mama, cerebrales, de pulmdn o sarcomas.
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Las mutaciones responsables de estos tumores pueden suceder en los llamados
“oncogenes”, cuya sobre expresion induce la proliferacién incontrolada celular; o ser
mutaciones que inactivan genes llamados “supresores”, que intervienen en la cadena
de eventos que controlan la division celular y conducen a la apoptosis de las células
alteradas. Y para mayor complejidad del problema, las mutaciones también pueden
afectar a una tercera clase de genes, los que intervienen en la cadena de eventos
reparadores del DNA a través de la expresién de las enzimas de restriccion, de las
polimerasas de reparacion o de una gran inestabilidad de estas estructuras, como ocurre
en los tumores asociados a los sindromes de Ataxia Telangiectasia, Xeroderma

Pigmentoso, Bloom, Cowden, etc.

Es previsible pues, que existan rutas moleculares comunes para estas neoplasias
asociadas, pero cuyo descubrimiento (que seria de enorme importancia como diana

terapéutica) no es conocido por el momento en la mayoria de los casos.

Todos estos factores han sido considerados en el GIST, quedando la controversia
de saber si el origen de esta asociacidon es casual o causal. ¢Es fruto de una casualidad
debida a la mejor capacidad diagndstica, o bien existe una causalidad con una posible

base etioldgica comun entre ambos tumores?.1>7-15°

1.2.3 ¢{Casualidad o Causalidad?

Esta predisposicion a desarrollar nuevas neoplasias en un mismo paciente nos
sitia en una interseccién en la que; o bien la relacion entre ambos tumores es
meramente fruto de la casualidad, o bien existen factores etiolégicos relacionados entre

ambas neoplasias (causalidad).

En epidemiologia, la causalidad se define como el estudio de la relacién
etioldgica entre una exposicion y un efecto. En toda relacién causal interviene el

elemento inicial o causa y el elemento final o efecto.

Demostrar la relacion causa-efecto entre dos hechos no es una tarea sencilla ni
debe responder Unicamente a criterios estadisticos. Se deben cumplir una serie de

requisitos para demostrar que la asociacion es de tipo causal y no meramente casual.
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Los dos modelos mas consensuados para determinar la relacion de causalidad

son los criterios Bradford Hill y el modelo de Rothman.
Los criterios de Bradford Hill, propuestos en 1965, son los siguientes: 60161

1. Asociacion estadistica. Es el principio basico sin el cual no se puede hablar de
causalidad. Debe existir una relacion estadisticamente significativa entre el supuesto

factor causal y el efecto estudiado.

2. Relacion dosis respuesta. El incremento de los niveles en una variable a la que
denominamos causa, produce también incremento en los niveles de la variable a la que
planteamos como efecto. La frecuencia de la enfermedad aumenta con la dosis o el nivel

de exposicion.

3. Secuencia temporal. Es necesario evidenciar la causa debe preceder a su
efecto; que el factor de riesgo estuvo presente antes que el supuesto efecto. Esto es
dificil de demostrar con estudios retrospectivos debido a que el sesgo de informacién
puede enmascarar la verdadera relacion temporal que deseamos conocer, por lo que es

mejor servirse de un estudio prospectivo.

4. Analogia. Si un factor de riesgo produce un efecto en la salud, otro factor con
caracteristicas similares debiera producir también el mismo resultado o por lo menos no

entrar en contradiccion con el concepto estudiado.

5. Especificidad. Tedricamente, una causa origina un efecto en particular. Este
criterio, no se puede utilizar para rechazar una hipdtesis causal, porque la mayoria de
efectos o enfermedades son multifactoriales. Por lo que, aunque las asociaciones
puramente especificas no existen, la busqueda de la evidencia causal es mas practica

cuando se propone una sola causa.

6. Experimentacion. Esta es la prueba mas sdélida de causalidad, porque reune
todos los requisitos anteriormente mencionados. Se trata de reproducir la causa para

poder generar el efecto (esto no es éticamente posible en la mayoria de los casos).

7. Constancia o consistencia. Los resultados de un estudio deben mantenerse

constantes y ser reproducibles por cualquier investigador en cualquier parte del mundo
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y en diversas circunstancias. No es un criterio imprescindible; la falta de consistencia no

excluye la asociacion causal.

8. Plausibilidad bioldgica. EI mecanismo de dafio mediante el cual agente
etiolégico produce un efecto en la salud ha de ser explicable, al menos desde el punto

de vista tedrico.

9. Coherencia. La relacion causa-efecto demostrada, no debe entrar en conflicto
con leyes y los conocimientos actuales. Implica el entendimiento entre los hallazgos de

la asociacion causal con los de la historia natural de la enfermedad.

Por otro lado, el modelo propuesto por Rothman,%63 define como “causa”
todo acontecimiento, condicion o caracteristica que juega un papel esencial en producir

un efecto, distinguiendo varios tipos:

1. Causa componente. Causa que contribuye a formar un conglomerado que

constituira una causa suficiente.

2. Causa suficiente. Si el factor (causa) esta presente, el efecto (enfermedad)

siempre ocurre.

3. Causa necesaria. Si el factor (causa) esta ausente, el efecto (enfermedad) no
puede ocurrir. De esto puede derivarse el concepto de factor de riesgo: si el factor esta
presente y activo, aumenta la probabilidad que el efecto (enfermedad) ocurra. Si una
causa componente forma parte de todas las causas suficientes de un efecto se la

denomina causa necesaria.

Este modelo destaca por contemplar relaciones multicausales que son las mas
frecuentes en la biologia y desarrollo de enfermedades, siendo el mas adaptado a los
métodos estadisticos multivariantes por las caracteristicas que a continuacién

describimos:

e No exige especificidad, es decir, un mismo efecto puede ser producido por
distintas causas suficientes y una causa componente puede formar parte de mas de una

causa suficiente para el mismo efecto.
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e Dos causas componentes de una causa suficiente se considera que tienen una

interaccion biolégica, es decir ninguna actua por su cuenta.

e El grado de interaccion puede depender de otras causas componentes.

Visto todo esto, parece obvio que establecer una causa Unica para una
determinada neoplasia no sélo sea dificil, si no poco frecuente y poco util en la realidad
clinica. Lo mds natural es que una neoplasia sea producida por multiples causas. Pero al
estudiar en profundidad las diferentes causas posibles se consigue aprender sobre los
mecanismos de la enfermedad y sirve como base para generar nuevas hipdtesis y para

planear intervenciones que modifiquen sus efectos.
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1.3 GIST ASOCIADOS A OTRAS NEOPLASIAS

1.3.1 Formas especiales de GIST: sindromico, pediatrico y familiar.

La inmensa mayoria de GIST se presentan de forma esporadica, pero existe un
grupo de pacientes que desarrollan GIST en el contexto de sindromes bien definidos.
Estas formas especiales de GIST representan el 5% del total de GIST y poseen

caracteristicas peculiares.3!
Neurofibromatosis tipo 1

La Neurofibromatosis 1 (NF1) o enfermedad de Von Recklinghausen, es una
enfermedad autosémica dominante en la que existe una mutacion en el gen de la
neurofibromina, localizado en el cromosoma 17. Tiene una incidencia de 1/3000
nacidos. Las manifestaciones clinicas son muy heterogéneas y variables, pero
basicamente tienen una alta predisposicién a desarrollar multiples tumores benignos y
malignos en todo el cuerpo, sobre todo neurofibromas y efélides cutaneas y tumores

del sistema nervioso central y sistema digestivo.'%

Los pacientes con NF tipo 1 presentan mayor incidencia de GIST que la poblacién
normal. Por lo general, los GIST asociados a NF1 suelen ser de curso bastante favorable,
se manifiestan en la edad adulta pero a una edad media mas temprana que en la
poblacién general. Muestran un discreto predominio por el sexo femenino. Por lo
general, suelen diagnosticarse en pacientes asintomaticos, durante el estudio con
pruebas complementarias de control de la neurofibromatosis.'®> Generalmente son
neoplasias multiples de dimensiones pequefias, con menor nimero de mitosis y con una
preferencia de localizacion en intestino delgado: yeyuno (57%), duodeno (27,5%), ileon
(14%), seguida a gran distancia del estdmago (2%).1®> Son CD117 positivos y por lo
general, el estudio genético no muestra mutaciones en ¢-KIT ni PDGFRa por lo que la
respuesta a imatinib suele ser escasa. Solo se han referido alteraciones en estos genes
en dos publicaciones.’®®1%7 |os GIST de los pacientes con NF1 se asocian

frecuentemente, a otras neoplasias propias de este sindrome, tales como tumores
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neuroendocrinos periampulares o pancreaticos, somatostatinomas, carcinomas de

sigma y paragangliomas adrenales.16>167

Triada de Carney

En 1977, Carney et al.*®® describieron un cuadro caracterizado por la asociacién
de leiomioblastoma gastrico (100%) (hoy considerado GIST), paraganglioma funcionante
(43%) y cordoma pulmonar (80%). La edad media en el momento del diagndstico es de
22 anos. En estos pacientes, los GIST aparecen de forma esporadica (no familiar),
predominantemente en el sexo femenino (88%) con localizacion gastrica en exclusiva y
posibilidad de metastasis linfaticas. Tienden a ser multifocales y, a pesar de tener
frecuentes recidivas, suelen tener buen prondstico.'®® Histolégicamente, la mayoria de
los GIST estan constituidos por células epitelioides o mixtas, tienen un patron de
crecimiento multinodular y muestran inmunorreaccion positiva al CD117 y DOG1 y no

se han descrito mutaciones en c-KIT ni PDGFRo.1%°

Sindrome de Carney-Stratakis

En 2002, Carney y Stratakis describieron una nueva entidad'’® caracterizada por
la asociacion de GIST gastricos (82%) y paragangliomas (73%), que se diferencia de la
Triada de Carney por ser familiar, no mostrar predileccién por el sexo, asociarse a
mutaciones especificas en uno de los genes SDHB, SDHC o SDHD y tener una edad media
de presentacion discretamente inferior; todas las demas caracteristicas son similares:

localizacion géstrica, multifocalidad y tendencia a presentar metastasis linfaticas.
GIST pediatrico

Los GIST son excepcionales en las primeras 2 décadas de vida, pero es necesario
identificar este grupo denominado GIST pediatrico puesto que no se caracteriza solo por
la edad de presentacion, sino que forma una entidad propia con caracteristicas clinicas,
genéticas, evolutivas, bioldgicas y terapéuticas totalmente diferentes a las que se
observan en los adultos. Tiene una edad media de presentacion de 13 afios y los
sintomas y localizacién de presentacion son superponibles a los del adulto. La
caracteristica mas diferenciadora respecto a los adultos es que presentan invasion

ganglionar, que son mas frecuentes en sexo femenino y que suelen ser multifocales, con
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alta tasa de recidivas. No suelen presentar mutaciones en c-KIT ni PDGFRa y la respuesta

a imatinib es escasa.3?
GIST familiar

El Sindrome de GIST familiar se define como una predisposicion hereditaria a
desarrollar GIST relacionada con mutaciones en linea germinal en ¢c-KIT o PDGFRa. Este
trastorno se trasmite con herencia autosémica dominante con alta penetrancia.l’!
Existen publicadas en la literatura unas 28 familias con mutaciones en el gen c-KIT.
Las mutaciones afectan a los exones 11 (20 familias), 8 (1 familia), 13 (3 familias) y 17 (4
familias). Es de destacar la ausencia de mutaciones en el exén 9, que representan el 15%
de las mutaciones en c-KIT de los casos esporadicos, y la existencia de mutaciones en los
exones 13 y 17, que constituyen solo el 2 y 1% de los casos esporadicos,

respectivamente.31:172

Los GIST suelen ser multiples y preferentemente se localizan en el intestino
delgado, con un indice mitético bajo. La edad media de presentacidon es de 46 aiios
(rango: 15-56 afios), unos 10 afos menos que en los GIST esporadicos. Estos pacientes
suelen presentar, ademas de la sintomatologia tipica de los GIST, trastornos

pigmentarios de la piel, urticaria pigmentosa/mastocitosis y disfagia.3?

En la actualidad no hay una guia de actuacién definida para pacientes con
sindrome de GIST familiar, que sefiale las indicaciones de tratamiento o de seguimiento
ni se conoce con exactitud el la respuesta a imatinib, aunque existen casos de respuesta

favorable al imatinib incluso con desaparicidn de las manifestaciones cutdneas.!’3

1.3.2 GIST asociados a otras neoplasias no sindromico

Dejando a un lado las asociaciones sindromicas que acabamos de ver, la mayoria
de GIST se desarrollan de forma espordadica y no asociados a otros tipos tumorales. Sin
embargo, existe un porcentaje importante de pacientes con GIST que presentan ademas
otras neoplasias primarias asociadas (bien siendo diagnosticados primero de GIST y
después del otro tumor o bien a la inversa y en ambos casos, tanto de forma sincrénica

o0 metacronica).
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Puesto que no existe consenso claro para agrupar y estudiar los GIST asociados
a otras neoplasias (GA) y con vistas a facilitar el estudio de estos pacientes, se clasifican
estos GA en funcién de su relacién temporal con el tumor asociado,'? diferencidandose
2 tipos basicos. Tipo 1: el GIST es el primer tumor en ser diagnosticado y es durante su
estadiaje o seguimiento cuando se identifica una segunda neoplasia. Tipo 2: el
diagndstico de GIST se realiza en segundo lugar, es decir, durante el estadiaje o
seguimiento de otra neoplasia primaria. Tanto el Tipo 1 como el 2 poseen dos variantes.
Ambas neoplasias se pueden diagnosticar de forma sincrénica (s) (la segunda neoplasia
se evidencia durante el estadiaje o incluso intraoperatoriamente) o metacrénica (m) (la
segunda neoplasia se evidencia durante el seguimiento y control. De tal forma que la

clasificacién completa quedaria segun la tabla 9.

GA1ls Diagndstico de GIST primero

Neoplasia asociada sincrdnica, diagnosticada durante estadiaje del GIST o hallazgo
intraoperatorio

GAlm Diagndstico de GIST primero

Neoplasia asociada metacrdnica, diagnosticada durante las revisiones del GIST

GA2s GIST sincrénico incidental, diagnosticado durante el estadiaje del tumor asociado o
intraoperatoriamente

GA2m GIST metacrdnico diagnosticado durante las revisiones del tumor asociado

Tabla 9. Clasificacidn de los GIST asociados a otras neoplasias. Segun propuesta de Ferndndez.°

GIST, tumor del estroma gastrointestinal. GA, GIST asociado a otras neoplasias. S, sincrénico. M, metacrénico.

Incidencia y tipos tumorales asociados a GIST

Si bien hace apenas una década, la asociacion de GIST con otros tumores
malignos se consideraba como algo anecdético y existian pocas series publicadas, en los
ultimos afios, como se muestra en la figura 4 son cada vez mas frecuentes los articulos

gue hablan de esta asociacion.
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Resultados de busquedas en Pubmed
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B Articulos publicados sobre GIST asociados a otras neoplasias
(términos de busqueda exactos en titulo)

Figura 4. Resultados de las busquedas en Pubmed en los ultimos afios. Se buscd el término
“Gastrointestinal Stromal Tumor” (GIST) junto con términos tales como: “additional malignancies”, “other
tumors”, “other cancers”, “second neoplasms”, “additional cancers”, “other neoplasms” y “second
malignancies”. En azul se muestra el nimero de articulos con alguno de los términos buscados de forma
exacta en el titulo y en rojo se muestra el nimero de articulos que contienen alguno de esos términos
como palabra clave.

La incidencia comunicada de esta asociacién en la literatura disponible esta
entorno al 15-20% pero con datos muy variables.747186 En Ia tabla 10 se recogen las
series mas importantes, observando que la incidencia varia entre un 9% y un 36%. Los
carcinomas digestivos (especialmente los de colon y estémago) y los tumores
genitourinarios, son los mas frecuentes, existiendo cierto consenso entre casi todas las
series.174186 Ademds de las neoplasias sélidas, también es posible identificar neoplasias
hematoldgicas asociadas al GIST, en concreto, leucemias mieloides (agudas y crénicas)

y neoplasias mieloproliferativas.3!

La variabilidad de los datos entre las distintas series aumenta cuando se considera el
tipo de asociacién temporal GIST/Otra neoplasia. En series como la de Agaimy et al. de
2006, es mas frecuente diagnosticar primero el GIST y después la otra neoplasia (31%
frente a 18% a la inversa), siendo lo mas frecuente el diagndstico sincronico de ambas. 1’4
Otros autores como Murphy et al.*®! describen en 2015 justo lo contrario, es decir, que
es mas frecuente diagnosticar el GIST en pacientes con otra neoplasia previa (62% frente
al 44% a la inversa). Se ha llegado a calcular el incremento de riesgo de sufrir otra
neoplasia de cualquier tipo en pacientes con GIST, cifrandola en 1.66 en pacientes con

un GIST previo y de 1.44 en los pacientes en los que el GIST se diagnostica durante el

seguimiento de otro primario previo.®!

50



REVISION BIBLIOGRAFICA

Agaimy, 2006 Revision literatura, Ca. Colorrectal (22%)

174 AFIP, Nuremberg 4777 444 9,3% Ca. Gastrico (19%)

Pandurengan, 2010 Ca. Colorrectal (9,7%)

180 MDACC 783 159 20,3% Ca. Uroldgico (9,7%)

Murphy, 2015 Ca. Genitourinario (35,8%)

181 SEER 6112 1047 17,1% Ca. Digestivo (17,2%)

Kramer, 2015 Ca. Colorrectal (21,5%)

175 Registro Ulm 836 422 31,9% Ca. Ginecoldgico (19,2%)

Hechtman, 2015

2 MSKCC 260 50 19,2% Ca. Genitourinario (44%)
Ca. Colorrectal (30%)

Smith, 2016 Ca. Digestivo (28%)

183 SEER 1705 181 10,6% Ca. Uroldgico

Du, 2016 Suning Municipal

LS Hospital, China - 286 - Ca. Digestivo (57,4%)

Rodriquenz, 2016 Ca. Digestivo (52%)

185 Italia 128 46 36% Ca. Uroldgico (19,6%)

Chang Gung Ca. Gastrico (19,3%)
Lai, 2016 Memorial Hospital, Hepatobiliopancreatico (16,8%)
186 Taiwan, China 7749 1136 18,1% Ca. Colorrectal (12,5%)
Totales 15350 | 2771 20,15%

Tabla 10. Principales series de pacientes con GIST asociado a otras neoplasias. GA: GIST asociado a otras
neoplasias. %: porcentaje de casos con tumores asociados. AFIP: Armed Forces Institute of Pathology. SEER:
Surveillance Epidemiology and End Results program. MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center.
MDACC: MD Anderson Cancer Center.

Impacto prondstico de los GIST asociados

Con respecto al impacto prondstico que supone la asociacién de GIST a otras
neoplasias primarias, tal y como se muestra en la tabla 11, no existe consenso claro con
los datos de la literatura actual. Para algunos no existen diferencias.'®® Para otros,7>18’
los pacientes GIST con tumores asociados poseen una menor supervivencia haciendo de
esta asociacidén un factor de riesgo para la supervivencia pero identificando el tumor
asociado y no el GIST en si mismo como la causa de muerte mas importante en estos
pacientes.’>” 176 Phan et al.%8 sin embargo, encuentran una mejor supervivencia en
pacientes con tumores asociados, salvo que esta asociacion sea multiple. En base a los
datos disponibles pocas conclusiones firmes pueden obtenerse. Sin embargo, parece
gue los tumores de peor prondstico seran los que marguen la supervivencia del paciente
y no la asociacion tumoral en si misma. La diferente incidencia de tumores sincronicos,
normalmente de pequefio y de muy bajo riesgo, y la diferente tipologia de los tumores

asociados entre series es la causa de la disparidad de resultados comunicada.
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GIST GIST asociado p valor
Panduregan, 2010'%° 15,7% 58% 61% ns
Kramer, 2015'7° 39,2% 83,4% 62,8% <0,001
Phan, 2014188 - 39,3 meses 104 meses <0,0001
Lin, 2014'% - 90,1% 57,8% <0,001
Smith, 2016'%3 - 65% 54% <0,05

0,0001

Du, 2016% 100% 70,8% 34,1% =
Lai, 20168¢ 47% 80,9% 69,1% <0,001

Tabla 11. Series donde se refleja el impacto prondstico de los tumores asociados a GIST. GIST: tumores
del estroma gastrointestinal. p, grado de significacién estadistica. ns, no significativo.

Casualidad o causalidad en GIST asociados
Hipotesis de casualidad en GIST asociados a otras neoplasias

La hipdtesis de la casualidad o coincidencia se apoya sobre todo en cuatro hechos
qgue argumentan a favor de que esta asociacion puede explicarse por una mera
coincidencia y un mejor diagndstico en la mayoria de los casos: a) Alta incidencia de GIST
gastricos pequefios, b) Edad media al diagndstico elevada, c) Mayor supervivencia frente

al primer tumor y d) Sesgo de deteccidn o de seguimiento.

a) Alta incidencia de GIST en general. La mayor parte de las veces, los GIST
asociados a otras neoplasias (GA) son incidentales y de pequefio tamafio
(hasta el 73% <5cm),'%8181 en clara diferencia con los GIST no asociados
(sintomaticos y de mayor tamafio).?>8 Tomando en consideracidn la alta
frecuencia de microGIST (menores de 1cm) gdstricos (hasta un 10% de
hallazgos en cirugias esofagicas,?® hasta en el 35% de las resecciones gdstricas
por cancer?®0y en el 0,2% de todas las autopsias,?® la coincidencia parece el
mecanismo fisiopatoldgico mas plausible de |la asociacion tumor gastrico con

GIST, especialmente en areas de alta incidencia de tumores gastricos.**°
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b) Edad media general de los pacientes. La media de edad al diagndstico de GA
estd por encima de 60-70 afios.'®® Esto supone unos 10 afios mas de media
gue en los GIST no asociados, siendo estas neoplasias asociadas mas

frecuentes en la poblacién de ese rango de edad.?75181

c) Supervivencia frente al primer tumor. Los avances en los tratamientos de
cualquier neoplasia a dia de hoy, permiten unas supervivencias cada vez
mayores, de los pacientes. Es obvio que a mayor supervivencia, mayor tiempo

para que una segunda neoplasia pueda desarrollarse.

d) Sesgo de deteccion o de seguimiento. Cuando un paciente es diagnosticado de
una neoplasia, se somete a mayor control, seguimiento y nimero de pruebas

complementarias con la mayor posibilidad de hallazgos patologicos.
Hipotesis de causalidad en GIST asociados a otras neoplasias

Por el contrario, a lo dicho en el punto anterior, la mayor incidencia de tumores
en pacientes GIST respecto de la poblacién general,’®! la fuerza de esta asociacién y los
raros tipos tumorales a veces descritos'®? hace que la hipdtesis de la existencia de un
agente carcinogénico comun o bien una mutacion comun a ambos tipos tumorales no

pueda descartarse por completo.58158179,189,193-196

Se ha observado la existencia de una asociacion entre linfomas MALT gastrico y
GIST, sefialdndose la sobreinfeccion por H. Pilory como un factor clave en su
desarrollo.'®” También estd descrito cémo compuestos como las nitrosoguanidinas, que
son capaces de inducir el desarrollo de adenocarcinomas, en presencia de acido
acetilsalicilico u otros agentes inestabilizadores de la mucosa géstrica, dan lugar también
a sarcomas gastricos.'9>1%* Otro carcinégeno investigado es el dimetilbenzantraceno
(DMBA). Este compuesto es capaz de inducir adenocarcinomas gastricos en ratas y, en

combinacidn con otros agentes, sarcomas gastricos.>*®

Por lo que respecta a la existencia de rutas oncogénicas comunes para ambos
tipos tumorales, se ha evidenciado la existencia de mutaciones somaticas en mosaico
en KIT, PDGFRa, NF-1, con capacidad activadora. Estos defectos pueden observarse en

la leucemia mieloide tanto aguda como crdnica, en los tumores de células germinales,
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en el carcinoma microcitico de pulmdn, en el cdncer de mamay en el colorrectal.1?%-203
De igual forma, se ha descrito una relacion genética entre neoplasias mieloproliferativas,
como la policitemia vera, la mielofibrosis o la trombocitopenia esencial, y el GIST. Estas
neoplasias, y en particular la policitemia vera, se relaciona en mas del 95% de los casos
con la mutacién somética de JAK2V®'’F, ruta de sefializacién que puede ser activada por

c-KIT y PDGFRa 31204

Finalmente nombrar el incremento de riesgo de nuevos neoplasias en pacientes
que siguen tratamiento con imatinib. Este hecho no solo es debido al sesgo de
seguimiento que se produce por aumentar la supervivencia, sino a un posible efecto
carcinégeno directo del firmaco, demostrado en roedores.>%182195205,206 Estg que ha
dado lugar a la sospecha de que el imatinib fuera el responsable del desarrollo de
“tumores de novo”. Por contra, los pacientes con leucemia mieloide crénica (LMC)
tratados con este farmaco no sufren ningln incremento del riesgo de sufrir neoplasias
secundarias.?9”:2%8 M3s aun, la incidencia de LMC estaria infraestimada pues el imatinib

provocaria la remisién hematoldgica de LMC no diagnosticada.3!
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La mayoria de los GIST aparecen de forma esporadica y no asociados a otros
tumores, pero existe un grupo de pacientes con diagndstico de otras neoplasias
primarias asociadas al GIST. Esta asociacion tiene una incidencia que va en aumento,
habiendo generado un interés creciente en la literatura cientifica en los Ultimos afios. A
pesar de esto no existe una clasificacion consensuada de estos pacientes. Esto dificulta
el analisis en profundidad de las caracteristicas especificas de cada grupo, asi como
poder comparar las distintas series de forma homogénea, lo cual seria de gran
importancia para tratar de determinar la etiopatogenia subyacente a esta asociacién e
intentar demostrar si el tipo de tumor asociado y las caracteristicas del propio GIST

varian segun el grupo.
HIPOTESIS

La hipdtesis de trabajo de la presente tesis doctoral consiste en suponer que
existen diferencias en las caracteristicas de los GIST en funciéon de su correlacién

temporal con otra neoplasia asociada.
OBIJETIVOS

Para poder contrastar la hipdtesis de trabajo y puesto que no existe una
clasificacion consensuada que agrupe pacientes con caracteristicas similares y permita
comparar correctamente las diferentes series, establecemos los siguientes objetivos en

esta tesis doctoral:

1. Proponer una clasificacidn para los pacientes con GIST asociados a otras
neoplasias en base a su correlacion temporal y analizar las caracteristicas
clinicas e histopatolégicas de los diferentes grupos propuestos en dicha

clasificacion.
2. Determinar si dicha agrupacién conlleva valor prondstico.

3. Valorar si, en funcién de esas caracteristicas de cada grupo, la asociacién de

GIST con otra neoplasia es casual o causal.
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PACIENTES Y METODO

3.1 PACIENTES. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

El presente trabajo es un estudio de caracter retrospectivo en el que se
analizaron los datos de pacientes que, con diagndstico de GIST, fueron tratados en el
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA) de Murcia, entre enero de

1999 y octubre de 2016. En total, se incluyeron en el estudio 104 pacientes.

Criterios de inclusion

El diagndstico de certeza para GIST se establecidé siguiendo los criterios
consensuados con las guias y algoritmos internacionales en base a sospecha clinica y
datos compatibles de histologia e inmunohistoquimica. De tal forma, fueron
diagnosticados de GIST aquellos pacientes con tumores digestivos de origen
mesenquimal e inmunohistoquimicamente positivos para CD117. En los casos
sospechosos de GIST por histologia y negativos para CD117, se considerd la mejor

sensibilidad al marcador DOG-1 para su diagnostico (ver figura 5).

Tumor de origen digestivo

Tincion Hematoxilina-
Eosina

Sospecha histoldgica de
GIST

Bateria de marcadores
inmunohistoquimicos
b |

‘cnll?-ﬂ CDll?—j

. 1
lDDGl+‘
Diagnostico de
| GIST r

Figura 5. Algoritmo utilizado para establecer el diagndstico histolégico de tumor del estroma
gastrointestinal, seguin el departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca.
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Criterios de exclusion

Se excluyeron de la serie aquellos pacientes que no cumplian los criterios antes
expuestos y aquellos diagnosticados con anterioridad al periodo de estudio, puesto que
el diagndstico diferencial con otros tipos tumorales, como por ejemplo
leiomiosarcomas, no estaba consensuado en tal fecha por no haberse demostrado la

implicacion diagndstica del marcador KIT (CD117) en los GIST.

3.2 METODOLOGIA Y VARIABLES ANALIZADAS

Para cada paciente de la serie, se analizaron las variables que detallamos a
continuacion, utilizando la metodologia descrita en cada caso. En la tabla 45 (ver Anexo,
pagina 233), se exponen de forma esquematizada y resumida todas las variables

analizadas.

Para la realizacién del estudio se solicité evaluacidon del comité de ética del
HCUVA. Dado que el estudio tiene caracter retrospectivo, que no plantea opciones
diversas de tratamiento y que los datos fueron tomados de la historia clinica, se obtuvo
la aceptacion de dicho comité mediante certificado de “no necesidad” (ver Anexo,

pagina 229).

Para la recogida de datos, se elabord una base de datos mediante hoja de calculo
en el programa Microsoft Excel®, creada ex professo para la presente tesis. Los datos se
recopilaron a partir del archivo histérico del servicio de Cirugia General y del Aparato
Digestivo del HCUVA, revisando la historia clinica de cada paciente, bien en formato
clasico de papel como en la historia clinica electrénica. En determinados pacientes, para
la confirmacidn y actualizacién de datos de seguimiento, se realizd control con llamada
telefdénica, bien al propio paciente o bien a su oncélogo o cirujano en los casos que

recibieron tratamiento o seguimiento conjunto en otros centros externos.
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3.2.1 Variables epidemioldgicas y clinicas

-Edad:

Aios del paciente en el momento del diagndstico.
-Sexo:

Varén

Mujer

-Clinica del GIST: Se contabilizd como manifestacion clinica el sintoma principal que
motivo la consulta y el inicio del estudio. Puesto que en muchas ocasiones se
presentaron varios sintomas ademas del principal, estos sintomas secundarios también

se contabilizaron. Se consideraron los siguientes escenarios:

Asintomatico (hallazgo incidental)
Anemia a estudio
Hemorragia digestiva de cualquier tipo
(hematemesis, melenas, rectorragia o sangre oculta en heces)
Masa abdominal palpable
Dolor abdominal

Otros sintomas

- Tumor palpable a la exploracidn:
Si
No

-Presentacion clinica segun de la indicacion quirurgica:
Urgente

Programada

-Presentacion clinica segun la clasificacion de Cananzi: Se clasificaron los pacientes
segun la presentacion clinica del GIST de acuerdo a las caracteristicas del tumor primario
y la presencia o no de metastasis siguiendo la clasificacion propuesta por Cananzi et

al.*8 (ver tabla 12).
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GRUPO | DEFINICION DE GRUPO OBSERVACIONES
Tipo | Tumores gastricos <10cm
GIST resecable (o
localizado Tumores no gastricos <5cm
Cirugia con baja morbilidad
Tipo Il Tumores de gran tamafo (>10cm gastricos 6 >5cm
GIST resecable en localizacion no gastrica)
localmente avanzado Riesgo elevado de rotura intraoperatoria
Necesidad de cirugia con elevada morbilidad
Resecciones multiviscerales
Tipo 1l GIST resecable Metastasis sincronicas al diagndstico con posibilidad
metastdsico de reseccién completa
Tipo IV GIST irresecable Metéstasi'sl sincrénicas al diagndstico sin posibilidad
de reseccion completa

Tabla 12. Clasificacién propuesta por Cananzi et al. segin la forma de presentacion del GIST a su
diagndstico. Tomado de Cananzi et al.}®

3.2.2 Variables relacionadas con el tratamiento

-Tratamiento con inhibidores de la tirosina quinasa (ITK) preoperatorio:
Se consideraron tanto los casos con intencién neoadyuvante (tratados para
intentar reducir el tamafo y permitir cirugia con menor morbilidad) como los
casos con tratamiento preoperatorio por otras razones, por ejemplo casos de
GIST metastasicos. En caso afirmativo, se contabilizé la dosis diaria en miligramos

y tiempo de tratamiento en meses.

-Fecha de cirugia:

Fecha de diagndstico de GIST o de la primera cirugia.

-Tipo de cirugia:
Abierta

Laparoscopica

-Técnica quirdrgica realizada. Se consideraron los siguientes procedimientos:
Reseccion parcial en cuiia
Gastrectomia total o subtotal

Reseccidn segmentaria de intestino delgado
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Reseccion segmentaria de colon
Amputacion de recto
(incluimos aqui la reseccion anterior baja y la reseccién transanal)

Reseccion multivisceral (es decir, reseccion parcial o total, de mas de un érgano)

-Estancia hospitalaria:

Dias de ingreso desde la intervencién hasta el alta hospitalaria.

-Tratamiento con inhibidores de la tirosina quinasa (ITK) postoperatorio:
Se consideraron tanto los casos con intencidn adyuvante (intencién profilactica
para disminuir riesgo de recaidas), como los casos con tratamiento
postquirurgico aplicado por otras razones, por ejemplo enfermedad residual o
metastdsica. En caso afirmativo, se contabilizé el farmaco, dosis (mg/dia) y

tiempo (meses).

3.2.3 Variables relacionadas con la histologia del GIST

El analisis histopatoldgico de las muestras, se realizé en el servicio de Anatomia
Patoldgica del HCUVA. En los casos con informe histopatoldgico proveniente de otro
hospital, se realizd re-evaluacién de las muestras, de tal forma que todos los casos de
GIST fueron revisados por la misma patéloga del departamento de Anatomia Patoldgica

del HCUVA.

La hematoxilina-eosina (HE) es la técnica de tincién basica y primer escalén en
practicamente todos los estudios histopatoldgicos. Se emplea hematoxilina para tenir
el nucleo de azul y eosina, para tefiir el citoplasma de rosa. Los pasos a seguir para lograr

esta tincion se describen a continuacion:

a) Las muestras son fijadas en formaldehido al 10% y posteriormente incluidas

en parafina.

b) Se realiza un primer procesamiento automatizado de las muestras en el

sistema Thermo Scientific Excelsior ES® (imagen 10A).
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Se cortan con microtomo secciones de 3 um y se montan en portaobjetos de

cristal.

Los siguientes pasos también se realizan mediante procesamiento
automatizado, esta vez con el sistema Dako CoverStainer® (imagen 10B). Se
incuban las muestras a 60°C durante 20 minutos para facilitar la

desparafinacidén, que se realiza con xilol (Merck®) durante 5 min.

Después se realizan pases por etanol (Merck®) a concentraciones
decrecientes (90°/80°/70°) para hidratar las muestras. De 2 a 5 veces en cada

concentracion.

Tincidn nuclear: Una vez rehidratadas las muestras, se realiza la tincion
nuclear con Hematoxilina de Harris, 5 minutos y enjuagamos con agua

destilada 2 minutos.

Se sumergen las muestras mediante un pase rdpido en acido clorhidrico al
0,5% (Merck®) para decolorarlas. Después se lavan con agua corriente y
luego con hidroxido de amonio (Merck®) y después un nuevo lavado con agua

corriente.

Tincion citoplasmatica: se sumerge la muestra en eosina (colorante acido)

durante 4 minutos y se lava con agua corriente.

Deshidratacion con pases en etanol a concentraciones crecientes
(70°/80°/90°), aproximadamente de 30 segundos cada uno. Después, se

realiza aclarado con xilol durante 1 minuto.

Por ultimo, se monta la preparacién con Entellan® y cubreobjetos y Ila

muestra esta lista para su estudio al microscopio 6ptico.
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Imagen 10. Sistemas de procesamiento automatizado usados en el servicio de anatomia patoldgica
del HCUVA para la realizacion de tinciones con Hematoxilina-Eosina. A, Thermo Scientific Excelsior
ES®. B, Dako CoverStainer®.

Las variables anatomopatolégicas analizadas en los pacientes de nuestra serie, fueron

las siguientes:

-Biopsia previa a la cirugia: Si / No. En caso afirmativo se consideré el tipo de abordaje

y resultado (positivo para GIST o no).

-Localizacion tumoral del GIST al diagndstico inicial. Se consideraron las siguientes
localizaciones:

Esofago

Estdmago

Duodeno

Intestino delgado

Colon

Recto

Metastdsico o diseminado

Otros

-Tamano:

Didmetro maximo del GIST, medido en centimetros.

67



PACIENTES Y METODO

-Indice mitdtico:
Se contabilizé el nimero total de mitosis vistas al microscopio déptico, en
muestras tefiidas con hematoxilina-eosina, tras visualizar 50 campos de gran

aumento aleatorios (CGA), lo que equivale a una superficie de 5mm?en total. En

laimagen 11 A, se aprecia célula tumoral en proceso de mitosis.
-Necrosis tumoral:

Presencia o ausencia de la misma, en la visualizacidon de muestras al microscopio
Optico con tincién de hematoxilina-eosina. En se aprecia zona tumoral
necrosada. Se tomaron los criterios clasicos de necrosis: pérdida de integridad
de la membrana celular, distorsion de la estructura citoplasmatica por digestion
enzimdtica y extravasacion del contenido intracelular 2%°. En la imagen 11 B, se

aprecia un detalle de zona con necrosis tumoral.
RO RN 1=

O S .

! o - Hu A £ .
Imagen 11. A: detalle de célula en proceso de mitosis (flecha) en campo de gran aumento (x40), con
tincion hematoxilina-eosina. B: Detalle de zona con necrosis (mitad izquierda de la imagen) en GIST de
tipo celular vista al microscopio o6ptico (x10) con tincion hematoxilina-eosina. Fuente: Servicio de
Anatomia Patoldgica del HCUVA.

-Ulceracion de la mucosa intestinal: si o no.

Visualizada en la revisién macroscopica de la pieza tumoral.

-Histologia tumoral:
Tipo celular predominante visualizado al microscopio dptico con muestras
tefidas con hematoxilina-eosina. La imagen 12 muestra detalle de los tres

patrones histolégicos. Se distinguen 3 patrones:

Epiteloide
Fusiforme

Mixto
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Imagen 12. Ejemplos de los tres patrones histoldgicos clasicos en funcién de su celularidad. Tincién de
hematoxilina-eosina, visto al microscopio dptico x40 aumentos. A: patrén fusiforme. B: patrén epielioide
(con abundantes vacuolas). C: patréon mixto constituido por una transicion abrupta entre morfologia
epitelioidea (esquina superior izquierda, con detalle ampliado a x20 aumentos en recuadro superior) y
morfologia fusiforme (esquina inferior derecha con detalle ampliado en recuadro inferior). Fuente:
Fuente: Servicio de Anatomia Patolégica del HCUVA.

-Mdrgenes de reseccion: considerados en funcién de la anatomia patoldgica.

-RO: Reseccion completa con margenes libres de enfermedad y ocupados por al
menos 1cm de tejido no tumoral. Al ser tumores con crecimiento normalmente
exofitico, hacia cavidad abdominal, se considerd el margen en el érgano del cual
se originaba la tumoracidn salvo en el caso de invasién o infiltracion de érganos
adyacentes, en los que se consideraron los margenes en todas las direcciones.

-R1: Margenes con enfermedad residual microscdpica en el estudio histoldgico.
-R2: Enfermedad tumoral residual macroscépica o rotura tumoral

intraoperatoria.
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3.2.4 Inmunohistoquimica

Las técnicas de inmunohistoquimica (IHQ), estandarizadas y muy usadas a dia de
hoy, son técnicas de inmunolocalizacién de antigenos celulares mediante su unién con
anticuerpos especificos, que utilizan una enzima conjugada como trazador. El complejo
antigeno-anticuerpo se visualiza afiadiendo, al final de la reaccién, el sustrato de la
enzima junto con una sustancia cromadgena, lo que da lugar a un precipitado insoluble y

coloreado. Las muestras que quedan tefiidas, son consideradas positivas. En la imagen

< \/,

»qu»w%w KX &

13, se esquematiza el proceso de tincién.

C D

Imagen 13. Representacion esquematica de la tincion inmunohistoquimica. A, muestra de tejido (circulos
amarillos), con sus antigenos correspondientes (circulos verdes), sobre porta objetos (linea negra). B,
unién del anticuerpo primario al antigeno especifico (complejo antigeno-anticuerpo). C, anticuerpo
secundario con enzima conjugada (circulo rojo). D, tincion de la muestra positiva tras reaccion de la
enzima frente al sustrato con sustancia cromogena (rayos rojos).

El estudio de IHQ se realizé6 en el departamento de Anatomia patoldgica del
HCUVA. Los marcadores inmunohistoquimicos y sus respectivos anticuerpos utilizados,

se describen en la tabla 13. El protocolo de la técnica realizada se detalla a continuacion:

a) Fijacion de los tejidos en formol tamponado al 10 % e inclusidn de los mismos
en parafina.

b) Se realizan cortes de 3-4 um y se disponen las secciones obtenidas en
portaobjetos.

c) Desparafinado y pretratamiento automatizado en el sistema PT Link (Dako®)
(imagen 14A) durante 20 minutos a 97°C utilizando tampdn Tris/EDTA (pH9)
en todos los casos a excepcion de la determinacion del Ki67, donde se utilizé

el tampodn citrato (pH6).
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d) Posteriormente, las muestras son incubadas con los respectivos anticuerpos

(ver tabla 13) durante 20 minutos a temperatura ambiente.

e) Por ultimo, la visualizacion se realiza con EnVision® FLEX + en el Autostainer

Link 48 (Dako®) segun las instrucciones del fabricante (ver imagen 14B).

Imagen 14. Sistemas de procesamiento de muestras automatizado utilizados para las tinciones de

Inmunohistoquimica en el HCUVA. A, Dako PT Link ©. B, Dako EnVision FLEX+ Autostainer Link 48°.

CD34 QBEnd 10 Dako Listo para su uso
CD117 Policlonal Dako 1/500
DOG-1 K9 Dako 1/50

Ki67 MIB-1 Dako Listo para su uso

Tabla 13. Marcadores inmunohistoquimicos estudiados y anticuerpos usados para cada marcador.

Tras la tincién IHQ con cada marcador en concreto (CD34, CD117 6 DOG1), las

muestras con expresion celular de dichos antigenos especificos, aparecen tefiidas por la

union del colorante al complejo antigeno-anticuerpo, por lo que se consideran positivas

para dicho marcador (ver imagen 15).
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Para la valoracidon del indice Ki67, se contabilizé el nimero de nucleos tefiidos
tras la IHQ para dicho marcador respecto del numero total de nucleos, realizando dicho
contaje en las dreas de mayor expresién. Se obtiene asi un nimero en forma de

porcentaje de nucleos positivos, que expresa actividad de proliferacién celular.

Imagen 15. Imagenes de muestras tumorales positivas para tinciones con diferentes marcadores
inmunohistoquimicos. A: CD 34. B: DOG-1. C: CD 117. D: Ki 67. Fuente: Servicio de Anatomia Patolégica
del HCUVA.

Se consideraron positivos los tumores que mostraron células tefidas tras

inmunohistoquimica con cada marcador especifico.
- CD34: positivo / negativo
- CD117: positivo / negativo
- DOG-1: positivo / negativo

-Indice Ki67: porcentaje de nucleos tefiidos
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3.2.5 Analisis mutacional

Para el estudio de mutaciones genéticas, las muestras fueron enviadas
embebidas en parafina, al Laboratorio de Biologia Molecular del Instituto Valenciano de
Oncologia (IVO, Valencia) para su procesamiento. Se analizaron las mutaciones en los
genes c-KITy PDGFRa. Para la presente tesis no se estudiaron mutaciones en otros genes
como por ejemplo BRAF, o SDH debido a que, por el momento, no esta indicado su
estudio de forma rutinaria en el HCUVA. Se buscaron mutaciones en los exones 9, 11,13
y 17 del gen c-KIT y los exones 12 y 18 en el gen PDGFRa. Los casos en los que no se
encontrd ninguna mutacién de las descritas, se consideraron de tipo salvaje o wild type
(WT) para ambos genes (es decir, doble WT). Para optimizar la obtencién de resultados
correctos, las muestras procesadas fueron seleccionadas por el patélogo, con el objetivo
de contener el mayor porcentaje de células tumorales posible. Los casos en los que no
habia material biolégico suficiente para el procesamiento o el ADN estaba degradado,

se consideraron no validos.

Segun el protocolo remitido por el Laboratorio de Biologia Molecular del IVO, se
utilizé la secuenciacion de ADN (acido desoxirribonucleico) mediante el método Sanger.
Este método se basa la amplificacién de los exones de interés mediante PCR (Reaccion
en Cadena de la Polimerasa) convencional. En nuestro caso se analizaron los exones 9,
11, 13 y 17 de c-KIT y los exones 12 y 18 de PDGFRa). Posteriormente se realizo la

cuantificacion mediante electroforesis capilar. Para ello se utilizaron termocicladores

modelos 9700, 9800 y veriti® y un secuenciador capilar ABI 3130xI® de 16 capilares

(Applied Biosystems®, Foster City, USA).

En la tabla 14 y tabla 15, se especifican las condiciones de reaccidon y
amplificacién respectivamente para la amplificacidon y secuenciacién por electroforesis

capilar de los genes ¢c-KIT y PDGFRa.
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C-KIT
TIPO Exones: 9,11,13y 17
Reactivo/ muestra Cantidad Cantidad
(Exon 9) (Exones 11,13,17)
Tampdn 10X 2,5ul 2,5ul
ClhMg 2,5ul 2,5ul
MIX dNTPs 0,5ul 0,5ul
Cebador F 0,6ul 0,25ul
Cebador R 0,6ul 0,25ul
Tag-Pol 0,3ul 0,3ul
DNA =50ng
H20 MilliQ Anadir hasta completar volumen final
Volumen final 25ul
HRMOF 5°- CTTCCCTTTAgAgCTCTgCTTCTg-3’
HRMO9R 5°- CAgAgCCTAAACATCCCCTTAAATTgg-3’
HRM11F 5’- CTCTCTCCAgAgTgCTCTAATgAC-3’
CEBADOR HRM11R 5’- gTTCCTTAAAGTCACTETTATETgTACC-3’
C-KIT , ,
HRM13F 5'- gACATCAgTTTgCCAgTTgTgC-3
HRM13R 5'- CCAAgCAGTTTATAATCTCAgCATTgCC-3"
HRM17F 5°- AAATggTTTTCTTTTCTCCTCCAACC-3’
HTM17R 5'- TCCTTTgCAggACTgTCAAgC-3’
PURIFICACION CENTRIFUGACION
94°C 6 min
94°C 45s
PROGRAMA 56°C 1min 40 ciclos
TERMOCICLADOR 72°C 1min
72°C 10min
4°C oo

Tabla 14. Condiciones de reaccion y amplificacidon para la secuenciacién por electroforesis capilar de los
genes de c-KIT. Fuente: Laboratorio de Biologia Molecular del Instituto Valenciano de Oncologia.
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PDGFRa
Tipo Exones 12y 18
Reactivo/ muestra Cantidad
Tampon 10X 2,5ul
Cl2Mg 2,5ul
dNTPs 0,5ul
MiIX Cebador F 0,25ul
Cebador R 0,25ul
Taqg-Por 0,3ul
DNA =50ng
H20 MilliQ Afadir hasta completar volume final
Volumen final 25ul
HRM12F 5'- CTggTgCACTgggACTTTggTAAT-3’
HTM12R 5°- gTgTgCAAgggAAAAgggAgTCT-3’
CEBADOR glglg g88 S8E8A8
PDGFRa HRM18F 5'- gggTeATgCTATTCAGCTACAEATgg -3’
HRM18R 5’- CCgAATCTCTAgAAgCAACACCTEAC-3’
PURIFICACION CENTRIFUGACION
94°C 6min
94°C 45s
PROGRAMA 56°C 1min 40 ciclos
TERMOCICLADOR 72°C 1min
72°C 10min
4°C oo

Tabla 15. Condiciones de reaccién y amplificacion para la secuenciacidn por electroforesis capilar de los
genes de PDGFRa. Fuente: Laboratorio de Biologia Molecular del Instituto Valenciano de Oncologia.

Las mutaciones analizadas fueron las siguientes:

- Mutaciones en gen c-KIT:

Exén 9

Exén 11
Ex6n 13
Ex6n 17

- Mutaciones en gen PDGFRa:

Exon 12
Exon 14
Ex6én 18 d482v

Exdn 18 (otras mutaciones diferentes a D482V)

- Wild Type: Los casos sin hallazgos en ninguna de las mutaciones nombradas fueron

considerados doble Wild Type (WT).
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3.2.6 Estratificacion del riesgo de recidiva

Se clasificd cada caso segun los criterios de los esquemas del National Institutes
of Health (NIH), también conocidos como criterios de Fletcher modificados341% y del
Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) o criterios de Miettinen.1% En ambos casos,
se asignd a cada paciente una categoria de riesgo de entre las 4 propuestas en dichos

esquemas (ver tabla 16 y tabla 17):

Muy bajo riesgo
Bajo riesgo

Riesgo intermedio o moderado

Alto riesgo
CATEGORIA RIESGO | TAMARNO (cm) iNDICE MITOTICO LOCALIZACION
Muy bajo <2 <5 Cualquiera
Bajo 21-5 <5 Cualquiera
Intermedio 2.1-5 >5 Gaéstrico
<5 6-10 Cualquiera
5.1-10 <5 Gastrico

Cualquiera Cualquiera Rotura tumoral

>10 Cualquiera Cualquiera

Cualquiera >10 Cualquiera

>5 >5 Cualquiera

2.1-5 >5 No gastrico

5.1-10 <5 No gastrico

Tabla 16. Estratificacion del riesgo de recidiva segun los criterios de Fletcher et al. modificados por
Joensuu.3*1% Consenso del National Institutes of Health (NIH) en Bethesda, Estados Unidos.
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indice Tamaiio Estomago Intestino Intestino Otras
mitético localizaciones
delgado grueso
<2cm Muy bajo Muy bajo Muy bajo Muy bajo
>2 <5cm Muy bajo Bajo Bajo Bajo
< 5 mitosis >5 <10cm Bajo
>5 mitosis

Tabla 17. Estratificacion del riesgo de recidiva segun los criterios del “Armed Forces Institute of Pathology”
(AFIP), de Miettinen et al.1%3

3.2.7 Asociacidn con otras neoplasias

Se considerd como GIST asociado (GA) aquellos pacientes diagnosticados de otra
tumoraciéon maligna de cualquier etiologia y localizacién, ademas del GIST. Se
excluyeron los canceres de piel no melanoma (por ejemplo el carcinoma basocelular;
debido a su alta prevalencia, baja repercusién clinica y escaso potencial maligno) asi
como las tumoraciones benignas. Se siguieron los criterios de Warren y Gates!*® para

determinar la presencia de otra neoplasia:

a) los 2 tumores deben ser confirmados como malignos y con histologia

diferente.

b) Deben estar separados por areas de mucosa normal y sin conexion a nivel

submucoso

c) Se debe excluir la posibilidad de que uno sea metastasis del otro
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Las variables analizadas fueron:

-Localizacion del tumor asociado. Se agruparon las neoplasias asociadas segun

localizacién anatémica:

Sistema génito-urinario (rifidn-vejiga-prostata)
Tracto digestivo

Higado y pancreas

Mama

Sistema hematopoyético

Otorrinolaringologia

Pulmén

Otras localizaciones
-Histologia y estadiaje de la neoplasia asociada.

Se considerd la histologia de la neoplasia asociada. Para las neoplasias sélidas, el
estadiaje se realizd siguiendo los esquemas de estadiaje tipo TNM
(Tumor/Ganglios/Metastasis) de la American Joint Committee on Cancer. Para las

neoplasias hematoldgicas no se realizé estadiaje.
-Intervalo temporal entre neoplasias.

Se contabilizd el intervalo de tiempo en meses entre los diagndsticos de ambas

neoplasias.
-Clasificacion cronoldgica de la asociacion

En los casos de neoplasias asociadas, se considerd “tumor indice” aquel tumor
diagnosticado en primer lugar. Para poder estudiar las caracteristicas de los GIST
con otras neoplasias asociadas, agrupamos a este conjunto de pacientes en
bloques de acuerdo a la relacion temporal del GIST con el tumor asociado, segun

la clasificacién propuesta por Fernandez et al.''° y que mostramos en la tabla 18.
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GA1ls Diagndstico de GIST primero

Neoplasia asociada sincrdnica, diagnosticada durante estadiaje del GIST o hallazgo
intraoperatorio

GA1lm Diagndstico de GIST primero

Neoplasia asociada metacrdnica, diagnosticada durante las revisiones del GIST

GA2s GIST sincrénico incidental, diagnosticado durante el estadiaje del tumor asociado o
intraoperatoriamente

GA2m GIST metacrdnico diagnosticado durante las revisiones del tumor asociado

Tabla 18. Clasificacion de los GIST asociados a otras neoplasias. Seglin propuesta de Fernandez.!*®

GIST, tumor del estroma gastrointestinal. GA, GIST asociado a otras neoplasias. S, sincrénico. M, metacrdnico.

-Tasas de incidencia

Con lafinalidad de poder comparar la tasa de incidencia de los tumores asociados
al GIST en nuestra serie, respecto de la observada en la poblacidon general, se
obtuvieron las tasas de incidencia (definida como nimero de casos nuevos
diagnosticados por 100.000 habitantes-afio) segun la localizacidon tumoral vy el
sexo, en base a los datos del registro de cancer de la Regidon de Murcia y de la
Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer de la Organizacién Mundial
de la Salud.?'%2! Una vez obtenidas las tasas de incidencia de ambos grupos
(poblacién general y serie estudiada) se calculd la razén de tasas de incidencia
de dichos grupos. La metodologia matematica para dichos calculos se describe

en el apartado de analisis estadistico.
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3.2.8 Variables relacionadas con la supervivencia y el seguimiento

-Recaida o recidiva de GIST: si / no.

Se considerd recaida o recidiva, la reaparicién de un foco de GIST, tras un
intervalo de tiempo sin evidencia de enfermedad tumoral. En caso afirmativo, se

considerd la localizacion y tiempo en meses hasta su aparicion.
- Metdstasis del GIST: si / no.

Se considerd metastasis la aparicion de uno o mas focos de GIST, localizados a
distancia del foco considerado como primario, con o sin desaparicidn de éste. En

caso afirmativo, se considerd la localizacidn y tiempo en meses hasta la aparicion.

- Exitus. Se considerd, ademas, la etiologia del mismo
No exitus
Exitus debido al GIST
Exitus debido al tumor asociado

Exitus por otras causas
- Supervivencia Libre de Recidiva (SLR):

Se considerd SLR al periodo transcurrido desde el diagndstico o cirugia inicial
hasta el diagndstico de la primera recaida de enfermedad, fecha de exitus o

finalizacion del seguimiento (en meses).
- Supervivencia Global (5G):

Se considerd SG al periodo transcurrido desde el diagndstico o cirugia inicial

hasta la fecha de exitus o finalizacion del seguimiento (en meses).

-Estado actual. Estado del paciente en cuanto al GIST u otra neoplasia asociada, a fecha
del dltimo seguimiento

Libre de enfermedad
Enfermedad residual estable
Progresion de enfermedad
Exitus
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3.3. ANALISIS ESTADISTICO

Todas las variables recogidas, fueron analizadas utilizando el programa
informatico IBM® SPSS versidn 23.0. Los graficos fueron realizados utilizando ademas de

dicho programa, Microsoft®Office Excel versién 2013.

En un primer tiempo se realizdé un andlisis descriptivo de todas las variables
recogidas. Se obtuvo media, mediana, desviacidn tipica y rango de cada una de las
variables cuantitativas, asi como las frecuencias y porcentajes en el caso de variables
cualitativas. Se realizd la representacién grafica de las mismas en forma de histogramas

o diagramas de sectores.

Para el calculo de la Razon de Tasas de incidencia (RTI) se siguio la metodologia
recomendada por el Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER) del

National Cancer Institute de EEUU.181,212

La RTI se calculé dividiendo el nimero de casos observados por el nimero de

casos esperados para cada tumor.

numero de casos OBSERVADOS de un tumor concreto

Razon de tasas de incidencia =
numero de casos ESPERADOS de dicho tumor concreto

tasa de incidencia poblacional X Personas-Afio a riesgo
100.000

Casos esperados =

El niumero de casos esperados para un tumor se obtuvo multiplicando la tasa de
incidencia de la Region de Murcia para dicho tumor por el nimero de personas-afio a

riesgo de desarrollar dicho tumor.18%212
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Para el calculo de Personas-Afio a riesgo, se establecieron 2 grupos segun la
relacion temporal del diagndstico del tumor asociado respecto del GIST y se obtuvo el
sumatorio (3) de tiempos de cada paciente en afios.'®212 Al igual que describen Murphy
et al.'®! el tiempo a riesgo considerado en los casos sincrénicos fue el mismo que en los
casos con tumor asociado diagnosticado antes del GIST. El periodo de riesgo se
contabilizd desde la fecha en que el registro comenzé a recolectar los datos (1981) o
fecha de nacimiento, si fuera posterior, hasta el mes previo al diagndstico de un GIST
del paciente. En los casos en los que el tumor se desarrollé después del GIST se
contabilizé el tiempo a riesgo desde la fecha de diagndstico del GIST hasta fin del estudio

(octubre 2016) o exitus si lo hubiere.

Personas-Afio a riesgo (tumor asociado ANTES o SINCRONICO) =
X tiempo (afios) desde la creaion del registro de cancer (o fecha de nacimiento si posterior)

hasta el diagnoéstico de GIST de cada paciente de este grupo

Personas-Afo a riesgo (tumor asociado DESPUES) =

X tiempo (afios) desde el diagndstico de GIST hasta fin de seguimiento de cada paciente de este grupo

Para poder calcular un intervalo de confianza de dicha Razdn de Tasas, se asumio
que el nimero de eventos (cdnceres asociados) siguid una distribucién de Poisson vy el

intervalo de confianza se calculd siguiendo también la metodologia propuesta por el

SEER. 212
XZZD a/2
SIR, =—22
L 2E*
Xo+1)1-a/2
SIR, = ——2""%°
u 2E*

SIRL: Razén de Tasas de Incidencia, limite inferior. SIRu: limite superior.
X7 o intervalo de confianza para 100a de la Chi-cuadrdo con v grados de libertad
D: Numero de casos observados. E*: NUmero de casos esperados
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De esta forma, se obtiene un nimero con un rango posible entre 0 e infinito, de
tal forma que los resultados mayores a 1 indican un riesgo mayor de desarrollar otras
neoplasias frente a la poblacién general. Los resultados menores de 1 indican un riesgo
menor. Para los casos en los que el GIST se diagnostico después de la neoplasia asociada
y también para los casos sincrénicos, se realizaron los mismos cdlculos pero con la
incidencia de GIST en vez de la incidencia del tumor asociado. Esta comparativa se
realizo para intentar corregir un posible sesgo de los resultados anteriores ya que en los
casos en los que la neoplasia asociada se desarrolla antes, el tumor que aparece de novo
es el GIST, por lo que es su incidencia la que debe estudiarse y no tanto la del tumor
asociado. En este apartado, dado que muchos autores defienden que los GIST tienen
una incidencia real mucho mas elevada a la publicada, valoramos tres posibles

escenarios:

a) laincidencia de 0,33/100000 habitantes-afio propuesta por el RCM.?!3

b) la maxima incidencia publicada, en torno a 2/100000 hab-afio segun la

revision de Sgreide et al.?*

c) laincidencia tedrica, en base a datos de hallazgos incidentales en autopsias,
propuesta por Nilsson et al. (0.2% de todas las autopsias, es decir

200/100000 hab-afio).?

En un segundo tiempo se realizé el andlisis de estadistica inferencial. Para ello,
se utilizaron pruebas paramétricas para comparar datos de variables que siguieran una
distribucién normal y pruebas no paramétricas en variables con escaso numero de
casos. Se consideraron diferencias estadisticamente significativas las pruebas con un

valor de p < 0.05.

La comparacion entre grupos en las variables cualitativas se ha efectuado
mediante la prueba Chi-cuadrado, aplicando la correccién de Bonferroni en los casos

adecuados.

Para la comparacion de medias se ha empleado el test de la t-Student para el
caso de dos grupos y el test ANOVA para el caso de mas de dos grupos, una vez
comprobados los supuestos de normalidad (test de Kolmogorov-Smirnov) y de

homogeneidad (test de Levene). En los casos en los que el ANOVA fue significativo se
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realizaron las comparaciones dos a dos de Tukey para contrastar entre qué grupos se

dan las diferencias.

Para el andlisis de la de supervivencia se realizé el calculo mediante el método
de Kaplan-Meier para determinar la supervivencia global y la supervivencia libre de
recaida, a 1, 3, 5 y 10 aflos. Ademas de esto, también se realizd el andlisis mediante
regresion de Cox. De esta forma, puesto que la regresiéon de Cox es un modelo
multivariante, se mejord la potencia estadistica respecto al método de Kaplan-Meier, ya
que se ajustd el modelo para las variables que mas pueden influir en la supervivencia:
edad, sexo, tamano tumoral, indice mitético, escala de riesgo prondstico, presentaciéon

clinica segun escala de Cananzi y localizacién tumoral del GIST.

Por ultimo, para determinar el posible efecto de las distintas variables en la
prediccion del desarrollo de otra neoplasia, se utilizd el modelo de regresion logistica.
La evaluacién del ajuste de dicho modelo se realizé6 mediante el test de Hosmer-

Lemeshow.
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RESULTADOS

A continuacién, pasamos a describir los resultados obtenidos en esta tesis
doctoral. Para una descripcidn mas clara, los dividimos en tres grandes apartados. En un
primer lugar, realizamos una descripcién general de la serie general, es decir,
describimos las principales caracteristicas de los 104 pacientes que la constituyen. En
segundo lugar, caracterizamos los pacientes con GIST y tumores asociados, describiendo
las caracteristicas de ambos tumores. Finalmente, en un tercera apartado, describimos
de forma pormenorizada los resultados de la estadistica inferencial, en la cual se
comparan los diferentes grupos establecidos, como veremos mas adelante, entre

tumores asociados, no asociados y la distribucién temporal de los mismos.

4.1 DESCRIPCION GENERAL DE LA SERIE

4.1.1 Epidemiologia y clinica

La serie consta de un total de 104 pacientes, de los que 62 fueron varones
(59,6%) y 42 mujeres (40,4%) (ver figura 6), con una razén hombre/mujer del 1,47. La
edad media global al diagndstico fue de 60.8 afios, con una mediana de 62.5 afios (15,1
afios), con un rango que oscilé entre los 11 afos de la paciente mas joven y los 88 del
paciente con mas edad. La mediana de edad de los hombres fue de 60,6 afios (14,7
afios), y la de las mujeres 61 afios (£15,9 afios). Al agrupar a los pacientes en intervalos
de 10 afos (figura 7), observamos que la mayoria de casos (72%) se diagnostican entre
los 50 y 80 afios. La franja de edad de mayor incidencia estd entre 50-60 afios para los

hombres y 60-70 afios para las mujeres.

Género

Mujeres
n=42 (40,4)%
Hombres

n=62 (59,6%)

Figura 6. Diagrama de sectores que muestra la relacion hombre/mujer de la serie global. Entre paréntesis

se muestra el nimero de pacientes de cada grupo.
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3 Sexo

B\aron
M ujer

Recuento

31-40afios 51-60afios 71-80afos
21-30afios 41-50afios 61-70afios =80afos

Edad al diagnostico de GIST, en afios (agrupado)

Figura 7. Histograma del recuento de pacientes agrupados por edad, en rangos de 10 afos. Los colores
muestran los casos de varones y mujeres, sin apenas variaciones entre género.

De los 104 pacientes del total de la serie, 31 pacientes (29,8%) fueron
diagnosticados de forma incidental, sin manifestar ningin sintoma. De los 73 pacientes
(70,2%) que manifestaron sintomas, 29 casos (28,9%) debutaron con hemorragia
digestiva (hematemesis, melenas o rectorragia), siendo las melenas la manifestacion
clinica mas frecuente. Diecisiete casos (16,3%) presentaron dolor y molestias
abdominales inespecificas como sintoma principal, 13 (12,5%) debutaron con masa
abdominal palpable (en 2 casos esta masa producia obstruccion completa), 7 casos
consultaron en urgencias por sincope (6 por sangrado digestivo encubierto y 1 por
peritonitis por perforacién) y los 7 casos restantes fueron diagnosticados tras completar

estudio de anemia hallada en analitica realizada por astenia y sindrome constitucional.
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Dejando a un lado los 31 pacientes asintomaticos al diagndstico, la manifestacion
clinica mas frecuente es, sin duda, la hemorragia digestiva, puesto que a los 29 pacientes
que la presentaban como sintoma principal visible (hematemesis, melenas o
rectorragia), habria que sumar los 7 pacientes con anemia a estudio secundaria a
pérdidas digestivas cronicas y 6 casos de sincope por hemorragia intestinal brusca. Asi
pues, el sangrado digestivo fue el sintoma principal en 42 pacientes de 73 con sintomas
(57,5%). Si afadimos los 12 casos con hemorragia digestiva como manifestacién
secundaria, un total de 54 pacientes de 73, presentaron hemorragia digestiva (el 73,9%

de los casos sintomaticos) en algin momento en la evolucién de su enfermedad.

Un total de 39 pacientes (37,5%) fueron diagnosticados en los servicios de
urgencia ante la gravedad de la sintomatologia. También en estos casos, el sangrado
digestivo (visible o no) fue el sintoma mas frecuente. Una vez iniciado el estudio de
evaluacién diagndstica, en 22 casos (30% de los sintomaticos) se podia palpar la
tumoracion abdominal, aunque sélo en 13 casos fue esta masa el motivo de inicio del
estudio. En la figura 8 y tabla 19, se resumen las manifestaciones clinicas mas frecuentes

de la serie global.

Manifestaciones clinicas al diagndstico

Anemia a estudio
n=7 (6.7%)

Sincope
n=7 (6.7%)

ASINTOMATICOS SINTOMATICOS
(hallazgo incidental) n=73 (70%)
n=31 (30%)

Dolor y molestias
abdominales
inespecificas
n=17 (16.3%)

Masa abdominal
palpable
n=13 (12.5%)

Figura 8. Representacion grafica de las manifestaciones clinicas de los pacientes en el momento del
diagnéstico inicial de GIST.
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Asintomaticos 31 -
(hallazgo incidental) (29,8%)
Hemorragia digestiva 29 54
(27,9%) (73,9%)
Dolor y molestias 17 24
abdominales (16,3%) (32,8%)
inespecificas
Masa abdominal 13 22
palpable (12,5%) (30,1%)
Anemia a estudio 7 Se contabilizan en
(6,7%) apartado de hemorragia

digestiva

Sincope

7 (6 por hemorragia masiva,
1 por peritonitis por
perforacién intestinal)

Tabla 19. Manifestaciones clinicas mds frecuentes de la serie global.

En la figura 9 se muestran resumidos los datos de pacientes con biopsia

preoperatoria. Esta se realizd a 28 pacientes (26,9%). En 12 casos se obtuvo la muestra

mediante endoscopia digestiva, en 8 casos por puncién guiada por TC, 4 casos con

puncidén guiada por ecoendoscopia, 2 casos por puncion guiada por ecografia y 2 casos

mediante biopsia quirurgica (origen rectal). En 2 casos no fue diagndstica por material

insuficiente (1 caso obtenido por endoscopia digestiva alta y el otro por ecoendoscopia).

Siguiendo la clasificacién de Cananzi et al. 1 40 pacientes (38,5%) debutaron

como tipo | (GIST localizado), 48 (46,2%) como tipo Il (enfermedad localmente

avanzada), 8 (7,7%) pacientes como tipo Il (GIST metastdsico resecable) y los 8 casos

restantes (7,7%) como GIST irresecable al diagndstico (figura 10).
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Biopsia preoperatoria

—__________ B Guiada por
GEXPACYR:YIl endoscopia

i Guiada por TC

No biopsia Si biopsia

n=76 (73%) n=28 (27%) 41| ¥ Guiada por

ecoendoscopia

EYNGL%}7) 8 Guiada por
— ecografl'a

"
i Biopsia quirurgica

n=2 (7,14%)
n=2 (7,14%)

Figura 9. Diagrama de sectores que muestra el porcentaje de pacientes a los que se les realizd biopsia
preoperatoria y la técnica utilizada. Los porcentajes del diagrama circular son respecto al total de
pacientes, los del diagrama rectangular son respecto a los pacientes con biopsia. TC, Tomografia
Computerizada.

50
45
40
35
30
25
20
15
10

Tipo de presentacion del GIST segun

clasificacion de Cananzi
n=48
n=40 (46,2%)
(38,5%)

n=8 n=8
(7,7%) (7,7%)
Tipo | Tipo Il Tipo I Tipo IV
GIST localizado GIST localmente avanzado GIST metastdsico GIST irresecable
resecable

Figura 10. Forma de presentacidn del GIST, agrupada segun la clasificacién de Cananzi et al.118
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En la tabla 20 se resumen los resultados vistos hasta este momento, en relacion

a variables epidemioldgicas y clinicas.

Variables N (%)
epidemioldgicas y clinicas
Sexo
Varén | 62 (59,6%)
Mujer | 42 (40,4%)
Edad

Mediana (d.t.) | 60,8 (+15,14)

Rango | [11-88]

<20 | 1(0,9%)
21-30 | 3(2,9%)
31-40 | 6(5,8%)
41-50 | 12 (11,5%)
51-60 | 26 (25%)
61-70 | 25 (24%)
71-80 | 24 (23,1%)

>80 | 7 (6,7%)

Clinica principal al
diagndstico del GIST
Asintomaticos | 31 (29,8%)
Hemorragia digestiva | 29 (28,9%)
Dolor abdominal | 17 (16,3%)
Masa palpable | 13 (12,5%)

Anemia a estudio | 7 (6,7%)

Sincope | 7 (6,7%)

Biopsia prequirurgica
Si | 28 (26,9%)
No | 76 (73,1%)

Presentacidn clinica segun
indicacion quiruargica

Urgente | 39 (37,5%)

Programada | 65 (62,5%)

Presentacion clinica segun la
clasificacién de Cananzi''®
Tipo | | 40(38,5%)
Tipo Il | 48 (46,2%)
Tipo Ill | 8(7,6%)
Tipo IV | 8(7,6%)

Tabla 20. Tabla resumen del analisis descriptivo de las variables epidemioldgicas y clinicas.
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4.1.2 Tratamiento

Tal y como se muestra la figura 11, de los 104 casos registrados, se realizé cirugia
en 98 pacientes, efectuandose el abordaje mediante cirugia abierta en 88 pacientes
(89,9%) y mediante laparoscopia en 10 casos (10,2%). Un caso se tratd con reseccién
mediante endoscopia digestiva y 3 casos fueron GIST gastricos incidentales; 1 durante
una necropsia (exitus por otra etiologia) y 2 durante extracciones hepaticas en posibles
donantes, en los que sdlo se realizé toma de biopsia para diagndstico. Los dos pacientes

restantes no llegaron a operarse por enfermedad diseminada peritoneal y hepatica.

Tipo de abordaje quirurgico

100 n=88
0,
% (84.6%)
80
70
60
50
40
30 n=10
n=2 n=2
20 (9.6%) n=1 n=1 0 3
10 - (0.9%) (0.9%) (1.9%) (1.9%)
Cirugia abierta Cirugia Reseccion por Hallazgo Hallazgo Pacientes no
laparoscépica endoscopia incidentalen incidentalen operados por
digestiva necropsia paciente enfermedad
donante de avanzada
drganos

Figura 11. Tipo de abordaje quirurgico.

En cuanto a la técnica quirurgica concreta, realizada en cada caso, se resumen
en la figura 12 los diferentes procedimientos. Lo mas frecuente fue la reseccién en cufia
sin anastomosis, realizada en 34 pacientes (34,7%), seguida de la reseccion de intestino
delgado con anastomosis en 30 casos (30,6%). Se realizaron 14 gastrectomias subtotales
y 12 resecciones multiviscerales. Cuatro amputaciones de recto y 3 resecciones de colon
(2 hemicolectomia laparoscdpica, una por GIST de colon y una por GIST en valvula ileo-
cecal, una resecciéon segmentaria por GIST mesentérico de gran tamafio y origen
incierto) y una reseccién transanal. El caso restante fue un GIST gastrico de pequefio

tamafio que se resecd por endoscopia digestiva.
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TIPO DE INTERVENCION QUIRURGICA

Reseccion Reseccién
transanal endoscdpica
. . e 1) .z ~
Reseccion multivisceral 12% 1% 1% Reseccion en cufia
(estomago o intestino

Amputacion de recto 4%

delgado)
Reseccion colon 3% 35%
Reseccion intestino delgado Gastrectomia total o subtotal
30% 14%

Figura 12. Tipo de intervencion realizada en cuanto a la técnica quirurgica.

La mediana de estancia hospitalaria fue de 10 dias (18,1 dias), con una media
global de 16,1 dias. El rango oscilé entre 0 dias (reseccidn por endoscopia) hasta 120
dias de ingreso (paciente que sufrid complicaciones postoperatorias diversas, siendo

finalmente exitus).

Ocho pacientes (7,7%) recibieron tratamiento con imatinib antes de la cirugia. En
4 casos el tratamiento fue con intencién neoadyuvante, para reducir el tamafio tumoral
y conseguir una cirugia con menor morbilidad. En los otros 4 casos, el GIST se presentd
desde el diagndstico con metdstasis, por lo que se prefiere usar el término “tratamiento
preoperatorio” mejor que “neoadyuvancia”. El fdirmaco utilizado en primera linea fue el
imatinib, a dosis de 400 mg/dia. La mediana de tiempo hasta la cirugia para los pacientes
con neoadyuvancia fue de 8 meses. Un paciente mantuvo el imatinib preoperatorio
durante 24 meses puesto que se considerd irresecable y no llegd a operarse. En otro
caso, un paciente tuvo que abandonar el imatinib al mes de iniciar el tratamiento por

edema cerebral grave como efecto secundario, que revertié con tratamiento apropiado.
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En cuanto al tratamiento postoperatorio, éste se pautd en 44 pacientes. En 31
casos se pautd el tratamiento con intencién adyuvante, esto es, con intencién
profilactica para disminuir el riesgo de recidiva tumoral y en 13 casos se pauté como
tratamiento de enfermedad residual tras la cirugia. El farmaco de primera linea fue el
imatinib, a dosis de 400 mg/dia, salvo en los casos con mutacién en exén 9 de ¢c-KIT que
doblaron la dosis a 800 mg/dia. El tiempo de tratamiento fue variable debido a los
cambios en las actualizaciones de las guias y consensos. Seis pacientes sobrepasaron los
3 afos de tratamiento por respuestas mantenidas, llegando hasta los 10 afos de

tratamiento en un paciente en concreto, con buena tolerancia y enfermedad estable.

En la tabla 21 presentamos de forma resumida los resultados de las variables

relacionadas con el tratamiento del GIST, que acabamos de detallar.

Variables relacionadas con el N (%)
tratamiento del GIST
Tratamiento preoperatorio
Si | 8(7,7%)
No | 96 (92,3%)
Dosis media | 400mg/dia
Mediana de tiempo (meses) | 8meses (8)
Rango | [0-24]
Tipo de cirugia
Operados | 98/104 (94,2%)
No operados | 6/104 (5,8%)
Abierta | 88/98 (89,8%)

Laparoscopia

10/98 (10,2%)

Técnica quirurgica realizada
Reseccién en cuia
Gastrectomia total o subtotal
Reseccion de intestino delgado
Reseccion de colon
Amputacién de recto
Reseccién transanal
Reseccién multivisceral

34/98 (34,7%)
14/98 (14,3%)
30/98 (30,6%)
3/98 (3,1%)
4/98 (4%)
1/98 (1%)
12/98 (12,2%)

Estancia hospitalaria
Media
Mediana (d.t.)
Rango

16,16
10 (+18,1)
0-120 dias

Tratamiento postoperatorio
Si
No
Dosis media
Tiempo (meses)
Rango

44
60
400 mg/dia

24 meses (+23,48)

[2-112]
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4.1.3 Anatomia patologica del GIST

La localizacion tumoral mas frecuente del GIST fue el estdmago, con 49 casos
(47,1 %) seguido del intestino delgado con 26 casos (25%) y duodeno en 6 casos (5,8%).
En 5 casos se localizd el GIST en el recto (4,8%), 2 en eséfago (1,9%) y 1 caso en colon.
Los 4 casos restantes, se distribuyeron en las siguientes localizaciones: 1 caso en tabique
recto-vaginal, 1 caso localizado en retroperitoneo y 3 casos en los que la masa invadia
el mesenterio sin poder determinar de forma clara en qué tramo de intestino se
originaba debido a su gran tamafo (aunque previsiblemente corresponderian a

intestino delgado). En la figura 13 se representan las frecuencias de localizacion del GIST.

LOCALIZACION TUMORAL DEL GIST AL DIAGNOSTICO

Metastasico Es6fago
n=10(9.6%) -2 (1.9%)
Otros n=>5 (4.8%)

Colon n=1 (1%)

Estémago
n=49 (47%)
Intestino delgado

n=26 (25%)

Figura 13. Diagrama de sectores que muestra la localizacion tumoral. El sector “otros” corresponde a 1
caso de GIST en tabique recto-vaginal, 3 casos de GIST en mesenterio y 1 caso de GIST retroperitoneal.

En 10 casos (9,6%) el GIST estaba diseminado con metdstasis ya desde el
diagndstico. De éstos 10, tal y como observamos en el esquema de la figura 14, en 3
casos existian metastasis solo hepdticas (los 3 casos eran GIST de origen en intestino
delgado), en 4 casos diseminacion peritoneal y hepatica (3 localizados en intestino
delgado y 1 caso de GIST multifocal diseminado sin foco primario claro), 2 casos con
implantes peritoneales multiples (1 GIST de origen en estdmago y 1 en intestino

delgado) y 1 caso de metastasis pulmonar con invasion de pared (GIST de origen rectal)..
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SIN METASTASIS_ 94 pacientes

HIGADO SOLO_ 3 pacientes

104 PACIENTES

PERITONEO SOLO _ 2 pacientes

METASTASIS_ 10 pacientes

HIGADO Y PERITONEO_ 4 pacientes

PULMON _ 1 paciente

Figura 14. Distribucion de los tumores GIST con metastasis al diagndstico.

En la figura 15, representamos el tamafio medio de los GIST en la serie global,
que fue de 7,7 cm, con una mediana de 5,75 cm (£7,3 cm) y un rango que oscilé entre

los 0,2 cm del tumor mas pequeiio hasta los 48 cm del tumor con mayor tamafio.

50,0

40,07

30,0

2007

Tamano tumoral del GIST (cm)

10,0

g

Figura 15. Representacion grafica del tamafio tumoral del GIST. Mediana 5.75cm (7,3 cm) [rango 0,2-

48cm].

97



RESULTADOS

Al agrupar el tamafio en bloques similares a los correspondientes en los criterios
de Fletcher modificados (€2 cm, >2 <5 cm, >5 <10 cm y >10 cm) (ver figura 16), lo mas
frecuente en nuestra serie fueron los GIST de entre 5y 10 cm con 31 casos (29,8%), 22

casos de GIST €2 cm, en 25 casos media >2 <5 cm y en 26 casos, el tumor media mas de

10 cm.
Tamafiio tumoral agrupado en bloques

35 n=31

30 =22 n=25 29.8% n=26
(24%) (25%)

25 (21.2%)

20

15

10

5

0

<2cm >2<5cm >5<10cm >10cm

Figura 16. Distribucién de tamafio tumoral del GIST, agrupados por bloques segln las los criterios de
Miettinen y Fletcher y Joensuu.3% 99110

En cuanto al indice mitdtico, representado en la figura 17, la media fue de 6,98
mitosis/50CGA, con una mediana de 3 mitosis/50CGA (+ 9,85), con un rango entre 0 y
50 mitosis/50CGA.

501 *
40
[o]
Q
[=] o]
g 307
0
=
£ o
@
L
u = —
T 20
10
. 1

Figura 17. Representacion grafica del indice mitético en la serie global. Mediana de 3 mitosis/50CGA (+
9,85), [rango 0-50mitosis].El caso mas disperso representa un hallazgo puntual de un tumor con mas de
50 mitosis/CGA.
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Si agrupamos el indice mitdtico en 3 bloques, siguiendo los criterios de Fletcher
modificados (< 5, 6-10 y >10) (ver figura 18), 66 casos (63,5%) presentaron 5 o menos
mitosis, 18 pacientes (17,3%) presentaban entre 6 y 10 mitosis y 20 pacientes (19.2%)

tenian un indice mitdtico superior a 10.

Indice mitético agrupado en bloques

100
90
80 n=66
70 (63.5%)
60
50
40
30
20
10

n=20
n=18
(17.3%) (19.2.%)

< 5 mitosis por 50CGA 6-10 mitosis por 50CGA >10 mitosis por 50CGA

Figura 18. Variable indice mitdtico una vez agrupada por bloques.

En la figura 19 representamos la distribuciéon de los tumores segun el patrén
histoldgico: el tipo celular predominante en nuestra serie fue el fusiforme con 74 casos
(72.5%), seguido del patréon mixto con 20 casos (19.6%) y el patrén epitelioide en 8
tumores (7.6%). En 2 casos no se informaba del tipo histolégico en el informe de

anatomia patoldgica.

Por otro lado, se evidencid ulceracion de la mucosa en 39 casos del total (37,5%),

y necrosis tumoral en 34 muestras (32,7%).

Patron histologico

100
n=74

80 72.5%

60

40 n=20

- n=8 (19.6%)

(7.8%)
0 | e—
Epitelioide Fusiforme Patron mixto

Figura 19. Representacién grafica de la distribucién de tumores segun el patrén histoldgico.
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Los datos de los margenes tumorales se representan en la figura 20. De 99
pacientes (98 intervenidos mds 1 resecciéon endoscépica), en 70 casos (70,7%) se
consiguié una reseccién completa (R0), en 15 casos (15,2%) los margenes resultaron
microscopicamente afectos en el informe de anatomia patolégica (R1) y 14 casos
(14,1%) fueron considerados R2. De éstos, en 9 casos quedd enfermedad macroscopica
tras la intervencidn quirargica y en los 5 casos restantes, se documenté rotura tumoral

durante la reseccion (5,1% del total de los resecados).

MARGENES QUIRURGICOS

Reseccion con enfermedad macroscépica
residual o rotura tumoral (R2)
14%

Reseccion con margenes
afectos (R1)
15.2%

Reseccion
completa (RO)
71%

Figura 20. Tipo de reseccién quirdrgica en cuanto a la afectacién o no de margenes tumorales. Se
considera R1 si existe afectacion microscopica de los margenes quirtrgicos en el informe de anatomia

patoldgica.
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En la tabla 22, representamos de forma esquematica y resumida, los resultados de las
variables relacionadas con la anatomia patoldgica del GIST, para la serie global.

Variables relacionadas con la
anatomia patoloégica

n (%)

Localizacion GIST
Esdfago
Estémago
Duodeno
Intestino delgado
Colon
Recto
Metastasico o diseminado
Otros

2/104 (1,9%)
49/104 (47,1%)
6/104 (5,8%)
26/104 (25%)
1/104 (0,9%)
5/104 (4,8%)
10/104 (9,6%)
5/104 (4,8%)

Tamaiio GIST (cm)
Media
Mediana (d.t.)
Rango
<2cm
>2<5cm
>5<10cm
>10cm

7,7
5,75 (7,3)
[0,2 — 48]
22 (21,2%)
25 (24%)
31(29,8%)
26 (25%)

indice mitético (mitosis/50CGA)
Media
Mediana (d.t.)
Rango
<5
6-10
>10

6,8
3(+9,85)
[0-50]

66 (63,5%)
18 (17,3%)
20 (19,2%)

Necrosis tumoral

Si

No
No valorable

34 (33%)
69 (67%)
1

Ulceracion mucosa intestinal

Si

No
No valorable

39 (38,2%)
63 (61,8%)
2

Histologia tumoral
Tipo epitelioide
Tipo fusocelular
Tipo mixto
No valorado

8 (7.8%)
74 (72,5%)
20 (19,6%)
2

Margenes quirurgicos
RO
R1
R2
Rotura tumoral
Casos no resecados

70/99 (70,7%)
15/99 (15,2%)
14/99 (14,1%)
5/99 (5,1%)
5/104 (4,8%)

Tabla 22. Tabla resumen del analisis descriptivo de las variables relacionadas con la anatomia patoldgica

del GIST.
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4.1.4 Inmunohistoquimica

Como se puede ver en la tabla 23, 102 tumores (98,1%) fueron positivos frente a
CD117. Los 2 casos negativos para CD117, se confirmaron como GIST al ser DOG-1
positivos. DOG-1 se realizd a un total de 61 casos, en los que resulté positivo en todos
(100%). CD34 se realizd en 82 casos, siendo positivo en 63 (76,8%). El marcador Ki67 se
estudié en 75 casos, dando una media del 10%, con una mediana del 3% (+17,98) y un

rango muy amplio de 0% a 90% (ver figura 21).

Marcador inmunohistoquimico

n (%)

CD117
Positivo
Negativo
No realizado

102/104 (98,1%)
2/104 (1,9%)*
0/104

DOG-1
Positivo
Negativo
No realizado

61/61 (100%)
0/61
43/104

CD34
Positivo
Negativo
No realizado

63/82 (76,8%)
19/82
22/104

Ki67
(medido en términos de % de reactividad)
Numero de casos estudiados
Media
Mediana (d.t.)
Rango

75 pacientes
10%

3% (+18)
[0-90]%

Tabla 23. Datos del estudio inmunohistoquimico para los marcadores, CD117, CD34 y DOG-1 y reactividad
nuclear para la tincién con Ki67. d.t. desviacidn tipica.

100

801

401

201

Porcentaje de reactividad frente a
inmunohistoquimica Ki-67

Figura 21. Representacion grafica de la distribucidn de la reactividad frente a inmunohistoquimica Ki67.
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4.1.5 Estudio mutacional

De las 104 muestras tumorales obtenidas, se pudo realizar el analisis genético en
89 (85,9%). Las 15 muestras restantes fueron consideradas como no validas para estudio
genético, bien por estar el ADN degradado o bien por tener insuficiente cantidad de
tejido. Los datos se describen de forma mas grafica y esquematica en la figura 22 y tabla

24.

-c-kit: 61 casos de los 89 analizados (68.5%) mostraban mutaciones en genes de c-kit.
De éstos, en 8 casos (13.1%) la mutacion se encontraba en el Exon 9 y en 53 casos

(86.9%) en el Exdn 11. No se encontrd ninguna mutacién sobre los exones 13y 17.

-PDGFRa:: 12 casos de los 89 (13.4%) mostraron mutaciones en PDGFRa. En 9 casos
(75%) existia mutacion en el exén 18, en 5 de ellos la mutacion era la D482V que confiere
resistencia a imatinib. 3 casos (25%) presentaban mutaciones en exén 12 y no se

encontrd ningln caso con mutacion en exén 14.

-Doble wild-type: En 16 casos (18%) no se encontrd ninguna mutacién en c-kit ni en

PDGFRa, por lo que se consideraron como doble wild-type (WT).

Tipo de mutacion en estudio genético

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Exon 9
n=8 (8.9%)

Ex6n 12
Exén 11 n=3 (3.3%)

n=53 (59.5%) Ex6n 18

c-Kit PDGFRa Doble WT
n=61 (68,5%) n=12 (13,4%) n=16 (18%)

B Exon mutado mas frecuente M 22 exdon mas frecuente

Figura 22. Representacion grafica de la distribucién de las mutaciones genéticas encontradas. WT, Wild
Type.

103



RESULTADOS

ANALISIS GENETICO - S°c::1°s fe"c':ri:f:i
MUTACIONAL ° ; "
analizados concreto
c-KIT
Exon 9 | 8/104 (7,7%) 8/89 (8,9%) 8/61 (13,1%)
Exén 11 | 53/104 (51%) 53/89 (59,5%) | 53/61 (86,9%)
Exén13 | O - -
Exon17 | O - -
Total c-KIT | 61/104 (58,6%) 61/89 (68,5%) | -
PDGFRa
Exén 12 | 3/104 (2,9%) 3/89 (3,3%) 3/12 (25%)
Exon14 | O
Exén 18 | 9/104 (8.6%) 9/89 (10.3%) 9/12 (75%)
Exén 18 D482v | 5/104 (4,8%) 5/89 (5,7%) 5/12 (41,6%)
Ex6n 18 (mutacidn diferente a
D482v) | 4/104 (3,8%) 4/89 (4,6%) 4/12 (33,3%)
Total PDGFRa | 12/104 (11,5%) 12/89 (13,4%) | -
Doble WT 16/104 (15,4%) 16/89 (18%) -
Material no valorable 15 (14,4%) - -

Tabla 24. Tabla resumen del analisis descriptivo del analisis mutacional. Doble WT significa que no se
encontraron mutaciones en los genes estudiados). Los casos con material no valorable pueden ser por
muestra insuficiente o por degradacion del DNA que lo hace inservible.

4.1.6 Riesgo prondstico

Al agrupar los casos segln su riesgo prondstico aplicando los criterios de
Miettinen,'3 27 pacientes (26%) se etiquetaron como de muy bajo riesgo, 21 (20,2%)
como riesgo bajo, 15 (39,4%) como riesgo moderado y 41 (39,4%) como alto riesgo. Si
aplicamos los criterios de Fletcher, modificados por Joensuu,3*1% existen diferencias en
20 casos (19%). Siguiendo este esquema de Fletcher, 20 pacientes (19,2%) serian de muy
bajo riesgo, 18 (19.3%) de riesgo bajo, 17 (16.3%) con riesgo moderado y 49 (47.11%)

con riesgo alto. Estos datos se esquematizan en la figura 23 y tabla 25.
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Escalas de riesgo prondstico

n-49
n=41 7.1%) H Criterios de
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’ (17.3%) (14.4%) (16.3%) H Criterios de Fletcher
N 1 rodcsds (1)

Muy bajo riesgo Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo

Figura 23. Representacion grafica del numero de casos segun el grupo de riesgo al que pertenecen en los
escalas prondsticas de Miettinen y de Fletcher modificada por Joensuu. 3% 99110

Variable n (%)

Escala del NIH modificada
(criterios de Fletcher modificados por
Joensuu) 34108
20 (19,2%)
Muy bajo riesgo | 18 (17,3%)
Bajo riesgo | 17 (16,3%)
Riesgo intermedio |49 (47,1%)
Alto riesgo
Escala de la AFIP (criterios de Miettinen) 13

Muy bajo riesgo | 27 (26%)
Bajo riesgo |21 (20,2%)
Riesgo intermedio | 15 (14,4%)
Alto riesgo | 41 (39,4%)

Tabla 25. Tabla resumen del andlisis descriptivo de los distintos esquemas de estratificacién del riesgo
prondstico. NIH, National Institutes of Health. AFIP, Armed Forces Institute of Pathology.

4.1.7 Seguimiento y supervivencia

De los 104 pacientes de la serie, 2 emigraron a otro pais a los pocos meses de la
cirugia y no se les pudo realizar seguimiento, por lo que se consideraron perdidos. De
los 102 restantes, 32 pacientes fallecieron, lo que supone el 31,4%. En 17 ocasiones
(53,1%), la etiologia fue por progresion del GIST, 8 pacientes (25%) fallecieron debido a

la neoplasia asociada al GIST y 7 (21,8%) por otras causas.
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Alo largo del periodo de seguimiento, 29 pacientes (28,4%) sufrieron una recaida
de enfermedad. De estos, 11 casos (39,3%) por metastasis hepaticas aisladas, 10 (35,7%)
por diseminacién peritoneal junto con hepatica, 5 pacientes (17,8%) con enfermedad
diseminada, 1 caso con diseminacion peritoneal aislada, 1 caso de metastasis pulmonar

y 1 caso con recidiva local.

Se consideré como supervivencia libre de recidiva (SLR) el tiempo en meses
desde el diagndstico o cirugia inicial hasta el diagndstico de la primera recaida de
enfermedad, exitus o fecha de finalizacién del seguimiento. La mediana de SLR fue de
27 meses (+ 48,51 meses) con rango de 0 a 196 meses. LaSLR a 1, 3y 5 afios para la serie

completa fue de 86.4%, 71.8% y 64.3% respectivamente.

Se considerd como supervivencia global (SG) el tiempo en meses desde la fecha
de diagndstico o cirugia inicial hasta la finalizacién del seguimiento o fecha de exitus, si
lo hubiere. La mediana de SG fue de 45,5 meses (53,5 meses), media de 61,5 meses. La

SG a1, 3y5 afios para la serie completa fue de 89,9%, 79,0% y 71,7% respectivamente.

En laimagen 16 se representan las curvas de SLR y SG seglin el método de Kaplan
Meier y en la tabla 26 se resumen los resultados de variables relacionadas con el

seguimiento y supervivencia de la serie completa.
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primera recaida, muerte o fin de estudio) (meses) de estudio) (meses)

Imagen 16. Graficas de supervivencia con el modelo de Kaplan Meier de la Supervivencia Libre de Recidiva
(gréfica izquierda) y Supervivencia Global (grafica derecha) para la serie completa.
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Variable

n (%)

Exitus
Total exitus
Exitus debido al GIST
Exitus debido a la neoplasia asociada
Exitus por otras causas
Pacientes perdidos

32/102 (31,4%)
17/32 (53,1%)
8/32 (25%)
7/32 (21,8%)

(no completaron seguimiento) | 2/104
Recaida de enfermedad GIST
Pacientes perdidos | 2/104

(no completaron seguimiento)
Recaidas totales

Si

No

Localizacion de la recaida

Recidiva local

Hepaticas aisladas

Peritoneales aisladas

Hepaticas y peritoneales conjuntas
Pulmén

Recidiva diseminada u otras localizaciones
Total metastasis

29/102 (28,4%)
72/102 (70,6%)

1/29 (3,3%)
11/28 (39,3%)
1/28 (3,6%)
10/28 (35,7%)
1/28 (3,6%)
5/28 (17.8%)
28/102 (27,4%)

SLR
Media | 42,7
Mediana (d.t.) | 27 (x48,51)
Rango | [0-196]
Acumulada a 1 afio | 86,4%
a 3 afios | 71,8%
a 5 afios | 64,3%
a 10 anos | 58,7%
SG
Media | 61,5
Mediana (d.t.) | 45,5 (¥53,5)
Rango | [0-214]
Acumulada a 1 afio | 89,9%
a 3 afios | 79,0%
a5afios | 71,7%
a 10 anos | 57,8%

RESULTADOS

Tabla 26. Tabla resumen del andlisis descriptivo de las variables relacionadas con la supervivencia y el

seguimiento.
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4.2 GIST ASOCIADOS A OTRAS NEOPLASIAS

De los 104 pacientes analizados, 32 fueron diagnosticados de, al menos, otra
neoplasia primaria distinta al GIST, lo cual supone el 30,7% de los pacientes. 2 pacientes
desarrollaron 3 neoplasias diferentes cada uno, por lo que en total, se estudiaron 34

neoplasias asociadas al GIST.

4.2.1 Descripcion de las neoplasias asociadas

Las neoplasias mds frecuentemente asociadas al GIST fueron, tal y como se
representa en la figura 24, las localizadas en el tracto digestivo con 9 casos (26.4%),
seguidas de las localizadas en el sistema genitourinario (rindn-vejiga-préstata) con 8
casos (23.5%), 4 casos (11.7%) de neoplasias hematoldgicas y otros 4 casos de tumores
hepatobiliopancredticos. Otras neoplasias identificadas fueron: 3 casos (8.8%) de
neoplasias de mama, 2 en laringe y 2 en pulmdn. Finalmente, se identificd un caso de

melanoma en piel de pared toracica y un tumor desmoide en pared abdominal.

LOCALIZACION NEOPLASIA ASOCIADA

n=9
(26.5%)

n=3
— = n=
(8.8%) (5.9%) (5.9%) (5.9%)
(9

@’b OQ}/ '00

<
N &

S

Figura 24. Distribucidn de las neoplasias asociadas al GIST agrupadas por regidn anatémica.

Los 9 casos de tumores localizados en el tracto digestivo se representan en la
figura 25. Fueron en su mayoria adenocarcinomas (ADC): 4 de colon, 2 géstricos, uno de
eso6fago y uno de duodeno. La neoplasia restante fue un carcinoma epidermoide de

mucosa anal, de caracter multifocal.
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Las 8 neoplasias uroldgicas diagnosticadas, se representan en la figura 26 y
fueron: 3 ADC de prdstata, 2 carcinomas uroteliales de vejiga, 1 carcinoma renal de

células claras, 1 carcinoma renal cromdéfobo y 1 angiomioliposarcoma renal.

NEOPLASIAS DEL TRACTO DIGESTIVO

n=4
(44.4%)
n=2
(22.2%)
n=1 n=1 n=1
(11.1%) (11.1%) (11.1%)
ADC eséfago ADC gastrico ADC duodeno ADC colon Carcinoma
epidermoide
mucosa anal

Figura 25. Distribucion de la localizaciéon anatdmica e histologia de las neoplasias génito-urinarias
asociadas al GIST. ADC: adenocarcinoma.

NEOPLASIAS GENITOURINARIAS

n=3
(37.5%)
n=2
(25%)
n=1 n=1 n=1

(12.5%) (12.5%) (12.5%)
Carcinoma renal Carcinoma renal Carcinoma urotelial ADC préstata Angiomioliposarcoma
células claras croméfobo vejiga renal

Figura 26. Distribucion de la localizacion anatémica e histologia de las neoplasias del tracto digestivo
asociadas al GIST. ADC: adenocarcinoma.

Los 4 casos de neoplasias hematoldgicas fueron: 1 Leucemia mieloide crénica, 1
Linfoma B de células grandes, 1 Leucemia promielocitica y 1 Linfoma No Hodgkin
tiroideo (masa Bulky). Los 4 tumores Hepatobiliopancredticos fueron: 3 ADC de pancreas
y 1 colangiocarcinoma. Las tres neoplasias de mama fueron carcinomas ductales y los 2
tumores de laringe fueron carcinomas epidermoides. Por ultimo, de las 2 neoplasias

pulmonares, uno fue un carcinoma epidermoide y el otro, un adenocarcinoma.
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Al agrupar estos GIST con neoplasias asociadas (GA) segln la propuesta de

clasificacion temporal de la presente tesis doctoral, se crean 4 grupos (ver figura 27):

-GAls: El GIST es el primer tumor en ser diagnosticado (tumor indice) y de forma

sincrénica se diagnostica la neoplasia asociada. Se identificd 1 caso (2,9%).

-GA1m: El GIST se diagnostica en primer lugar (es decir, como tumor indice) y mas tarde

se diagnostica la otra neoplasia. Se contabilizaron 12 casos (35,3%).

-GA2s: La neoplasia asociada seria el tumor indice y de forma sincrdénica se diagnostica

un GIST. Se contabilizaron 13 casos (38,2%).

-GA2m: Primero se diagnostica la neoplasia asociada y mas tarde el GIST. Se
contabilizaron 8 casos (23,5%).

CLASIFICACION SEGUN SECUENCIA TEMPORAL

n=13

(38.2%) n=12

(35.3%)
n=8
(23.5%)

n=1
(2.9%)
—

GA2m GA2s GAls GA1m

Figura 27. Distribucién de los GIST con neoplasias asociadas (GA), segun la relaciéon temporal con la
neoplasia asociada. Clasificacién propuesta por Fernandez et al.**®

Desde el punto de vista de la secuencia temporal de las neoplasias asociadas
respecto del GIST, en 8 casos la neoplasia asociada se diagnosticé antes del GIST, con
una mediana de tiempo entre ambos diagndsticos de 52.5 meses (+41.2 meses) [rango:
124-9 meses]. En 14 ocasiones, el diagndstico de ambas neoplasias fue sincrénico. Por
ultimo, en 12 casos, la neoplasia asociada se diagnosticé después del GIST, con una
mediana de tiempo de 49 meses (+ 36.7 meses) [rango: 23-122 meses]. Esta distribucién
de la secuencia temporal, se representa de forma muy grafica en la figura 28, de tal
forma que se aprecia claramente cémo el diagndstico de la neoplasia asociada es mas

frecuente entre 5 anos antes y 5 afios después del diagndstico de GIST y con un claro
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pico de diagndsticos sincronicos. Como desarrollaremos mas adelante en la discusion,
esta distribucion campaniforme, unida al tipo de neoplasias que se diagnostican en cada
segmento temporal (antes del GIST, sincréonicos o después del GIST) tiene claras

implicaciones en cuanto a la casualidad y causalidad en dicha asociaciéon tumoral.

LATENCIA ENTRE NEOPLASIAS

15
14 n=13+1
0,
13 (41.2%)
12
11
10
9
8 n=7
; (20.6%)
6 n=5
;i (14.7%) n=4
(11.8%)
4 n=2
3 (5.9%)
2 n=1 n=1
. (2.9%) (2.9%)
N L1
> 10 afios 10 >5 afios 5 afios-Imes SINCRONICAS >6meses-5 >5-10 afios > 10 afios
antes antes antes CON GIST afo después  después después
I
GA2m (n=8) GA2s + GAls GA1m (n=12)

(n=13) + (n=1)

Figura 28. Representacion grafica de la latencia entre diagndstico de GIST y la neoplasia asociada. Las tres
primeras columnas de la izquierda corresponden a los 8 casos de GA2m (la neoplasia asociada se
diagnostico antes del GIST), la columna central corresponde a los 14 casos en los que ambas neoplasias
diagnosticadas de forma sincrdnica (13 GA2 (el tumor indice fue la neoplasia asociada) +1 GA1s (el tumor
indice fue el GIST)) y las tres columnas de la derecha corresponden a los 12 casos de GA1m (la neoplasia
asociada se diagnosticé después del GIST).

De las 34 neoplasias asociadas al GIST, en 14 casos (41.2%), ambas neoplasias
fueron diagnosticadas de forma sincrénica y en 20 ocasiones (58.8%) se diagnosticaron
las dos neoplasias de forma metacroénica. Si agrupamos los 34 casos de GIST asociados
(GA) segun el primer tumor en ser diagnosticado (tumor indice) en 21 casos (61.7%), el
tumor indice fue el GIST (GA1) y en 13 ocasiones (38.2%) el tumor indice fue la neoplasia

asociada (GA2) (ver figura 29).
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GIST ASOCIADOS

SINCRONICOS VS . ,
SEGUN TUMOR iNDICE

METACRONICOS

n=21
(61.7%)

n=13

(38.2%)

Sincrénicos Metacronicos GAl GA2

Figura 29. Distribucidn de los GIST asociados (GA). Grafico de la izquierda: grupadas seglin sean
sincrénicas o metacrdnicas con el GIST. Grafico de la derecha: agrupadas segln sea el tumor indice (GA1,
el tumor indice es el GIST. GA2, el tumor indice es la neoplasia asociada).

Finalmente, a modo de resumen de este apartado, representamos en la tabla 27
y la tabla 28, las 34 neoplasias diagnosticadas en los 32 pacientes con GIST asociado,

describiendo sus principales caracteristicas asi como las de los GIST.

Al analizar dichas tablas, uno de los aspectos mds Ilamativos es ver como la
localizacion de la neoplasia asociada tiene importantes diferencias en funcién de su
relacion temporal con el GIST. Como podemos ver en dichas tablas, 12 de los 14 tumores
asociados sincronicos con el GIST, son tumores del aparato digestivo. Esto supone el
85,7% de los casos sincronicos. En cambio, los tumores mas frecuentes tras un
diagndstico de GIST, son los genitourinarios y los hematoldgicos, puesto que suponen el
46,2% vy el 30,8% respectivamente. Por otro lado, no existe una localizacién definida de
en los casos con diagndstico de otra neoplasia antes del GIST, siendo su localizacion mas
variable y destacando los tumores en mama (25%) y laringe (25%). Esto tiene
importantes implicaciones que discutiremos mas adelante, en cuanto a la posible

causalidad o casualidad de dicha asociacion tumoral.

Desarrollaremos los aspectos epidemioldgicos y clinicos de estos GIST asociados

mas adelante, en el apartado de estadistica inferencial.
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LOCALIZACION ANATOMICA H|STOLOG|’A Edad LATENCIA
Sexo GRUPO
DEL TUMOR ASOCIADO ESTADIAJE TNM (ESTADIO) (afios) (meses)
TRACTO DIGESTIVO ADC eséfago
9/34 (26.4%) T2NOMO (I1) 58 Varén GA2s 0
ADC gastrico
T4NXMx (IV) 85 Varén GA2s 0
T3N1IMO (l11) 66 Varén GA2s 0
ADC Duodeno
T3N1MO Elll 72 Varén GA2m -12
ADC colon
T3cNOMO (1) 69 Varén GA2s 0
T3N2MO (l11) 88 Varén GA2s 0
T3N1IMO (l11) 69 Varén GA2s 0
TINOMO (1) 66 Mujer GA2s 0
Carcinoma mucosa anal
TINOMO (1) 65 Mujer GAls 0
SISTEMA GENITO-URINARIO Carcinoma renal células claras
8/34 (23.5%) T2NOMO (1) 52 Varén GAlm 86
Carcinoma renal Croméfobo
aT2NOMO (I1) 59 Varén aGA2m 260
Carcinoma urotelial vesical
T4aN2MoO (IV) 69 Varén GAlm 38
T2aNOMO (II) 69 Varén GA2m -124
ADC prostata
T2cNOMO (1) 68 Varén GAlm 108
T2cNoMo (Il) 77 Varén GAlm 31
T1bNOMO (1) 74 Varén GAlm 32
Angiomioliposarcoma 54 Mujer GA2s 0
HEMATOPOYETICOS bLeucemia Mieloide Crénica 69 Varén bGAlm 60
4/34 (11.7%) bLinfoma B células grandes 70 Varén bGA1m b72
Leucemia promielocitica 39 Varén GAlm 25
Linfoma No Hodgkin tiroideo 72 Mujer GA1m 23
HIGADO-PANCREAS Colangiocarcinoma
4/34 (11.7%) T2NOMO (11) 71 Mujer  GA2s 0
ADC pancreas
aT4N1IMO (IV) 64 Varén aGA2s a0
TANOMO (1) 50 Mujer GA2s 0
T3N1IM1 (IV) 75 Varén GA2s 0
MAMA Carcinoma ductal de mama
3/34 (8,8%) T1aNOMO (1) 45 Mujer GAlm 122
T2N1MO (11) 43 Mujer GA2m -86
T1cNOMO (1) 68 Mujer GA2m -45
OTORRINOLARINGOLOGIA Carcinoma epidermoide laringe
2/34 (5,8%) T2NOMO (I1) 66 Varén GA2m -70
TANIMO (1V) 45 Varén GA2m -9
PULMON Epidermoide pulmén
2/34 (5,8%) T4NOMO (111) 68 Varén GA2s 0
ADC pulmén
TINOMO (1) 59 Varén GAlm 30
OTRAS LOCALIZACIONES Melanoma
2/34 (5,8%) Nivel Il Clark 81 Varén GAlm 108
Tumor Desmoide 40 Mujer GA2m -11

Tabla 27. Tabla resumen de las variables relacionadas con las neoplasias asociadas a los GIST. Los tumores

marcados con 2y b corresponden a 2 pacientes que desarrollaron 2 neoplasias diferentes ademads del GIST.
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. Tama ”

HISTOLOGIA Localizacion del - Indice L.
ESTADIAJE TNM (ESTADIO) GRUPO GIST ;'::n) mitético M uracion
ADC eséfago

T2NOMO (I1) GA2s Estomago 0.8 0 Exon 11 de ¢c-KIT
ADC gastrico

T4ANXMX (1V) GA2s I. delgado* 4 2 Exon 11 de c-KIT

T3N1IMO (l11) GA2s Estomago 0.5 0 Doble WT
ADC Duodeno

T3N1IMO EllI GA2m Estémago 1.1 2 Exon 11 de ¢c-KIT
ADC colon

T3cNOMO (1) GA2s Estomago* 2.3 0 Exon 11 de ¢c-KIT

T3N2MO (l11) GA2s Colon 0.2 0 Doble WT

T3N1IMO (l11) GA2s I. delgado* 6.5 1 Doble WT

TINOMO (1) GA2s I. delgado 0.5 0 ADN no valorable
Carcinoma mucosa anal

TINOMO (1) GAls E-GIST 4 20 Exon 11 de ¢c-KIT
Carcinoma renal células claras

T2NOMO (I1) GAlm Metastasico 9 7 Exon 11 de ¢c-KIT
Carcinoma renal Croméfobo

aT2NOMO (I1) aGA2m Estomago 0.8 1 Exon 11 de c-KIT
Carcinoma urotelial vesical

T4aN2MoO (IV) GAlm fleon + peritoneo 15 11 Exon 11 de c-KIT

T2aNOMO (1) GA2m Estomago 15 4 Ex6n 18 PDGFRa
ADC prostata

T2cNOMO (I1) GAlm Estémago 3.2 8 ADN no valorable

T2cNoMo (Il) GAlm I. delgado 2 1 Doble WT

T1bNOMO (1) GAlm I. delgado 20 4 Exon 11 de ¢c-KIT
Angiomioliposarcoma renal GA2s Estémago* 1.2 1 Exon 11 de ¢c-KIT
bLeucemia Mieloide Crénica bGA1m I. delgado 15 1 Exén 11 de ¢c-KIT
bLinfoma B células grandes bGA1m I. delgado 15 1 Exén 11 de ¢c-KIT
Leucemia promielocitica GA1m Eséfago 7.5 1 Exon 11 de c-KIT
Linfoma No Hodgkin tiroideo GA1m Estomago 34 1 Doble WT
Colangiocarcinoma

T2NOMO (l1) GA2s Estomago* 4.2 10 Doble WT
ADC pancreas

aT4AN1MO (1V) aGA2s Estémago* 0.8 1 Exon 11 de ¢c-KIT

TANOMO (1) GA2s Duodeno 1.5 1 Exon 9 de c-KIT,

T3N1IM1 (IV) GA2s Estomago* 0.8 0 Exon 11 de ¢c-KIT
Carcinoma ductal de mama

T1aNOMO (I) GAlm Estomago 5 8 ADN no valorable

T2N1MO (11) GA2m I. delgado 7 1 Exon 11 de c-KIT

T1cNOMO (1) GA2m I. delgado 4.4 2 ADN no valorable
Carcinoma epidermoide laringe

T2NOMO (I1) GA2m Estomago 5.5 3 D842V

T4N1IMO (1V) GA2m Estomago 8 25 Exon 11 de ¢c-KIT
Epidermoide pulmoén

T4NOMO (111) GA2s Estomago* 3 1 Ex6n 18 PDGFRa
ADC pulmén

TINOMO (1) GAlm Metastasico 6 6 Exon 11 de ¢c-KIT
Melanoma

Nivel Il Clark GAlm Estémago 4 1 Exon 11 de ¢c-KIT
Tumor Desmoide GA2m Estémago 5 10 Exon 11 de c-KIT

Tabla 28. Tabla resumen de las principales caracteristicas de los GIST asociados a otras neoplasias. Los tumores

marcados con @y  corresponden a 2 pacientes que desarrollaron 2 neoplasias diferentes ademas del GIST. Los casos

marcados con * corresponden a GIST sincrénicos en los que hubo una modificaciéon de la técnica quirdrgica

inicialmente planteada. l.delgado, intestino delgado. E-GIST, GIST extradigestivo (tabique reco-vaginal).
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4.2.2 Tasas de incidencia

RESULTADOS

Segln se aprecia en la tabla 29, practicamente todas las neoplasias asociadas de

nuestra serie, tienen una razén de tasas que muestra un riesgo mayor de aparecer en

pacientes con GIST respecto a pacientes sin GIST. En algunos casos con valores

realmente elevados, como es el caso de neoplasias hematoldgicas. A pesar de esto, la

mayoria de casos, contienen en el intervalo de confianza, valores que incluyen cifras

menores a 1, por lo que sdlo en los casos marcados con * y sombreados en gris en las

tablas, podriamos afirmar que los datos son estadisticamente significativos.

Eséfago varén | GA2s 5,1 1736 0,0885 11,3 [0.29-62.96]

Estomago varén | GA2s 15,9 1736 0,2760 7,25 [0.88-26.18]

Duodeno varéon | GA2m 1,7 1736 0,0295 33,89 [0.86-188.87]
Colon varon | GA2s 43,3 1736 0,7517 3,99 [0.82-11.66]

Colon mujer | GA2s 34,1 1192 0,5919 1,69 [0.04-9.41]

Ano mujer | GAls 14,6 1192 0,174 5,75 [0.15-32.02]

Rifidn varéon | GAlm 11,6 334 0,0387 25,84 [0.65-143.97]
Rifidn varén | GA2m 11,6 1736 0,2014 4,96 [0.13-27.67]

Rifidn mujer | GA2s 6,6 1192 0,0786 12,72 [0.32-70.89]
Vejiga varén | GAlm 61 334 0,2037 4,91 [0.12-27.35]

Vejiga varén | GA2m 61 1736 1,0589 0,94 [0.02-5.26]

Préstata* varéon | GAlm 104,2 334 0,348 8,62 [1.78-25.19]*
Leucemia varon | GAlm 9,4 334 0,0314 31,85 [0.81-177.44]
Mieloide

Linfoma* varéon | GAlm 2,9 334 0,0097 103,09 [2.61-574.4]*
Leucemia varon | GAlm 9,4 334 0,0314 31,85 [0.81-177.44]
otras

Linfoma no mujer | GAlm 12,8 238 0,0305 32,79 [0.83-182.68]
Hodgkin

Higado mujer | GA2s 4,8 1192 0,0572 17,48 [0.44-97.4]

Pancreas* varén | GA2s 10,1 1736 0,1753 11,41 [1.38-41.21]*
Pancreas mujer | GA2s 9,5 1192 0,1649 6,06 [0.15-33.79]
Mama mujer | GAlm 95,6 238 0,2275 4,39 [0.11-24.49]
Mama mujer | GA2m 95,6 1192 1,1395 1,76 [0.21-6.34]
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Laringe* varon | GA2m 11,9 1736 0,2066 9,66 [1.17-34.9]*
Pulmén varon | GA2s 76,7 1736 1,3315 0,75 [0.002-0.42]
Pulmén varon | GAlm | 76,7 334 0,2562 39 [0.1-21.75]
Melanoma varon | GAlm 9,7 334 0,0324 30,86 [0.78-171.96]
Tejido mujer | GA2m | 2,1 1192 0,0250 40 [1.01-222.87]*
conectivo*

Tabla 29. Tabla resumen de la razén de tasas de incidencia para las 34 neoplasias asociadas al GIST
analizadas. IC, Intervalo de Confianza.

En las tabla 30 y tabla 31, representamos los mismos datos pero agrupados segin
sexo y cronologia de la asociacion. Junto a la tabla, representamos de forma gréfica la
razén de tasas de incidencia, con su intervalo de confianza al 95% para cada caso. Se
aprecia asi que existe un aumento estadisticamente significativo del riesgo de presentar
otras neoplasias de forma global tanto en hombres como en mujeres (con un riesgo
relativo de 2.42 1C95% [1.55-3.59] y 2.05 IC95% [0.98-3.78], respectivamente). Ademas,
en el caso de los hombres existe un riesgo relativo de 6.25 1C95% [2.99-11.49] de

desarrollar otra neoplasia después del GIST.

Individualizando segun cada tumor, a pesar de que practicamente en todos los
casos se obtiene una razén de tasas mayor a 1, lo cual supone un aumento de riesgo
respecto a la poblacién general, sélo ciertos casos mostraron significacién estadistica.
Concretamente en los varones, para tumores diagnosticados antes del GIST, la neoplasia
de laringe con una RTI=9,66[1,17-34,9], en cuanto a los tumores sincrdnicos, la neoplasia
de pancreas con una RTI=11,41[1,38-41,21] y respecto al desarrollo de tumores después
del GIST, los linfomas, RTI=103,09[2,61-574,4] y ADC de prdstata, RTI=8,62[1,79-25,19].
En las mujeres, fueron los tumores del tejido conectivo (sarcomas) los que mostraron

un aumento significativo de aparecer antes del GIST, con una RTI=40 [1.01-222.87].
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Tumores antes del

RESULTADOS

RTI =
IC95%

@

@D

@D

@D

D

GIST (GA2m)
Duodeno 1/0,0295 | 33,89[0,858-188,87]
*Laringe 20,2066 9,66[1,17-34,9]*
Rif6n 1/0,2014 4,96[0,13-27,67]
Vejiga 1| 1,059 0,94[0,02-5,26]
Total GA2m 5| 8.32 0,6[0,2-1,4]
Tumores sincrénicos
*Pancreas 2|0.1753 | 11,41[1,38-41,21]*
Eséfago 1{0.0885 11,3[0,29-62,96]
Estémago 2|0.2760 7,25[0,88-26,18]
Colon 310.7517 3,99[0,82-11,66]
Pulmon 1|13.315 0,075[0,002-0,42]
Total sincrénicos 9 8.32 1,08[0,49-2,05]
Tumores después del
GIST (GA1m)
*Linfoma 1/0,0097 | 103,09[2,61-574,4]*
Leucemia mieloide 1/0,0314 31,85[0,81-177,44]
Leucemia (otras) 1|0,0314 31,85[0,81-177,44]
Melanoma 1/0,0324 30,86[0,78-171,96]
Rifon 1/0,0387| 25,84[0,65-143,97]
*Prdstata 3| 0,348 8,62[1,79-25,19]*
Vejiga 1/0,2037 4,91[0,12-27,35]
Pulmon 10,2562 3,9[0,1-21,75]
*Total GAIm | 10| 1.60 6.25[2,99-11,49]*
*TOTAL GA EN HOMBRES | 24| 9.92 2.42[1,55-3,59]*

e

e

0 30 100

Tabla 30. Razdn de tasas en base a la incidencia en la regién de Murcia para cada tumor asociado, en
hombres. Datos agrupados segun relaciéon temporal con el GIST. El grafico de la derecha muestra, para
cada caso, el valor de la razén de tasas de incidencia y su intervalo de confianza al 95%. RTI, Razén de
tasas de incidencia (valores >1 indican aumento de riesgo respecto a la poblacidn general).Obs, casos
observados en la serie. Esp, casos esperados. IC, intervalo de confianza al 95%. Valores marcados con *
indican resultados estadisticamente significativos.
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MUIJERES
RTI =
IC 95%

Tumores antes del GIST
(GA2m)
*Tejido conectivo 1| 0,025 40[1.01-222.87]* | e
Mama 2| 1,139 1,76[0.21-6.34] |{ e

Total GA2m 3 4.06 0.74[0.15-2.16] |1 e
Tumores sincrénicos
Higado 1/0.0572 17,48[0.44-97.4] | &
Rifidn 1/0.0786 12,72[0.32-70.89] || o
Pancreas 1/0.1649 6,06[0.15-33.79] || o
Ano 1| 0.174 5,75[0.15-32.02] || _,
Colon 1/0.5919 1,69[0.04-9.41] | | o
Total sincrénicos 5 4.06 1,23[0.4-2.87] | | o
Tumores después del
GIST (GA1m)
Linfoma no Hodgkin 1|0,0305| 32,79[0.83-182.68] |] -
Mama 10,2275 4,39[0.11-24.49] |1 &
Total GA1lm 2| o081 2,47[0.29-8.92] |1
*TOTAL GA EN MUJERES 10| 4.87 2,05[1.02-3.78]* |1 ©

[Il | SIU | Ill][II

Tabla 31. Razén de tasas en base a la incidencia en la regiéon de Murcia para cada tumor asociado, en
mujeres. Datos agrupados segun relacion temporal con el GIST. El grafico de la derecha muestra, para
cada caso, el valor de la razén de tasas de incidencia y su intervalo de confianza al 95%. RTI, Razén de
tasas de incidencia (valores >1 indican aumento de riesgo respecto a la poblacidn general).Obs, casos
observados en la serie. Esp, casos esperados. IC, intervalo de confianza al 95%. Valores marcados con *
indican resultados estadisticamente significativos.

Tal y como describimos en el apartado de material y métodos, para los casos
sincronicos y para los casos en los que el GIST se diagnosticd después de la neoplasia
asociada, se realizaron los mismos calculos pero con la incidencia de GIST en vez de la
incidencia del tumor asociado. Esta comparativa se realizd para intentar corregir un
posible sesgo de los resultados anteriores ya que en los casos en los que la neoplasia
asociada se desarrolla antes, el tumor que aparece de novo es el GIST, por lo que es su

incidencia la que debe estudiarse y no tanto la del tumor asociado. En este apartado,
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dado que muchos autores defienden que los GIST tienen una incidencia real mucho mas

elevada a la publicada, valoramos tres posibles escenarios (ver tabla 32):

d) laincidencia de 0,33/100000 habitantes-afio propuesta por el RCM.?!3

e) la maxima incidencia publicada, en torno a 2/100000 hab-afio segin la

revision de Sgreide et al.?1*

f) laincidencia tedrica, en base a datos de hallazgos incidentales en autopsias,
propuesta por Nilsson et al. (0.2% de todas las autopsias, es decir

200/100000 hab-afio).?

GA2m 2)0.33 1736 5 2)0.0057 | 872.78 [284.82-2047.08]*

Varones b)2 b)0.0347 | 144.01 [46.79-336.26]*
¢)200 3.47 | 1.44[0.47-3.36]

Sincrénicos | 2)0.33 1736 9 2)0.006 | 1500 [685.896-2847.467]*

Varones b)2 b)0.034 | 264.71 [121.04-502.49]*
€)200 3.47 | 2.59[1.19-4.92]*

GA2m 2)0.33 1192 3 a)0.039 | 762.66 [15.86-224.80]*

Mujeres b)2 b)0.024 | 125.84 [25.78-365.30]*
€)200 2.38 | 1.26[0.26-3.68]

Sincréonicos | a)0.33 1192 5 a)0.004 1250 [405.87-2917]*

Mujeres b)2 b)0.024 | 208.33 [67.65-486.18]*
¢)200 2.38 | 2.1[0.68-4.9]

Total | a)0.33 a)0.009 | 1555.5 [850.44-2609.96]*

sincronicos | 1), b)0.059 | 237.29 [129.73-398.13]*

¢)200 2928 14 | ¢)5.86 | 2.39[1.3-4.01]*

Tabla 32. Razdn de tasas en base a la incidencia de GIST, en los casos con tumor asociado sincrénico o
diagnosticado antes del GIST. RTI, Razdn de tasas de incidencia (valores >1 indican aumento de riesgo
respecto a la poblacidn general).Obs, casos observados en la serie. Esp, casos esperados. IC, intervalo de
confianza al 95%. Valores marcados con * indican resultados estadisticamente significativos. Al tomar
valores de incidencia de GIST en base a hallazgos en autopsias (valores sombreados) se obtienen RTI mas
cercanas a 1, que indicarian “riesgo no aumentado”.
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Tras el analisis de los resultados descritos en la tabla 32, la opcidon con la
incidencia mas alta para GIST de las estudiadas en nuestro analisis, la que describen
Nilsson et al.?’ aunque sea una incidencia tedrica, se ha considerado como la opcién mas
plausible segin nuestros datos, puesto que muestra RTlI mas cercanas al valor nulo que
representa el 1 (valores sombreados en amarillo). Esto indicaria que, tomando cifras de
incidencia del GIST descritas en la literatura en base a estudios en autopsias, el riesgo
de aparicidén de un GIST en pacientes con otras neoplasias apenas estaria aumentado. O
dicho de otra forma, estos resultados apoyan la teoria de que la incidencia real del GIST

es mucho mayor a la publicada.
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4.3 ESTADISTICA INFERENCIAL

En este tercer apartado de los resultados, vamos a pasar a describir los
resultados a partir del estudio estadistico, es decir, la estadistica inferencial. Para ello,
dividiremos estos resultados en tres apartados, segun la relacién del GIST con el tumor
asociado. En primer lugar describiremos los resultados comparando los GIST asociados
vs GIST no asociados. En segundo lugar, compararemos los GIST asociados sincrénicos
vs GIST asociados metacrénicos. En tercer lugar, analizaremos las diferencias existentes
en relacion a cual de los dos tumores sea el tumor indice. Por ultimo, analizaremos las
diferencias entre los grupos propuestos segun la clasificacion de Fernandez et al.''° es
decir, en relacién a los 4 grupos que son el eje principal de esta tesis doctoral.
Posteriormente, analizaremos en base a estos estudios estadisticos, el impacto
prondstico que la asociacién temporal de ambas neoplasias, conlleva en la supervivencia
global y libre de enfermedad. Finalmente, en un ultimo apartado, describiremos qué
variables de las analizadas pueden suponer un factor de riesgo para desarrollar

neoplasias asociadas al GIST en los pacientes de la serie.

4.3.1 GIST asociados vs GIST no asociados

La primera propuesta para analizar los datos de las variables estudiadas fue
realizar una comparativa entre los GIST asociados a otros tumores (GA) frente a los GIST
no asociados (GNA). Los resultados completos de esta comparativa se muestran en la
tabla 33 y las variables que mostraron diferencias estadisticamente significativas, se

representan de forma grafica en la figura 30.

Al realizar esta comparativa se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la presentacidn clinica, el indice mitdtico, el riesgo prondstico y la

etiologia del exitus.

Asi, los GA fueron, respecto a los GNA mas frecuentemente asintomaticos (56%
vs 18.1% p=0.004), con un indice mitético menor (4.2 +5.9 vs 8.2 +11 p=0.016) y con

riesgo prondstico mas bajo segun los criterios de Miettinen (p=0.001). Ademas, los GNA
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se presentaron mas frecuentemente de forma urgente (44.4% vs 21.9% p=0.028) y con
tumor palpable (45.8% vs 18.8% p=0.008) respecto a los GA. Por ultimo, resaltar que la
causa mas frecuente de exitus en los GNA fue, con un 22.9%, el propio GIST, en cambio,
los GA fallecieron con mas frecuencia por la neoplasia asociada (25%) o por otras causas

(9.4%) y sélo en un 3% por el propio GIST (p<0.001).

Ademas de las descritas, también se objetivaron diferencias en otras variables
como el sexo, la edad, la localizacién o el tamafio, pero éstas no fueron estadisticamente
significativas. Los GA resultaron ser mas frecuentes en hombres y con una edad media
al diagndstico mayor, mas pequefios y con mayor porcentaje de localizacién gastrica
(por lo que la mayoria se extirpé mediante reseccién en cuia). Asimismo se evidencid
una mayor proporcidon de mutaciones en exdn 11 de c-kit y de casos doble WT en GA
frente a GNA, también sin potencia estadistica suficiente. No se encontraron diferencias

sustanciales en la distribucion del resto de variables.
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Grupos a comparar

. .Va’rl?bles » GNA GA el
epidemioldgicas y clinicas
n (%) n (%)
Edad al diagnéstico de GIST(afios) media (d.t.) 59,4 (15,7) 63,9 (13,4) 0,16
Edad agrupada 0,644
<=20afios 1(1,4) -
21-30afios 3(4,2) -
31-40afios 4 (5,6) 2(6,3)
41-50afios 8(11,1) 4 (12,5)
51-60afios 21(29,2) 5 (15,6)
61-70afios 16 (22,2) 9(28,1)
71-80afios 14 (19,4) 10 (31,3)
>80afios 5(6,9) 2(6,3)
Sexo 0,206
Vardn 40 (55,6) 22 (68,8)
Mujer 32 (44,4) 10 (31,3)
*Sintoma principal del GIST 0,004*
Asintomatico. Incidental 13 (18,1) 18 (56,3)
Anemia a estudio 5(6,9) 2(6,3)
Hemorragia digestiva de cualquier tipo 23 (31,9) 6 (18,8)
Masa abdominal palpable 10 (13,9) 3(9,4)
Dolor abdominal 14 (19,4) 3(9,4)
Sincope 7(9,7) -
*Tipo de presentacion clinica 0,028*
No urgente 40 (55,6) 25(78,1)
Urgente 32 (44,4) 7(21,9)
*Tumor palpable 0,008*
No palpable 39 (54,2) 26 (81,3)
Palpable 33 (45,8) 6(18,8)
Escenario de presentacion (Cananzi) 0,107
GIST localizado 25 (34,7) 15 (46,9)
GIST localmente avanzado 35 (48,6) 13 (40,6)
GIST metastasico resecable 4 (5,6) 4(12,5)
GIST irresecable 8(11,1) -
Variables Grupos a comparar
relacionadas con el tratamiento GNA GA p-valor
n (%) n (%)
Neoadyuvancia 0,244
No 65 (90,3) 31(96,9)
Si 7(9,7) 1(3,1)
Adyuvancia 0,595
No 41 (56,9) 20 (62,5)
Si 31(43,1) 12 (37,5)
Tipo de abordaje quirurgico 0,85
Cirugia Abierta 59 (89,4) 29 (90,6)
Laparoscopia 7 (10,6) 3(9,4)
Técnica quirurgica realizada 0,144
Reseccidn en cufia 19 (28,8) 15 (46,9)
Gastrectomia total o subtotal mas anastomosis 11 (16,7) 3(9,4)
Reseccion intestino delgado mas anastomosis 20 (30,3) 10 (31,3)
Reseccion de colon mas anastomosis 1(1,5) 2(6,3)
Reseccion de recto 5(7,6) -
Reseccion multivisceral 10 (15,2) 2(6,3)
Estancia hospitalaria (dias) media (d.t.) 15,7 (19,3) 17,1 (15,7) 0,731
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Variables Grupos a comparar
histopatoldgicas, GNA GA p-valor
inmunohistoquimicas y genéticas n (%) n (%)
Localizacion 0,539
Esdfago 1(1,4) 1(3,1)
Estémago 32 (44,4) 17 (53,1)
Duodeno 5(6,9) 1(3,1)
Intestino delgado 18 (25) 8(25)
Colon - 1(3,1)
Recto 5(6,9) -
Metastdsico 7(9,7) 3(9,4)
Otros 4 (5,6) 1(3,1)
Tamaio tumoral del GIST (cm) media (d.t.) 8,4 (7,4) 6,2 (7,1) 0,145
*indice mitético media (d.t.) 8,2 (11) 4,2 (5,9) 0,016*
indice mitético agrupado 0,234
<=5mitosis 43 (59,7) 23(71,9)
6-10mitosis 12 (16,7) 6 (18,8)
>10mitosis 17 (23,6) 3(9,4)
Patron histolégico 0,137
Epitelioide 8(11,4) -
Fusiforme 49 (70) 25 (78,1)
Mixto 13 (18,6) 7 (21,9)
Necrosis tumoral 0,479
No 46 (64,8) 23(71,9)
Si 25 (35,2) 9(28,1)
Ulceracion mucosa intestinal 0,326
No 41 (58,6) 22 (68,8)
Si 29 (41,4) 10 (31,3)
Margenes quirurgicos 0,106
RO 43 (64,2) 27b (84,4)
R1 13 (19,4) 2 (6,3)
R2 11 (16,4) 3(9,4)
Inmunohistoquimica CD117 0,341
Negativo 2(2,8) -
Positivo 70 (97,2) 321 (100)
Inmunohistoquimica DOG1 -
Negativo
Positivo 461 (100) 151 (100)
Inmunohistoquimica CD34 0,954
Negativo 14 (23,3) 5(22,7)
Positivo 46 (76,7) 17 (77,3)
Porcentaje de reactividad frente a Ki-67 media(d.t.) 11,3 (19,3) 8,5 (14,6) 0,539
Analisis mutacional 0,538
Ex6n 9 c-Kit 7 (11,5) 1(3,6)
Exén 11 c-Kit 35(57,4) 18 (64,3)
Exon 12 PDGFRa 3(4,9) 0(0,0)
Ex6n 18 PDGFRa 2(3,3) 2(7,1)
Ex6n 18 PDGFRa D842V 4 (6,6) 1(3,6)
Doble WT 10 (16,4) 6(21,4)
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Grupos a comparar

Variables
relacionadas con el pronéstico GNA GA PRI
n (%) n (%)
*Escala de Riesgo. Miettinen (AFIP) 0,001*
Muy bajo riesgo 14 (19,4) 13 (40,6)
Bajo riesgo 18 (25) 3(9,4)
Moderado riesgo 6 (8,3) 9(28,1)
Alto riesgo 34 (47,2) 7(21,9)
Escala de Riesgo. Fletcher (NIH) 0,151
Muy bajo riesgo 10 (13,9) 10(31,3)
Bajo riesgo 13 (18,1) 5 (15,6)
Moderado riesgo 11 (15,3) 6(18,8)
Alto riesgo 38 (52,8) 11 (34,4)
Recaida o recidiva del GIST 0,143
No 47 (67,1) 26 (81,3)
Si 23 (32,9) 6(18,8)
Localizaciéon tumoral recaida GIST 0,314
No recaida 45 (64,3) 26 (81,3)
Higado 9(12,9) 3(9,4)
Peritoneo 1(1,4) -
Higado y peritoneo 10 (14,3) 1(3,1)
Recidiva local 1(1,4) -
Pulmdn - 1(3,1)
Recidiva diseminada u otras localizaciones 4(5,7) 1(3,1)
Desarrollo de metastasis a distancia 0,143
No 47 (67,1) 26 (81,3)
Si 23(32,9) 6(18,8)
Supervivencia Libre de Recaida (meses) media (d.t.) 39,3 (45,5) 50,1 (54,7) 0,299
Supervivencia Global (meses) media (d.t.) 62,1 (52,5) 60,3 (56,4) 0,869
*Etiologia del exitus 0,000*
No exitus 50 (71,4) 20 (62,5)
GIST 16 (22,9) 1(3,1)
Neoplasia asociada - 8 (25)
Otras causas 4 (5,7) 3(9,4)

Tabla 33. Resultados completos de todas las variables analizadas, comparando los GIST no asociados (GNA)
con GIST asociados (GA). Se sefialan con * y sombreado gris, los valores con significacion estadistica. n,

numero de casos. d.t, desviacidn tipica.
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Figura 30. Representacién grafica de las variables que mostraron diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) al comparar los GIST no asociados (GNA) frente a los GIST asociados a otras

neo

plasias (GA).
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4.3.2 Sincronicos vs metacronicos

En este apartado, comparamos los casos de GA sincrénicos (GAs) con otras
neoplasias frente a los GA con otras neoplasias pero de forma metacrénica (GAm).
Tomaremos de referencia los casos de GIST no asociados (GNA). Los resultados
completos de este apartado se muestran en la tabla 34. Las variables que mostraron
diferencias estadisticamente significativas, se muestran de forma grafica en la figura 31.
Asi, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el tamafio tumoral,
presentacion clinica, riesgo de recidiva, localizacién de la neoplasia asociada y

supervivencia, tanto libre de recaida como global.

Los GAs fueron mucho mas pequefios que los GAm y los GNA, con una media de
2,2cm (+1,9cm), 9.3cm (£8,1cm) y 8,4cm (+£7,4cm), respectivamente (p=0.008). El 85,7%
de los GAs fueron asintomaticos, frente al 33.3% de los GAm y el 18.1% de los GNA
(p=0.002). Ademads, se encontraron diferencias muy significativas en cuanto al
porcentaje de casos en cada eslabdn de las escalas de riesgo, tanto de Miettinen
(p<0.001) como de Fletcher (p=0.005), siendo los GAs los de menor riesgo. De hecho, no
hubo ninguna recaida ni metdstasis del GIST en los casos sincrénicos, frente al 33.3% de

los metacrdnicos o el 32.9% de los no asociados (p=0.04).

La mayoria de las neoplasias asociadas en los GAs fueron de origen digestivo
(57% ADC del tracto digestivo y 28.6% en higado o pancreas) en cambio, en los GAm, las
neoplasias se localizaron en muy diversos sitios (genitourinarias 33%, sistema
hematopoyético 16.7%, mama 16.7%, ORL 11%, etc) y, curiosamente solo hubo un 5.6%

de ADC en tracto digestivo (p<0.001).

En cuanto a la supervivencia global, los sincrénicos fueron los que menos
supervivencia tuvieron, con 25,6 meses de media (+34,7) frente a los 62.1 meses (+52,5)
en los GNA y los 87.2 meses (+55,9) en los GAm. La causa del exitus en los casos de GA
sincronicos fue, en la inmensa mayoria de los casos, la neoplasia asociada, a diferencia
de los GNA que fallecieron sobre todo debido al propio GIST (p<0,001). Los GA
metacronicos, ademas de fallecer con menor frecuencia que los anteriores, lo hicieron

por etiologias diversas.
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Grupos a comparar

Variables
epidemiolégicas y clinicas GNA GAs GAm p-valor
n (%) n (%) n (%)
Edad al diagnoéstico de GIST (afios) media (d.t.) 59,4 (15,7) 68,5 (10,9) 60,4 (14,4) 0,119
Edad agrupada 0,516
<=20afios 1(1,4) - -
21-30afios 3(4,2) - -
31-40afios 4 (5,6) - 2(11,1)
41-50afios 8(11,1) 1(7,1) 3(16,7)
51-60afios 21(29,2) 2 (14,3) 3(16,7)
61-70afios 16 (22,2) 6 (42,9) 3(16,7)
71-80afios 14 (19,4) 3(21,4) 7(38,9)
>80afios 5(6,9) 2(14,3) -
Sexo 0,405
Varén 40 (55,6) 9 (64,3) 13 (72,2)
Mujer 32 (44,4) 5(35,7) 5(27,8)
*Sintoma principal del GIST 0,002*
Asintomatico. Incidental 13 (18,1) 12 (85,7) 6 (33,3)
Anemia a estudio 5(6,9) - 2(11,1)
Hemorragia digestiva (cualquier tipo) 23 (31,9) 1(7,1) 5(27,8)
Masa abdominal palpable 10(13,9) 1(7,1) 2(11,1)
Dolor abdominal 14 (19,4) - 3 (16,7)
Sincope 7(9,7) - -
*Tipo de presentacion clinica 0,09
No urgente 40 (55,6) 11 (78,6) 14 (77,8)
Urgente 32 (44,4) 3(21,4) 4(22,2)
*Tumor palpable 0,015*
No palpable 39 (54,2) 13 (92,9) 13 (72,2)
Si palpable 33 (45,8) 1(7,1) 5(27,8)
Escenario de presentacién (Cananzi) 0,069
GIST localizado 25 (34,7) 7 (50) 8 (44,4)
GIST localmente avanzado 35 (48,6) 7 (50) 6 (33,3)
GIST metastasico resecable 4 (5,6) - 4(22,2)
GIST irresecable 8(11,1) - -
Variables Grupos a comparar
relacionadas con el tratamiento GNA GAs GAm p-valor
n (%) n (%) n (%)
Neoadyuvancia 0,382
No 65 (90,3) 13 (92,9) 181 (100)
Si 7(9,7) 1(7,1) -
Adyuvancia 0,055
No 41 (56,9) 12 (85,7) 8 (44,4)
Si 31(43,1) 2 (14,3) 10 (55,6)
Tipo de abordaje quirurgico 0,708
Cirugia Abierta 59 (89,4) 12 (85,7) 17 (94,4)
Laparoscopia 7 (10,6) 2 (14,3) 1(5,6)
Técnica quirtrgica realizada 0,061
Reseccion en cufia 19 (28,8) 6(42,9) 9 (50)
Gastrectomia total o subtotal més 11 (16,7) 2(14,3) 1(5,6)
anastomosis
Reseccion intestino delgado mas anastomosis 20 (30,3) 2 (14,3) 8 (44,4)
Reseccidon de colon mas anastomosis 1(1,5) 2b (14,3) -
Reseccidn de recto 5(7,6) - -
Reseccion multivisceral 10 (15,2) 2 (14,3) -
Estancia hospitalaria (dias) media (d.t.) 15,7 (19,3) 16,1 (11,9) 17,8 (18,3) 0,909
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Variables Grupos a comparar
histopatoldgicas, GNA GAs GAm p-valor
inmunohistoquimicas y genéticas n (%) n (%) n (%)
Localizacion 0,347
Esofago 1(1,4) - 1(5,6)
Estdmago 32 (44,4) 8(57,1) 9 (50)
Duodeno 5(6,9) 1(7,1) -
Intestino delgado 18 (25) 3(21,4) 5(27,8)
Colon - 1(7,1) -
Recto 5(6,9) - -
Metastasico 7(9,7) - 3(16,7)
Otros 4 (5,6) 1(7,1) -
*Tamano tumoral del GIST (cm) media (d.t.) 8,4 (7,4) 2,2 (1,9) 9,3(8,1) 0,008*
indice mitético media (d.t.) 8,2 (11) 2,6 (5,6) 5,3 (6) 0,111
indice mitético agrupado 0,226
<=5mitosis 43 (59,7) 12 (85,7) 11 (61,1)
6-10mitosis 12 (16,7) 1(7,1) 5(27,8)
>10mitosis 17 (23,6) 1(7,1) 2(11,1)
Patron histolégico 0,113
Epitelioide 8(11,4) - -
Fusiforme 49 (70) 13(92,9) 12 (66,7)
Mixto 13 (18,6) 1(7,1) 6 (33,3)
Necrosis tumoral 0,265
No 46 (64,8) 12 (85,7) 11 (61,1)
Si 25 (35,2) 2 (14,3) 7 (38,9)
Ulceracion mucosa intestinal 0,372
No 41 (58,6) 11 (78,6) 11 (61,1)
Si 29 (41,4) 3(21,4) 7 (38,9)
Margenes quirurgicos 0,178
RO 43 (64,2) 13 (92,9) 14 (77,8)
R1 13 (19,4) 1(7,1) 1(5,6)
R2 11 (16,4) - 3(16,7)
Inmunohistoquimica CD117 0,36
Negativo 2(2,8) - -
Positivo 70(97,2) 141 (100) 181 (100)
Inmunohistoquimica DOG1
Negativo - - -
Positivo 461 (100) 101 (100) 51 (100)
Inmunohistoquimica CD34 0,161
Negativo 14 (23,3) - 5(35,7)
Positivo 46 (76,7) 81 (100) 9 (64,3)
Porcentaje de reactividad frente Ki-67 media (d.t.) 11,3 (19,3) 11,3 (22,3) 6,5 (5,8) 0,685
Analisis mutacional 0,751
Exén 9 c-Kit 7(11,5) 1(7,7) -
Exén 11 c-Kit 35(57,4) 7 (53,8) 11 (73,3)
Exén 12 PDGFRa 3(4,9) - -
Exén 18 PDGFRa 2(3,3) 1(7,7) 1(6,7)
Ex6n 18 PDGFRa D842V 4 (6,6) - 1(6,7)
Doble WT 10 (16,4) 4(30,8) 2 (13,3)
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Grupos a comparar

Variables
relacionadas con el pronéstico GNA GAs GAm [ATLES
n (%) n (%) n (%)
*Escala de Riesgo. Miettinen (AFIP) 0,000*
Muy bajo riesgo 14 (19,4) 11 (78,6) 2(11,1)
Bajo riesgo 18 (25) - 3(16,7)
Moderado riesgo 6 (8,3) 2 (14,3) 7 (38,9)
Alto riesgo 34 (47,2) 1(7,1) 6 (33,3)
*Escala de Riesgo. Fletcher (NIH) 0,005*
Muy bajo riesgo 10(13,9) 8(57,1) 2(11,1)
Bajo riesgo 13 (18,1) 3(21,4) 2(11,1)
Moderado riesgo 11 (15,3) 2 (14,3) 4(22,2)
Alto riesgo 38 (52,8) 1(7,1) 10 (55,6)
*Recaida o recidiva del GIST 0,040*
No 47 (67,1) 14 (100) 12 (66,7)
Si 23(32,9) - 6 (33,3)
Localizacion tumoral recaida GIST 0,341
No recaida 45 (64,3) 14 (100) 12 (66,7)
Higado 9(12,9) - 3(16,7)
Peritoneo 1(1,4) - -
Higado y peritoneo 10 (14,3) - 1(5,6)
Recidiva local 1(1,4) - -
Pulmén - - 1(5,6)
Recidiva diseminada u otras localizaciones 4(5,7) - 1(5,6)
*Desarrollo de metastasis a distancia 0,040%*
No 47a (67,1) 14 (100) 12 (66,7)
si 23a(32,9) - 6 (33,3)
*Supervivencia Libre de Recaida (meses) media(d.t.) 39,3 (45,5) 25,6 (34,7) 69,2 (60,5) 0,022*
*Supervivencia Global (meses) media (d.t.) 62,1 (52,5) 25,6 (34,7) 87,2 (55,9) 0,004*
*Etiologia del exitus 0,000*
No exitus 50 (71,4) 6 (42,9) 14 (77,8)
GIST 16 (22,9) - 1(5,6)
neoplasia asociada - 7 (50) 1(5,6)
otras causas 4(5,7) 1(7,1) 2(11,1)
*Localizacion de la neoplasia asociada 0,000%*
GNA 72 (100) - -
Neoplasia urotelial (rifdn-vejiga-prostata) - 1(7,1) 6 (33,3)
Mama - - 3 (16,7)
ADC Tracto digestivo - 8(57,1) 1(5,6)
Higado-Pancreas - 4 (28,6) -
Sistema hematopoyético - - 3(16,7)
ORL - - 2(11,1)
Pulmén - 1(7,1) 1(5,6)
Otras localizaciones - - 2 (11,1)
Estadio de la neoplasia asociada 0,386
I - 3(21,4) 6 (40)
I - 4 (28,6) 6 (40)
Il - 3(21,4) 1(6,7)
v - 4 (28,6) 2(13,3)

Tabla 34. Resultados completos de todas las variables analizadas, comparando los GIST no asociados (GNA) frente a
GIST asociados sincrénicos (GAs) y GIST asociados metacrénicos (GAm).

ADC, adenocarcinoma. ORL, otorrinolaringologia. Se sefialan con * y sombreado gris los valores con significacion
estadistica.
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Sintoma principal del GIST Escala de Riesgo Miettinen (AFIP)
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Figura 31. Representacién grafica de las variables que mostraron diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05), al agrupar segun fuera el diagndstico sincrénico o metacrénico. GNA, GIST no
asociado a otras neoplasias. GAs, GIST asociado a otra neoplasia sincronica. GAm, GIST asociado a otra
neoplasia metacrénica. ORL, otorrinolaringologia. ADC, adenocarcinoma.
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4.3.3 Tumor indice

Pasamos a describir ahora los datos comparando los casos seguin cual de las dos
neoplasias (tumor asociado o GIST) es el que se presenta en primer lugar y actua de
tumor indice. Los casos con el GIST como tumor indice se denominan GA1 vy los casos en
los que el tumor indice es la neoplasia asociada, GA2. Los resultados completos de este
apartado se muestran en la tabla 35 y las variables que mostraron diferencias

estadisticamente significativas, se muestran de forma grafica en la figura 32.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la sintomatologia,
el tamafio tumoral, riesgo prondstico, localizacién de la neoplasia asociada y

supervivencia global.

El 85% de los tipo 2 fueron asintomaticos, muy por encima del 8,3% de los tipo
1, que debutaron con hemorragia digestiva en un 41.7% frente a sélo un 5% de los GA2
(p=0.02). En cuanto al tamafio, los GA1 fueron el grupo de mayor tamafio, con una media
de 10.4cm, seguidos de los GNA con 8.4cm y muy por encima de los 3.6cm de media en
los GA2 (p=0.013). Si a este tamafio mayor de los GAl, le sumamos una menor
localizacion gastrica (33% vs 66%) y un mayor indice mitdtico (5.8 vs 3.2), aungue estas
ultimas dos variables no fueron estadisticamente significativas, obtenemos que los GA1
presentan mayor riesgo en las escalas de Miettinen (p<0.001) y Fletcher (p=0.005).

Ademas, los GA1 recaen mas frecuentemente que los GA2 (33% vs 10% p=0.04).

A pesar de que los GA2 son de mejor prondstico en cuanto al GIST, tienen una
supervivencia global menor que los GA1, con una media de 38.4 meses (+43,7) frente a
96.7 meses (+57,7). Esto es debido a que los GA2 fallecen por la neoplasia asociada con

mayor frecuencia que los GA1 (35% vs 8,3%).

Por ultimo, resaltar que los GA2, al igual que pasaba en los casos sincronicos,
tienden a desarrollar la neoplasia asociada en el tracto digestivo, higado y pancreas, a
diferencia de los GA1 que la desarrollan con mas frecuencia en otras regiones (sistema
genitourinario, sistema hematopoyético...) (p<0.001) tal y como sucede con los

metacronicos. Sucede algo parecido al analizar las mutaciones genéticas, los GA1 se
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asemejan a los metacrénicos, puesto que tienden a tener mutado mas frecuentemente

el exén 11 de c-kit que los GA2 (80% vs 55.6%) aunque sin significacion estadistica.

Agrupacion segun tumor indice

Variables
epidemioldgicas y clinicas GNA GA1 oz et
n (%) n (%) n (%)
Edad al diagnéstico de GIST (afios) media (d.t.) 59,4 (15,7) 59,8 (13,7) 66,5 (13) 0,178
Edad agrupada 0,516
<=20afios 1(1,4) - -
21-30afios 3(4,2) - -
31-40afios 4 (5,6) 2 (16,7) -
41-50afios 8(11,1) 1(8,3) 3(15)
51-60afios 21(29,2) 2 (16,7) 3(15)
61-70afios 16 (22,2) 4 (33,3) 5 (25)
71-80afios 14 (19,4) 3(25) 7 (35)
>80afios 5(6,9) - 2 (10)
Sexo 0,405
Varén 40 (55,6) 9 (75) 13 (65)
Mujer 32 (44,4) 3(25) 7 (35)
*Sintoma principal del GIST 0,002*
Asintomatico. Incidental 13 (18,1) 1(8,3) 17 (85)
Anemia a estudio 5(6,9) 1(8,3) 1(5)
Hemorragia digestiva de cualquier tipo 23 (31,9) 5(41,7) 1(5)
Masa abdominal palpable 10 (13,9) 2 (16,7) 1(5)
Dolor abdominal 14 (19,4) 3(25) -
Sincope 7(9,7) - -
Tipo de presentacion clinica 0,09
No urgente 40 (55,6) 9 (75) 16 (80)
Urgente 32 (44,4) 3(25) 4 (20)
*Tumor palpable 0,015*
No palpable 39 (54,2) 7 (58,3) 19 (95)
Si palpable 33 (45,8) 5(41,7) 1(5)
Escenario de presentacion (Cananzi) 0,069
GIST localizado 25 (34,7) 4 (33,3) 11 (55)
GIST localmente avanzado 35 (48,6) 4 (33,3) 9 (45)
GIST metastasico resecable 4 (5,6) 4 (33,3) -
GIST irresecable 8(11,1) - -
. Agrupacion segtin tumor indice
Variables
relacionadas con el tratamiento s s ois LS
n (%) n (%) n (%)
Neoadyuvancia 0,382
No 65 (90,3) 11 (91,7) 201 (100)
Si 7(9,7) 1(8,3) -
Adyuvancia 0,055
No 41 (56,9) 5(41,7) 15 (75)
Si 31(43,1) 7 (58,3) 5 (25)
Tipo de abordaje quirargico 0,061
Cirugia Abierta 59 (89,4) 121 (100) 17 (85)
Laparoscopia 7 (10,6) - 3 (15)
Técnica quirudrgica realizada 0,061
Reseccion en cufia 19 (28,8) 4 (33,3) 11 (55)
Gastrectomia total o subtotal mas anastomosis 11 (16,7) 1(8,3) 2 (10)
Reseccion intestino delgado mas anastomosis" 20 (30,3) 6 (50) 4 (20)
Reseccidon de colon mas anastomosis 1(1,5) - 2 (10)
Reseccidn de recto 5(7,6) - -
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Reseccion multivisceral 10 (15,2) 1(8,3) 1(5)
Estancia hospitalaria (dias) media (d.t.) 15,7 (19,3) 16,8 (9,3) 17,3 (18,7) 0,94
Variables Agrupacion segun tumor indice
histopatoldgicas, GNA GA1l GA2 p-valor
inmunohistoquimicas y genéticas n (%) n (%) n (%)
Localizacion 0,347
Esofago 1(1,4) 1(8,3) -
Estémago 32 (44,4) 4 (33,3) 13 (65)
Duodeno 5(6,9) - 1(5)
Intestino delgado 18 (25) 3(25) 5(25)
Colon - - 1(5)
Recto 5(6,9) - -
Metastasico 7(9,7) 3(25) -
Otros 4 (5,6) 1(8,3) -
*Tamano tumoral del GIST (cm) media (d.t.) 8,4 (7,4) 10,4 (9,3) 3,6 (3,6) 0,013*
indice mitético media (d.t.) 8,2 (11) 5,8 (5,7) 3,2 (5,9) 0,116
indice mitético agrupado 0,124
<=5mitosis 43 (59,7) 6 (50,0) 17 (85,0)
6-10mitosis 12 (16,7) 4(33,3) 2 (10,0)
>10mitosis 17 (23,6) 2 (16,7) 1(5,0)
Patrén histolégico 0,113
Epitelioide 8(11,4) - -
Fusiforme 49 (70) 7 (58,3) 18 (90)
Mixto 13 (18,6) 5(41,7) 2 (10)
Necrosis tumoral 0,265
No 46 (64,8) 7 (58,3) 16 (80)
Si 25 (35,2) 5(41,7) 4 (20)
Ulceraciéon mucosa intestinal 0,372
No 41 (58,6) 7 (58,3) 15 (75)
Si 29 (41,4) 5(41,7) 5 (25)
Margenes quirurgicos 0,178
RO 43 (64,2) 8 (66,7) 19 (95)
R1 13 (19,4) 1(8,3) 1(5)
R2 11 (16,4) 3(25) -
Inmunohistoquimica CD117 0,636
Negativo 2(2,8) - -
Positivo 70(97,2) 12 (100) 20 (100)
Inmunohistoquimica DOG1
Negativo
Positivo 46 (100) 31 (100) -
Inmunohistoquimica CD34 0,161
Negativo 14 (23,3) 4(44,4) 1(7,7)
Positivo 46 (76,7) 5 (55,6) 12 (92,3)
Porcentaje reactividad frente Ki-67 media(d.t.) 11,3 (19,3) 13,4 (22,1) 5(4,2) 0,465
Analisis mutacional 0,718
Exén 9 c-Kit 7(11,5) - 1(5,6)
Exén 11 c-Kit 35(57,4) 8 (80,0) 10 (55,6)
Exén 17 c-Kit 3(4,9) - -
Exén 12 PDGFRa 2(3,3) - 2(11,1)
Ex6n 18 PDGFRa D842V 4 (6,6) - 1(5,6)
Doble WT 10 (16,4) 2 (20,0) 4(22,2)
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Agrupacion segtin tumor indice

Variables
relacionadas con el pronéstico GNA GA1 GA2 et
n (%) n (%) n (%)
*Escala de Riesgo. Miettinen (AFIP) 0,000*
Muy bajo riesgo 14 (19,4) 1(8,3) 12 (60)
Bajo riesgo 18 (25) 1(8,3) 2 (10)
Moderado riesgo 6(8,3) 4 (33,3) 5(25)
Alto riesgo 34 (47,2) 6 (50) 1(5)
*Escala de Riesgo. Fletcher (NIH) 0,005*
Muy bajo riesgo 10 (13,9) 1(8,3) 9 (45)
Bajo riesgo 13 (18,1) 1(8,3) 4 (20)
Moderado riesgo 11 (15,3) 2 (16,7) 4 (20)
Alto riesgo 38 (52,8) 8 (66,7) 3(15)
*Recaida o recidiva del GIST 0,040*
No 47 (67,1) 8 (66,7) 18 (90)
Si 23(32,9) 4 (33,3) 2 (10)
Localizacion tumoral recaida GIST 0,341
No recaida 45 (64,3) 8 (66,7) 18 (90)
Higado 9(12,9) 2 (16,7) 1(5)
Peritoneo 1(1,4) - -
Higado y peritoneo 10 (14,3) 1(8,3) -
Recidiva local 1(1,4) - -
Pulmén - 1(8,3) -
Recidiva diseminada u otras localizaciones 4(5,7) - 1(5)
*Desarrollo de metastasis a distancia 0,040%*
No 47 (67,1) 8 (66,7) 18 (90)
si 23(32,9) 4 (33,3) 2 (10)
Supervivencia Libre de Recaida (meses) media (d.t.) 39,3 (45,5) 70,6 (66,5) 37,8 (43,7) 0,105
*Supervivencia Global (meses) media (d.t.) 62,1(52,5)ab 96,7 (57,7)a 38,4 (43,9)b 0,01%*
*Etiologia del exitus 0,000*
No exitus 50 (71,4) 9 (75) 11 (55)
GIST 16 (22,9) 1(8,3) -
neoplasia asociada - 1(8,3) 7 (35)
otras causas 4(5,7) 1(8,3) 2 (10)
*Localizacion de la neoplasia asociada 0,000%*
GNA 721 (100) - -
Neoplasia urotelial (rifdn-vejiga-prostata) - 5(41,7) 2 (10)
Mama - 1(8,3) 2 (10)
ADC Tracto digestivo - 1(8,3) 8 (40)
Higado-Pancreas - - 4 (20)
Sistema hematopoyético - 3(25) -
ORL - - 2 (10)
Pulmén - 1(8,3) 1(5)
Otras localizaciones - 1(8,3) 1(5)
Estadio de la neoplasia asociada 0,386
| - 5 (55,6) 4 (20)
I - 3(33,3) 7 (35)
i - - 4 (20)
\Y - 1(11,1) 5 (25)

Tabla 35. Resultados completos de todas las variables analizadas, comparando los GIST no asociados (GNA)
frente a casos con GIST como tumor indice (GA1) y casos con neoplasia asociada como tumor indice (GA2). ADC,
adenocarcinoma. ORL, otorrinolaringologia. Se sefialan con * y sombreado gris, los valores con significacion
estadistica.
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Sintoma principal del GIST Escala de Riesgo Miettinen (AFIP)
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Figura 32. Representacion gréfica de las variables que mostraron diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05), al agrupar los casos segun cual fuera el tumor indice. GNA, GIST no asociado a otras
neoplasias. GA1, GIST asociado a otra neoplasia siendo el GIST el tumor indice. GA2, GIST asociado a otra
neoplasia siendo ésta el tumor indice. ORL, otorrinolaringologia. ADC, adenocarcinoma.
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4.3.4 Grupos de la clasificacion propuesta

Por ultimo, describimos los datos de las variables comparadas en funcién de los
grupos creados con la clasificacién propuesta en la presente tesis, que combina la
relacion temporal del GIST con la neoplasia asociada y el tipo de tumor indice. Asi pues,
se establecen 4 grupos: GA1ls (el GIST es el tumor indice y se diagnostica otra neoplasia
sincronica), GA1m (GIST tumor indice y mas tarde, aparece la neoplasia asociada), GA2s
(neoplasia asociada como tumor indice y el GIST sincrénico) y GA2m (el GIST aparece en
segundo lugar). Los resultados completos de esta comparativa se muestran en la tabla
36y las variables que mostraron diferencias estadisticamente significativas, se muestran
de forma grafica en la figura 33 . El grupo de GAls, al contener un solo caso aislado, no
se ha incluido en el analisis estadistico para evitar errores, pero si se describe, puesto
gue tiene relevancia clinica y contendria mas casos con una muestra mayor. Se traté de
un GIST del tabique rectovaginal de 4cm y con 20 mitosis por 50CGA, que debutdé como

masa vaginal y metrorragia.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre cada grupo en
la sintomatologia, el tamafio tumoral, la localizacién del GIST y de la neoplasia asociada,

el riesgo prondstico, etiologia del exitus y supervivencia global y libre de recaida.

El 92.3% de los GA2s fueron hallazgos incidentales en pacientes asintomaticos,
porcentaje mas alto pero similar al 71% en los GA2m, lo que contrasta con el escaso
9.1% de casos asintomaticos del grupo GA1m o el 18% en los GNA (p<0.001). En cuanto
al tamano medio de los GIST, el grupo con tumores de mayor tamano fue el GA1m, con
una media de 11cm (£9.5cm), seguido de los GNA, con 8.4cm (+7.4cm) y de los GA2m

con 6.6cm (+4.3cm), lejos se sitlan los GA2s, con una media de 2cm (+1.9cm) (p=0.011).

La localizacién del GIST fue preferentemente gastrica en todos los grupos, pero
este porcentaje fue menor en los GA1m (36.4%) frente a los GA2s (61.5%) y GA2m
(71.4%) (p=0.038). La distribucién de las neoplasias asociadas también mostré
diferencias significativas (p<0.001), resaltando lo siguiente: todas las neoplasias del
sistema hematopoyético y la inmensa mayoria de las genitourinarias se diagnosticaron
en los GA1m. La inmensa mayoria de tumores del aparato digestivo en los GA2s (ningun

caso en los GA1m) y todas las neoplasias ORL en los GA2m.
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Por todo esto, a pesar de que los GA2s fueron el grupo con mejor prondstico en
cuanto al GIST, tanto con los criterios de Miettinen (p<0.001) como de Fletcher
(p=0.022), tuvieron la menor supervivencia de todos los grupos (p=0.004), ya que

fallecian por la neoplasia asociada (p<0.001).

Grupos a comparar

Variables
epidemioldgicas y clinicas il et el el el p-valor
n (%) n (%) n (%) n (%)
Edad al diagnéstico de GIST (afios) media (d.t.) 59,4 (15,7) 65 59,3 (14,3) 68,8(11,3) 62,1(15,6) 0,228
Edad agrupada 0,775
<=20afios 1(1,4) - - -
21-30afios 3(4,2) - - -
31-40afios 4 (5,6) 2 (18,2) - -
41-50afios 8 (11,1) 1(9,1) 1(7,7) 2 (28,6)
51-60afios 21 (29,2) 2(18,2)  2(15,4) 1(14,3)
61-70afios 16 (22,2) + 3(27,3) 5(38,5)
71-80afios 14 (19,4) 3(27,3)  3(23,1) 4(57,1)
>80afios 5 (6,9) - 2(15,4) -
Sexo 0,315
Varén 40 (55,6) 9(81,8)  9(69,2) 4(57,1)
Mujer 32 (44,4) + 2(18,2)  4(30,8) 3(42,9)
*Sintoma principal del GIST 0,000*
Asintomatico. Incidental 13 (18,1) 1(9,1) 12(92,3) 5(71,4)
Anemia a estudio 5(6,9) 1(9,1) - 1(14,3)
Hemorragia digestiva de cualquier tipo 23 (31,9) 5 (45,5) 1(7,7) -
Masa abdominal palpable  10(13,9) + 1(9,1) - 1(14,3)
Dolor abdominal 14 (19,4) 3(27,3) - -
Sincope 7(9,7) - - -
Tipo de presentacion clinica 0,255
No urgente 40 (55,6) + 8(72,7) 10(76,9) 6 (85,7)
Urgente 32 (44,4) 3(27,3) 3(23,1) 1(14,3)
*Tumor palpable 0,010*
No palpable 39 (54,2) 7(63,6) 13 (100) 6 (85,7)
Si palpable 33(45,8) + 4 (36,4) - 1(14,3)
*Escenario de presentacion (Cananzi) 0,050*
GIST localizado 25 (34,7) 4(36,4)  7(53,8) 4(57,1)
GIST localmente avanzado  35(48,6) + 3(27,3) 6 (46,2) 3(42,9)
GIST metastasico resecable 4 (5,6) 4 (36,4) - -

GIST irresecable 8(11,1) - - -
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Grupos a comparar

Variables
relacionadas con el tratamiento il et el el el p-valor
n (%) n (%) n (%) n (%)
Neoadyuvancia ns
No  65(90,3) 11 (100) 13 (100) 72 (100)
Si 7(9,7) + - - -
Adyuvancia 0,059
No 41(56,9) 5(45,5) 12(92,3) 3(42,9)
Si 31(43,1) + 6 (54,5) 1(7,7) 4(57,1)
Tipo de abordaje quirtrgico ns
Cirugia Abierta  59(89,4) + 11 (100) 11 (84,6) 6 (85,7)
Laparoscopia 7 (10,6) - 2 (15,4) 1(14,3)
Técnica quirurgica realizada 0,101
Reseccion en cufia 19 (28,8) 4 (36,4) 6 (46,2) 5(71,4)
Gastrectomia total o subtotal més 11 (16,7) 1(9,1) 2 (15,4) i
anastomosis
Reseccion intestino delgado m'éls: 20 (30,3) 6 (54,5) 2 (15,4) 2(28,6)
anastomosis
Reseccidon de colon mas anastomosis 1(1,5) - 2 (15,4) -
Reseccidn de recto 5(7,6) - - -
Reseccion multivisceral 10 (15,2) + - 1(7,7) -
Estancia hospitalaria (dias) media (d.t.) 15,7 (19,3) 11 17,3(9,6) 16,5(12,3) 18,7 (28,3) 0,975
Variables Grupos a comparar
histopatoldgicas, GNA |GAls| GAlm GA2s GA2m | p-valor
inmunohistoquimicas y genéticas n (%) n (%) n (%) n (%)
*Localizacion 0,038*
Esofago 1(1,4) 1(9,1) - -
Estdbmago 32 (44,4) 4(36,4) 8 (61,5) 5(71,4)
Duodeno 5(6,9) - 1(7,7) -
Intestino delgado 18 (25) 3(27,3) 3(23,1) 2 (28,6)
Colon - 1(7,7) -
Recto 5(6,9) - - -
Metastasico 7(9,7) 3(27,3) - -
Otros 4(56) + - - -
*Tamano tumoral del GIST (cm) media (d.t.) 8,4 (7,4) 4 11 (9,5) 2(1,9) 6,6 (4,3) 0,011*
indice mitético media (d.t.) 8,2 (11) 20 4,5 (3,7) 1,3(2,7) 6,7 (8,6) 0,099
indice mitético agrupado 0,104
<=5mitosis 43 (59,7) 6 (54,5) 12(92,3) 5(71,4)
6-10mitosis 12 (16,7) 4 (36,4) 1(7,7) 1(14,3)
>10mitosis 17 (23,6) + 1(9,1) - 1(14,3)
Patron histolégico 0,091
Epitelioide 8(11,4) - - -
Fusiforme 49 (70) 7 (63,6) 13 (100) 5(71,4)
Mixto 13 (18,6) + 4 (36,4) - 2 (28,6)
Necrosis tumoral 0,177
No 46 (64,8) 7(63,6) 12(92,3) 4(57,1)
Si  25(35,2) + 4 (36,4) 1(7,7) 3(42,9)
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Ulceracion mucosa intestinal 0,301
No 41(58,6) 7(63,6) 11(84,6) 4(57,1)
Si 29(41,4) + 4(36,4)  2(15,4) 3(42,9)
Margenes quirlrgicos 0,293
RO 43(64,2) + 7(63,6) 12(92,3) 7 (100)
R1  13(19,4) 1(9,1) 1(7,7) -
R2  11(16,4) 3(27,3) - -
Inmunohistoquimica CD117 0,924
Negativo 2(2,8) - - -
Positivo  70(97,2) + 11(100) 13 (100) 7 (100)
Inmunohistoquimica DOG1
Negativo - - -
Positivo 46 (100) + 2 (100) 9 (100) 3 (100)
Inmunohistoquimica CD34 0,215
Negativo 14 (23,3) 4 (50) - 1(16,7)
Positivo 46 (76,7) + 4 (50) 7 (100) 5(83,3)
;c:;:r(\;ijj;e de reactividad frente a Ki-67 113(193) 70 6,4 (6,7) 4(3,8) 6,6 (4,7) 0,602
Analisis mutacional 0,879
Ex6n 9 c-Kit  7(11,5) - 1(8,3) 4 (66,7)
Exén 11 c-Kit  35(57,4) + 7(77,8)  6(50,0) -
Exén 12 PDGFRa 3(4,9) - - 1(16,7)
Exén 18 PDGFRa 2(3,3) - 1(8,3) 1(16,7)
Exdn 18 PDGFRa D842V 4 (6,6) - - -
Doble WT 10 (16,4) 2(22,2)  4(33,3) -
Grupos a comparar
Variables
relacionadas con el pronéstico GNA s GAlm GA2s GA2m p-valor
n (%) n (%) n (%) n (%)
*Escala de Riesgo. Miettinen (AFIP) 0,000*
Muy bajo riesgo 14 (19,4) 1(9,1) 11 (84,6) 1(14,3)
Bajo riesgo 18 (25) 1(9,1) - 2 (28,6)
Moderado riesgo 6 (8,3) 4 (36,4) 2 (15,4) 3(42,9)
Alto riesgo 34 (47,2) + 5 (45,5) - 1(14,3)
*Escala de Riesgo. Fletcher (NIH) 0,022*
Muy bajo riesgo 10 (13,9) 1(9,1) 8 (61,5) 1(14,3)
Bajoriesgo 13 (18,1) 1(9,1)  3(23,1) 1(14,3)
Moderado riesgo 11 (15,3) 2 (18,2) 2 (15,4) 2 (28,6)
Altoriesgo 38 (52,8) + 7 (63,6) - 3(42,9)
Recaida o recidiva del GIST 0,16
No 47(67,1) + 7(63,6) 13 (100) 5(71,4)
Si 23(32,9) 4 (36,4) - 2 (28,6)
Localizacion tumoral recaida GIST 0,741
No recaida  45(64,3) + 7 (63,6) 13 (100) 5(71,4)
Higado  9(12,9) 2(18,2) - 1(14,3)
Peritoneo 1(1,4) - - -
Higado y peritoneo 10 (14,3) 1(9,1) - -
Recidiva local 1(1,4) - - -
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Pulmén
Recidiva diseminada u otras localizaciones
Desarrollo de metastasis a distancia
No
si
*Supervivencia Libre de Recaida (meses)
media(d.t.)
*Supervivencia Global (meses) media (d.t)
*Etiologia del exitus
No exitus
GIST
neoplasia asociada
otras causas
*Localizacion de la neoplasia asociada
GNA
Neoplasia urotelial (rifidn-vejiga-prostata)
Mama
ADC Tracto digestivo
Higado-Pancreas
Sistema hematopoyético
ORL
Pulmén
Otras localizaciones
Estadio de la neoplasia asociada

4(5,7)

47 (67,1)
23 (32,9)
39,3 (45,5)

62,1 (52,5)

50 (71,4)
16 (22,9)

4a (5,7)

72 (100)

1(9,1)
+ 7 (63,6)
4(36,4)

12 75,9 (67)

12 104,4 (53,6)

+ 8(72,7)
1(9,1)
1(9,1)
1(9,1)

5 (45,5)

1(9,1)

+ -
3(27,3)

1(9,1)

1(9,1)

+ 4 (50)
3(37,5)

1(12,5)

13 (100)

26,6 (35,8)

26,6 (35,8)

5(38,5)
7 (53,8)
1(7,7)

1(7,7)
7 (53,8)
4(30,8)

1(7,7)

2 (15,4)
4(30,8)
3(23,1)
4(30,8)

RESULTADOS

1(14,3)
5(71,4)
2(28,6)

58,7 (51,9)

60,3 (51,6)

6 (85,7)

1(14,3)

1(14,3)
2 (28,6)
1(14,3)

2 (28,6)

1(14,3)

2 (28,6)
3(42,9)
1(14,3)
1(14,3)

0,16

0,046*
0,004*
0,000*

0,000*

0,6

Tabla 36. Resultados completos de todas las variables analizadas, comparando los GIST no asociados (GNA) frente a
los grupos de la clasificacidn propuesta, seglin Fernandez et al.1*®
ADC, adenocarcinoma. ORL, otorrinolaringologia. Se sefialan con * y sombreado gris, los valores con significacion

estadistica.
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Sintoma principal del GIST
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Escala de Riesgo. Fletcher (NIH)
100%

B Muy bajo riesgo
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60% .
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40% M Alto riesgo
20%
0%

GA1ls GAlm GA2s GA2m

80%
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100%
80%
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0,
60% m GIST
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20%
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100%
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B ADC Tracto digestivo
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0% n [ | [ |
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Figura 33. Representacién gréfica de las variables que mostraron diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05), al agrupar los casos segun la clasificacion propuesta por Fernandez et al.1*®
ORL, otorrinolaringologia. ADC, adenocarcinoma.
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4.3.5 Impacto pronostico

En este apartado, describimos los resultados obtenidos tras el analisis de
supervivencia global (SG), supervivencia libre de recidiva (SLR) y etiologia del exitus. Para
ello, en cada andlisis, compararemos los GNA frente a los GA, asi como los GNA frente a
cada grupo de la clasificacién propuesta. Para interpretar de forma mas clara los datos,
representamos las graficas de supervivencia obtenidas mediante modelo de Kaplan
Meier con fondo gris y las obtenidas mediante modelo multivariante de Regresion de
Cox con fondo blanco. Tal y como describimos en el apartado de pacientes y método, el

modelo de regresién de Cox esta ajustado a otras variables con valor prondstico.
Supervivencia Global

En primer lugar, se analizé la supervivencia global (SG) en los GNA frente a los
GA. Tanto en el modelo mediante Kaplan Meier (ver figura 34), como en la regresion de
Cox (ver figura 35), los GA mostraron menor supervivencia que los GNA, pero estas

diferencias no fueron estadisticamente significativas.

1 04 Asociacidn del GIST a
' i otras neoplaias
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©
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0,0

T T T T T T
o] a0 100 130 200 230

Supervivencia Global (desde diagnostico a muerte o fin
de estudio) (meses)

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 637 1 425
Breslow (Generalized
Wilcoxon) 1.260 1 262
Tarone-Ware 1,074 1 300

Figura 34. Modelo de Kaplan Meier para el cdlculo de la supervivencia global, comparando los GIST
asociados a otros tumores (GA) frente a los GIST no asociados (GNA).
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Asociacién del GIST a
1,00 otras neoplaias

~IIGNA
~I1GA
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Supervivencia acumulada

0,809

0,759

T T T T T T T T
i} 20 40 &0 a0 100 120 140

Supervivencia Global (meses)

Tipo de asociacién B (SE) Wald Hazard Ratio (IC95%) p-valor
GNA Ref
GA 0,30 (0,54) 0,295 1,34(0,46 - 3,90) 0,587

Figura 35. Modelo multivariante mediante regresidon de Cox ajustada por diversas variables con valor
prondstico, para el analisis de la supervivencia global, comparando GIST no asociados (GNA) frente a GIST
asociados (GA).

En cambio, al aplicar estos mismos analisis a los diferentes grupos de la
clasificacién propuesta, si se observaron diferencias significativas sobre la SG, tanto al
aplicar Kaplan Meier (ver figura 36), como mediante regresion de Cox (figura 37). De tal
forma que tener un GA2s aumenta la probabilidad de muerte con respecto a los
pacientes con GNA hasta 6,18 veces (IC 95% 1,46 - 26,10). Ademas, se puede apreciar
que cada grupo (GA1m, GA2m y GNA) muestra una gréfica diferente, por lo que, a pesar
de que sélo los GA2s mostraron diferencias estadisticamente significativas respecto el
resto de grupos, queda claro que no todos los GA tienen la misma supervivencia. La SG

acumulada a 1, 3, 5y 10 afios para cada grupo, se muestra en la tabla 37.
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Supervivencia global GNA GA
acumulada Total GA GA2m | GA2s | GA1lm
1 aiios 91,2% 87,1% 100% | 67,7% | 100%
3 afos 84,1% 68,2% 100% | 27,1% | 90,9%
5 afos 75,6% 63,6% 100% | 27,1% | 80,8%
10 aiios 57,1% 50,0% 66,7% | 27,1% | 67,3%

Tabla 37. Supervivencia global a 1, 3 y 5 afios, comparando los GIST no asociados (GNA) frene a los GIST
asociados a otros tumores (GA) y a los grupos de la clasificacidén propuesta.
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Supervivencia Global (desde diagnostico a muerte o fin
de estudio) (meses)

Chi-cuadrada ql 3ig.
Log Rank (Mantel-Caox) 17,238 3 0,001*
Breslow (Generalized
Wilcoxon) 18,835 3| o,000
Tarone-Ware 18,631 3| 0000

Figura 36. Modelo de Kaplan Meier para el calculo de la supervivencia global, comparando los GIST no
asociados (GNA), frente a los grupos propuestos en la clasificacién de Fernandez et al.!'®
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Tipo de asociacion
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Supervivencia Global (meses)
Tipo de asociacion B (SE) Wald  Hazard Ratio (IC95%) p-valor
GNA Ref
GA1m -1,16 (0,84) 1,913 0,31 (0,06 — 1,62) 0,167
*GA2s 1,82 (0,74) 6,136 6,18 (1,46 — 26,10) 0,013*
GA2m 0,36 (1,21) 0,089 1,43 (0,14 —15,21) 0,765

Figura 37. Grafica y resultados de la regresidn de Cox ajustada por diversas variables con valor prondstico,
para el andlisis de la supervivencia global, comparando GIST no asociados (GNA) frente a los grupos de la
clasificacion propuesta. Se marcan con * y sombreado gris, los valores con significacién estadistica.

Supervivencia libre de recidiva

Siguiendo la misma metodologia que acabamos de ver y que describimos en el
apartado de pacientes y método, se analizd la supervivencia libre de recidiva (SLR). Tal
y como muestran la figura 38 y figura 39, al comparar los GA frente a los GNA, estos
ultimos, al ser GIST con caracteristicas de peor prondstico, mostraron menor SLR que

los GA.
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Figura 38. Modelo de Kaplan Meier para el calculo de la supervivencia libre de recidiva, comparando los

GIST asociados a otros tumores (GA) frente a los GIST no asociados (GNA).
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GA -0,38(0,57) 0,443 0,68 (0,22 —2,10) 0,505

Figura 39. Grafica y resultados de la regresidn de Cox ajustada por diversas variables con valor prondstico,
para el analisis de la supervivencia libre de recaida, comparando GIST no asociados (GNA) frente a GIST
asociados (GA).

Pero, tal y como hemos ido describiendo durante toda la tesis, los distintos
grupos propuestos tienen caracteristicas diferentes, por lo que no todos los GA son
iguales. Es por esto que, al realizar el analisis con todos los grupos, se evidencian
diferencias importantes y, pese a que éstas no son estadisticamente significativas, si se

puede apreciar lineas claramente diferenciadas (ver figura 40 y figura 41).

Ademas, los GA2s invierten su posicion en este analisis de la SLR, respecto a la
grafica de la SG. Es decir, si bien en el analisis de supervivencia global, los GA2s eran los
de menor supervivencia, en este analisis resultan ser los de mayor SLR. De hecho, no
hubo ninguna recaida del GIST en este grupo. Esto es debido a que son GIST de buen
prondstico pero, como veremos a continuacion, estos pacientes fallecen por la neoplasia
asociada. En la tabla 38, se muestra la supervivencia libre de recidiva acumulada a 1, 3,
5y 10 afios, en los GNA y en los diferentes grupos, observando importantes diferencias

entre ellos.
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Supervivencia GA
libre de recidiva GNA
Total GA GA2m GA2s GAlm
acumulada
1 afo 83,0% 93,8% 100% 100% 81,8%
3 aios 64,9% 88,2% 80,0% 100% 71,6%
5 afios 59,9% 75,1% 80,0% 100% 59,7%
10 aios 55,3% 67,6% 53,3% 100% 59,7%

Tabla 38. Supervivencia libre de recidiva a 1, 3 y 5 afios, comparando los GIST no asociados (GNA) con los
GIST asociados a otros tumores (GA) y respecto a los grupos de la clasificacion propuesta
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Figura 40. Modelo de Kaplan Meier para el calculo de la supervivencia libre de recidiva, comparando los
GIST no asociados (GNA), frente a los grupos propuestos en la clasificacién de Ferndndez et al.1*®
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Tipo de asociacion
s neopiasia Lon el GIST
N:-:: —ana
~IGATmM
GA2s
0,95+ —GAZm
~
B 086+
=
£
'g 0,94
=
2
£
E‘ 0,82
0,80
0,58
H 50 100 150 200
Supervivencia Libre de Recaida (meses)
Tipo de asociacion B (SE) Wald Hazard Ratio IC95%) p-valor
GNA Ref
GAlm -0,71 (0,74) 0,912 0,49 (0,11 - 2,11) 0,339
GA2s -9,05 (2,18) 0,001 0,01 (0,01 - 5,87) 0,971
GA2m 0,43 (0,85) 0,251 1,53 (0,29 - 8,15) 0,617

Figura 41. Grafica y resultados de la regresidn de Cox ajustada por diversas variables con valor prondstico,
para el andlisis de la supervivencia libre de recaida, comparando GIST no asociados (GNA) frente a los
grupos de la clasificacion propuesta.

Etiologia del exitus. Mortalidad GIST especifica.

Finalmente, al analizar la supervivencia contabilizando sélo los casos de exitus debidos
al GIST, vemos en la tabla 39 que los pacientes del grupo GNA fallecen por esta causa
con mucha mayor frecuencia que los GA. La causa mas frecuente de exitus en los GNA
es debida al GIST en un 80%. En cambio, en los GA, la causa mas frecuente es, con un
66,7%, la neoplasia asociada. Es mas, en los GA en conjunto, sélo existe 1 exitus debido
al GIST, que pertenecia al grupo GA1m. Los GA2s representan el 25% de todos los exitus

y fallecen en un 87,5% por el GIST.
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GNA GA il GAlm GA2s GA2m | p-valor
s
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
*Etiologia del exitus 0,000*
No exitus 50 (71,4) 20 1(100)* 8(72,7° 5(385)° 6(857)
Total Exitus 20(62,5)° 12 (37,5)¢ 0 3(9,3) 8 (25) 1(3,1)°
Exitus por el 16 . 1
GIST (22,9)? (3,1)° - (9,1) - -
(80%)® (8,3) (33,3)®
Exitus por la 8 1 /
Neoplasia asociada i (25)° i (9,1)° (53,8 i
(66,7)° (33,3)° (87,5)°
Exitus por 4 3 1 1 .
Otras causas (5,7)° (9,3)° i (91" (7,7)° (14,3)
(20%)° (25)° (33,3)b (12,5)b (100)°

Tabla 39. Tabla resumen de la etiologia del exitus en los diferentes grupos comparados.

3, porcentaje respecto al total de su grupo. °, porcentaje respecto a los exitus de su grupo. ¢, porcentaje
respecto del total de exitus de la serie. Dos pacientes no completaron el seguimiento por no poder
contactar con ellos, por lo que no se incluyen en este analisis.

4.3.6 Factores relacionados con el desarrollo de otras neoplasias.

Para estudiar el efecto que las variables analizadas pueden tener sobre la
aparicion de neoplasias asociadas, se realizd un modelo de regresién logistica cuyo
resultado se muestra en la tabla 40. De esta forma se intentan buscar factores de riesgo

para posibles eventos, en este caso, el desarrollo de otras neoplasias.

Tras este analisis, la edad mostrd un efecto directo y significativo (B = 0,05; OR =
1,06; p = 0,022) de forma que a mayor edad mayor es la probabilidad de tener un GA.
Por otra parte, el uso de imatinib también mostré un efecto significativo y directo (B =
2,15; OR = 8,62, p = 0,021), mostrando un posible aumento de la probabilidad de
presentar un GA. El resto de variables no mostraron un efecto significativo en el curso

de un GA.
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Variables B(ET) Wald OR (1C 95%) p-valor

Género (Hombre) 0,81 (0,61) 1,766 2,24 (0,68 - 7,37) 0,184
*Edad 0,05 (0,02) 5,239 1,06(1,01-1,11) 0,022*
Localizacién

Metastdsico Ref

Eséfago/Colon/Recto/Otros 0,26 (1,28) 0,041 1,30(0,11 - 15,89) 0,839

Estémago -0,93 (1,22) 0,582 0,39(0,04 - 4,32) 0,445

Duodeno/Intestino delgado -0,79 (1,10) 0,523 0,45 (0,05 - 3,89) 0,47
Mutacién

Doble WT Ref

C-kit -0,32(0,73) 0,194 0,73 (0,18 - 3,02) 0,66

PDGFRa 0,02 (1,16) 0,001 1,02(0,11-9,88) 0,989
Escala de riesgo. Criterios del NIH

Alto riesgo Ref.

Muy bajo riesgo -1,67 (0,96) 3,039 0,19(0,03-1,23) 0,081

Bajo riesgo -1,06 (1,03) 1,07 0,35(0,05 - 2,59) 0,301

Moderado riesgo -1,60 (1,47) 1,182 0,20(0,01-3,62) 0,277
Tamafio -0,04 (0,06) 0,356 0,97 (0,86 - 1,08) 0,551
Mitosis -0,06 (0,05) 1,822 0,94 (0,86 -1,03) 0,177
Tratamiento preoperatorio con ITK
(si) -2,00 (1,46) 1,889 0,14 (0,01 -2,35) 0,169
*Imatinib (Si) 2,15 (0,94) 5,294 8,62 (1,38 -53,96) 0,021*
Constante -2,64 (1,98) 1,773 0,07 (0,00 - 0,00) 0,183

Tabla 40. Tabla resumen del analisis multivariante mediante regresion logistica para

establecer posibles factores de riesgo para desarrollar GIST asociados a otras neoplasias.

ITK: inhibidores de la tirosina quinasa. ET: error tipico. OR: Odds ratio. IC: intervalo confianza.

Modelo: x*(14) = 24,73, p < 0,037. R? Nagelkerke =0,319.
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Los GIST son los sarcomas mas frecuentes del tracto digestivo y suponen el 20%
de todos los sarcomas de tejidos blandos. A pesar de esto, solo representan el 1 6 2%
de todos los tumores digestivos, ya que son tumores con una incidencia relativamente
baja, entre 0.5 y 2 casos por 100.000 habitantes-afio segun las series.>24%3214 Durante
varias décadas han existido grandes dificultades a la hora de establecer la etiologia
histoldgica, los criterios diagndsticos concretos y el potencial maligno de los GIST, por lo
gue se incluian en un grupo heterogéneo de neoplasias con caracteristicas similares
pero dificiles de catalogar y diferenciar entre si. No fue sino hasta hace poco mas de 20
afos, a finales de los afios 90, cuando se pudo establecer una etiologia histolégica clara
al afirmar que los GIST derivaban de las células intersticiales de Cajal y se identifico el
primer marcador inmunohistoquimico con alta especificidad para este tipo de tumor,
denominado CD117. Esto permitié diferenciar los GIST de otras neoplasias del
heterogéneo grupo en el que estaban incluidos y establecer unos criterios consensuados

para su diagndstico de certeza.

Nuestra serie abarca un periodo de seguimiento de 18 afos (1999-2016),
habiendo recopilado datos de un total de 104 pacientes con GIST tratados en el Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA). Esto conlleva pros y contras respecto
del estudio efectuado en esta serie. A favor estarian el amplio periodo de seguimiento
y el caracter mono-institucional, que facilita la recogida de datos, la inclusion de todos
los pacientes y mejora el seguimiento de los mismos. Ademas, al ser un hospital de
tercer nivel, proporciona una muestra de pacientes variada, heterogénea y completa,
con todos los estadios y localizaciones tumorales posibles, evitando casos seleccionados
o pérdida de casos complejos. Este hecho es fundamental porque la muestra de casos
obtenida, tanto de los GIST asociados a otras neoplasias como de los no asociados, se
asemejara mucho a la realidad de la poblacién de la cual procede. Es decir, al ser un
hospital con todas las especialidades existentes y que realiza todas las técnicas vy
tratamientos posibles, evita que se deriven o se pierdan pacientes. Por ejemplo, seria
dificil diagnosticar un GIST incidental durante una extraccion hepatica o en una
necropsia, si el hospital no tuviera programa de trasplantes o servicio de anatomia
patoldgica con realizacion de autopsias. Por el contrario, los puntos débiles de nuestro

estudio son basicamente su caracter retrospectivo y el pequefio tamafio muestral.
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El HCUVA pertenece al Area | (Murcia Oeste) de la Regién de Murcia. Presta
asistencia sanitaria a las poblaciones de Alcantarilla, Sangonera la Seca, Sangonera la
Verde, Alhama de Murcia, Mula, Nonduermas y diversas pedanias de Murcia (Espinardo,
San Andrés, La Nora, La Alberca, Algezares, Campo de Cartagena, Aljucer y El Palmar).
Oficialmente tiene una poblacién asignada media de unos 250.000 habitantes
aproximadamente (ver figura 42). Pero, puesto que es el hospital de referencia Regional
en diversas patologias, son muchos los pacientes que se derivan al HCUVA para su

diagndstico y tratamiento pese a no pertenecer oficialmente a dicha area de salud.

EVOLUCION DE LA POBLACION. AREA 1 MURCIA OESTE

260.000

255.000 +

250.000 +

245.000 +

240.000 +

235.000 +

230.000 +

225.000 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015
‘+Padl’én 237.663|242.895|247.782|251.631|255.078|257.672|257.865|256.725|257.856|258.234

Figura 42. Evolucién de la poblacién asistencial correspondiente al Area | Murcia Oeste (Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca) entre los afios 2006-2015. Fuente: Servicio de Planificacion y
Financiacién de la Consejeria de Sanidad y Politica Social. Elaborado a partir de datos del Centro Regional
de Estadistica de Murcia. Padrén Municipal de Habitantes a 1 de enero de cada aflo. www.murciasalud.es

Es decir, el HCUVA atiende a una poblacién mucho mayor a la oficialmente
asignada, siendo muy dificil establecer criterios claros sobre qué pacientes provienen de
otras areas de salud y a cuanta poblacion esta prestando atencidn sanitaria realmente.
En nuestra serie, al menos 34 pacientes procedian de otros centros, pero no se puede

establecer a ciencia cierta el nUmero exacto de casos.
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Por otro lado, al realizar la revisién de los datos y la consulta de los mismos en el
Registro de Cancer de la Regién de Murcia (RCRM), se observd que el codigo
internacional concreto en la Clasificacién Internacional de Enfermedades para Oncologia
(CIE-O) para el diagndstico histoldgico de GIST es el 8936.2%° Pero debido a las multiples
localizaciones en las que puede aparecer el GIST y a la controversia en su diagndstico

181 segln se

hasta fechas recientes, existen GIST codificados de forma muy diversa,
clasifiquen como neoplasias digestivas (cddigos de C15 a C26, segun localizacién),
neoplasia mesenquimal de partes blandas (cédigos de C45 a C49, segun localizacién) o
incluso, en ciertas ocasiones, el GIST aparece codificado como “tumor de
comportamiento incierto de tejido conjuntivo” (D37 y D48). Ademas, la tasa de
incidencia ofrecida por el RCRM del 0,33/100.000 habitantes-afio, solo incluye los GIST
de alto riesgo, por lo que la tasa real es esperablemente mayor y posiblemente se
equipararia a la calculada en otras regiones de Espafia y Europa, como la que publican

Rubié et al.** y Gatta et al. ? respectivamente, con datos entorno al 1-1,5/100.000 hab-

ano.

Debido a estas peculiaridades, el presente estudio no esta disefiado para obtener

datos objetivos y veraces sobre la incidencia real de GIST en la poblacién de Murcia.

Tras esta breve introduccion en la que hemos descrito las caracteristicas de
nuestro hospital, puesto que influyen de forma determinante en las de nuestros 104
pacientes, pasamos a discutir los resultados de nuestra tesis. Para una mayor claridad,

hemos dividido la discusidén en 6 apartados claramente diferenciados.

En un primer apartado, describimos las caracteristicas de la serie general, con el
objetivo de aclarar que nuestros pacientes provienen de un hospital de tercer nivel, con
todos los recursos disponibles, por lo que nuestros datos se pueden comparar a otras
series, siendo el tamafo de la muestra, la diferencia fundamental con el resto de

publicaciones.

En segundo lugar, discutiremos las caracteristicas de los GIST que presentan

tumores asociados. Describiremos sus caracteristicas generales, los tipos de tumores
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con los que se asocian y justificaremos la importancia de la nueva clasificacion temporal

propuesta para estos GIST asociados.

En un tercer apartado, discutiremos las principales diferencias existentes en los
GIST asociados, distinguiendo varias agrupaciones segun la correlacidon temporal de
ambas neoplasias. De tal modo que primero describiremos las diferencias entre GIST
asociados frente a los no asociados. Seguidamente diferenciaremos los GIST asociados
sincronicos respecto de los metacrénicos y posteriormente haremos mencién a las
diferencias entre los GIST asociados segun cual sea el tumor indice. Detallaremos, en
estos apartados, los aspectos epidemioldgicos, clinicos, terapéuticos, aspectos
histolégicos, estatus mutacional, riesgo prondstico y supervivencia, de cada grupo

comparado.

En un cuarto apartado, y tal vez el mas importante, discutiremos los aspectos
relacionados con la clasificacion temporal propuesta para los GIST asociados,
describiendo las principales diferencias existentes entre cada uno de los grupos

identificados.

En un quinto lugar, y no menos importante, analizaremos el impacto prondstico
gue tiene la asociacion tumoral para el prondstico y seguimiento del GIST. De tal forma
que analizaremos, por un lado, el valor prondstico de la propia asociacidon tumoral y

después, las causas de exitus segun el grupo tumoral que se trate.

Finalmente, a modo de resumen, discutiremos si la relacién existente entre
ambas neoplasias es o no casual. Para ello, analizaremos qué factores estan implicados
en la causalidad y cudles en la casualidad y razonaremos qué nos indican los factores de

riesgo identificados en el desarrollo de neoplasias asociadas.
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5.1 RESPECTO DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES DE LA SERIE Y

SU IMPACTO EN LOS GIST ASOCIADOS

5.1.1 Aspectos epidemioldgicos y clinicos

Tanto el rango de edad de los pacientes de nuestra serie (de 11 a 88 afios) como
la mediana de edad al diagndstico de GIST (62,5 afios) y la franja de edad con mayor
incidencia (50-80 afios), concuerdan claramente con las series publicadas.?>?%?1% En
nuestra serie, de los 104 casos analizados, 62 (59.6%) fueron hombres y 42 (40.4%)
mujeres, con una razén hombre/mujer del 1,47. En la serie de Rubid et al.?* de Girona,
describen un ratio de 1,09, pero en la literatura general, existen series con ratios a favor

214 por lo que no existe una clara diferencia en

de hombres y otras a favor de mujeres,
cuanto al género. Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la edad de presentacion del GIST entre hombres y mujeres (mediana de edad
60,6 afios en hombres y 61 afios en mujeres con un valor de p=0.9). De los 104 casos,
solo tenemos un caso menor de 20 afios (una chica de 11 afios) que ademas estaba
diagnosticada de neurofibromatosis tipo | y cuyo analisis genético del GIST no encontrd
mutaciones conocidas (GIST WT) por lo que coincide con lo descrito en la

literatura3:1%>167 ya que los GIST son muy raros en menores de 20 afios y en estos casos

suelen estar asociados a sindromes.

La sintomatologia de los GIST es muy variable y estd intimamente ligada a la
localizacion y tamano tumoral. Los datos de nuestra serie en cuanto a las
manifestaciones clinicas son muy similares a otras series publicadas.3>737214 Treinta y un
pacientes (29.8%) estaban asintomaticos al diagndstico, es decir, fueron hallazgos
incidentales y 73 pacientes (70.2%) manifestaron algun sintoma, lo que es casi idéntico
a lo que describen Nilsson et al.?® y Mucciarini et al.3> En otras series, como en la de
Cassier et al.! se describe casi el 100% de casos con presencia de sintomas. El sintoma
mas frecuente fue la hemorragia digestiva (hematemesis, melenas o rectorragia) en 29
pacientes (28.9%), dolor abdominal en 17 pacientes (16.3%) y la masa abdominal
palpable en 13 casos (12.5%). Siete pacientes (6.7%) debutaron con un sincope (6 por

sangrado digestivo encubierto y 1 por peritonitis por perforacion) y otros 7 casos fueron
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diagnosticados tras completar el estudio de una anemia hallada en una analitica

realizada por astenia y sindrome constitucional.

Llama la atencién que hasta el 12% de la serie presentaba una masa palpable
como sintoma principal y que 39 casos (37.5% del total) iniciaron el estudio diagndstico
en los servicios de urgencia ante la gravedad de la sintomatologia. Esto pone de
manifiesto el amplio abanico de formas de presentacion de este tumor que va desde
casos totalmente asintomaticos hasta cuadros muy agudos y graves -casi el 7% de los
casos debuté como sincope, bien por hemorragia masiva o secundario a peritonitis por
perforacidn intestinal-. Otra forma de plasmar esta variedad en la presentacion clinica
es siguiendo la clasificacién de Cananzi et al.1!® Segun esta clasificacion, de los 104 casos
de nuestra serie, 40 pacientes (38,5%) debutaron como tipo | (GIST localizado), 48
(46,2%) como tipo Il (enfermedad localmente avanzada), 8 (7,7%) pacientes como tipo
[l (GIST metastasico resecable) y otros 8 casos (7,7%) como GIST irresecable al

diagnéstico.

El 75% de los pacientes asintomaticos (23 pacientes de los 31 asintomaticos)
fueron diagnosticados del GIST como hallazgo intraoperatorio. Es decir, hasta un 22%
de GIST en la serie global fue diagnosticado de forma incidental durante otro tipo de
cirugia: 12 casos durante cirugias por otra neoplasia sincronica y 9 casos durante otro
tipo de cirugias (3 colecistectomias, 2 histerectomias, 1 hemoperitoneo por
politraumatismo, 1 cirugia de la obesidad, 1 esplenectomia, 1 una hernia estrangulada)
y 2 casos en donantes hepaticos. Cinco casos diagnosticados durante controles de otras
neoplasias previas, 2 casos en pruebas diagndsticas de otras enfermedades (infeccidn
urinaria y neumonia) y 1 caso hallado en una necropsia (exitus por isquemia intestinal

masiva).

El caso de los tumores asintomaticos posee una especial relevancia desde un
punto de vista epidemioldgico, pues la incidencia real del GIST es dificil de calcular ya
que, estos casos asintomaticos, pasan desapercibidos hasta que son diagnosticados
como hallazgos incidentales. Por otro lado, se desconoce la historia natural de estos
tumores asintomaticos y de pequefio tamafio. Algunos autores 217218 defienden que, a

pesar de ser de pequefio tamafio y bajo potencial maligno, podrian conllevar un
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porcentaje no despreciable de progresién y metastasis, estableciendo una importante
distincién entre tumores <1cm (microGIST) y tumores de 1 a 2cm?'® Otros en cambio,
basandose en la gran diferencia en las cifras de incidencia al contabilizar o no dichos
GIST incidentales,?>1%8 defienden que estos pequefios tumores serian, en su mayoria,
lesiones autolimitadas y supondrian una entidad diferente del GIST agresivo, puesto que

en la mayoria de los casos regresaria espontaneamente.

Centrandonos en la localizacion tumoral, el estdmago fue, con 49 casos (47.1%),
la localizacién mas frecuente en nuestra serie, seguido de los 26 casos (25%) localizados
en intestino delgado. Seis casos (5,8%) en duodeno, 5 en recto (4,8%), 2 en eséfago
(1,9%) y 1 caso en colon. Otras localizaciones del GIST y que podrian corresponder a GIST
extradigestivos (E-GIST), fueron: 1 caso localizado en tabique recto-vaginal, 1 caso
localizado en retroperitoneo y 3 casos en los que la masa invadia el mesenterio sin poder
determinar de forma clara en qué tramo de intestino se originaba debido a su gran
tamafio. Finalmente, nombrar los 10 casos (9.6%) en los que el GIST estaba diseminado
con metadstasis ya desde el diagndstico. Esto concuerda en rasgos generales con la
mayoria de series publicadas,”?>3 que ademds describen hasta un 5% de casos con
localizacion extradigestiva (E-GIST) que suelen aparecer en mesenterio, epipldn, tabique

recto-vaginal o retroperitoneo.333:34

En cuanto al tamafio tumoral, en nuestra serie encontramos un amplio rango,
similar también a lo publicado por otros autores, que va desde el tumor mas pequeiio,
de 0.2cm (el Unico caso de GIST de colon en nuestra serie, que corresponde a un hallazgo
incidental durante una hemicolectomia por ADC de colon), a un caso en el que el tumor
media 48cm de tamafio maximo (de localizacidon gastrica, en un paciente que consultaba
por dolor abdominal y masa palpable). Al agrupar los datos de manifestacion clinica con
la localizacion y tamano tumoral, se aprecia como los casos asintomaticos son
claramente mas pequefios y de localizacién mas frecuentemente gastrica respecto a los
casos con manifestaciones clinicas. Esto concuerda con los hallazgos de otros autores
que, como veremos mas adelante, concluyen que la incidencia real de GIST (sobre todo
gastricos y de pequefio tamano) es mucho mdas elevada de la publicada, debido
precisamente al hecho de ser silentes y diagnosticarse de forma incidental durante la

realizacion de otras pruebas diagndsticas para otras patologias o durante autopsias o
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intervenciones quirurgicas.?>3>3% Nilsson et al.?® en 2005 estimaron que el 21% de los
casos eran diagnosticados de forma incidental (en nuestra serie este porcentaje llega al
29.8%) y hasta un 10% eran hallazgos postmortem (nosotros describimos 1 solo caso

pero coincidimos en que es gastrico y de pequefio tamano, 0.5cm).

Esta distribucion por localizacidn, sintomatologia y tamafio tumoral de los GIST
de nuestra serie, vuelve a resaltar como las caracteristicas del hospital influyen de forma
determinante en las caracteristicas de la muestra obtenida. A su vez, dado que nuestros
datos son similares a los de otros autores, nuestra serie es perfectamente comparable
con las series publicadas, diferencidndose de éstas, basicamente en cuanto al tamafio

muestral.

Siguiendo las recomendaciones de las guias internacionales de la ESMO vy la
NCCN,’?8! se realiz6 biopsia preoperatoria en los tres escenarios indicados (tumores
irresecables, necesidad de tratamiento con intencion neoadyuvante y duda diagndstica
respecto a otras neoplasias). En total, se biopsiaron de forma preoperatoria 28 pacientes
(26.9%). De estos, en 12 casos (42.9% de los biopsiados), la muestra se obtuvo mediante
endoscopia digestiva, 8 casos (28.6%) mediante puncién guiada por TC, 4 casos (14.2%)
mediante puncién guiada por ecoendoscopia, 2 casos mediante puncién guiada por
ecografia y 2 casos de biopsia quirdrgica (origen rectal). De las 28 biopsias
preoperatorias, en solo 2 casos (7%) no se pudo llegar a diagndstico concluyente debido
a material insuficiente (1 caso de GIST gastrico obtenida por endoscopia digestiva alta 'y
el otro caso correspondia a un GIST duodenal con muestra obtenida mediante
ecoendoscopia), lo cual indica un muy buen resultado, ya que se ha descrito hasta un
35% de biopsias no diagndsticas.?? Ademas, a pesar de que se realizaron las biopsias
con todos los abordajes posibles, no se registrd ningin caso de hemorragia ni
perforacion intestinal. Esto, sumado a la alta tasa de biopsias diagndsticas obtenidas
(93%) resalta la importancia de realizar estos procedimientos y tratar estos pacientes en

centros de referencia y por personal especializado.

Con el objetivo de intentar predecir el potencial maligno y el riesgo de recidiva
de los GIST, se han publicado diferentes escalas de riesgo en funcién de diversas

variables como el tamafio tumoral, la localizacién y el indice mitético. Las escalas mas
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utilizadas y consensuadas son la de la AFIP (criterios Miettinen)®y la del NIH (criterios
de Fletcher),?* modificados posteriormente por Joensuu et al.'°® al afladir localizacion
tumoral y la rotura tumoral como factor pronéstico. Al agrupar nuestros casos segun los

103 yemos que 27 pacientes (26%) se etiquetaron como de muy

criterios de Miettinen,
bajo riesgo, 21 (20,2%) como riesgo bajo, 15 (39,4%) como riesgo moderado y 41 (39,4%)
como alto riesgo. Si aplicamos los criterios de Fletcher modificados,'® debido a los
criterios diferentes en cuanto al nimero de mitosis y al considerar, en esta clasificacién,
el escenario de rotura tumoral, existen diferencias en el 25% de los casos. Siguiendo este
esquema, 20 pacientes (19,2%) serian de muy bajo riesgo, 18 (19.3%) de riesgo bajo, 17
(16.3%) con riesgo moderado y 49 (47.11%) con riesgo alto. Esto evidencia que los
criterios modificados del NIH (Fletcher/Joensuu) tienden a clasificar a los pacientes en
grupos de riesgo mayor que los criterios del AFIP (Miettinen). Asi, en siete casos se paso
de riesgo muy bajo a bajo, en ocho casos de bajo a moderado y en nueve casos de
moderado a alto. Tan solo en tres pacientes el riesgo fue menor usando esta clasificacién
(un caso de riesgo bajo a muy bajo y dos casos de alto riesgo a moderado). Por lo que,
dado que los pacientes indicados para recibir tratamiento adyuvante son los de alto

riesgo, usar la clasificacion del NIH modificada podria representar una ventaja al evitar

casos infraestadificados.

5.1.2 Aspectos relacionados con el tratamiento

En la enfermedad primaria localizada, el tratamiento de eleccidén de los GIST es
la cirugia con reseccién completa y margenes microscdpicos libres (R0).8%81115 Dadas las
caracteristicas propias de estos tumores, se deben cumplir una serie de principios
basicos en cuanto a la técnica quirdrgica, como son: la necesidad de reseccion completa
con margenes microscopicos negativos (R0), para lo cual no se precisan margenes
amplios ni es necesaria la linfadenectomia puesto que no metastatizan por esta via
(salvo en GIST pediatricos). Por otro lado, si resulta fundamental evitar la rotura tumoral
para evitar recidivas y realizar una exploracién completa de la cavidad abdominal
(higado, epiplon y pared de todo el tracto digestivo) para descartar otros implantes o
neoplasias adicionales. Estos principios quirurgicos, sumados a las distintas formas de
presentacion y localizacién tumoral dan como resultado el hecho de que no existe una

sola técnica estandarizada para resecar estas neoplasias. Se pueden realizar técnicas
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muy diferentes, desde pequenias resecciones en cuia que logran margenes libres, hasta
grandes resecciones multiviscerales por afectacién de varios drganos. Estos principios
no contraindican la cirugia laparoscopica, pero ésta debe realizarse cumpliendo las
mismas bases y por personal especializado para evitar sobre todo la ruptura tumoral.
Aunque se hayan descrito casos de cirugias en localizaciones complejas como duodeno

125-127 este abordaje debe

o recto, de forma satisfactoria mediante laparoscopia,
reservarse para tumores menores de 5cm y de localizacion accesible, sobre todo
gastricos, por el riesgo de rotura tumoral.8411> También se ha descrito la reseccién
endoscdpica con buenos resultados pero, por el momento, sélo se recomienda en casos
muy seleccionados (en nuestra serie describimos 1 caso gastrico de 1cm con reseccién
con margenes microscépicamente afectos, R1). Nuevamente, las caracteristicas del

hospital conllevan particularidades en la muestra obtenida, en este caso en cuanto al

tipo de tratamiento.

De los 104 casos registrados, se realizé cirugia en 98 pacientes. Dos pacientes no
llegaron a operarse por enfermedad diseminada, 1 caso se resecé mediante endoscopia
digestiva y los 3 casos que restan fueron GIST gastricos incidentales en los que sélo se
realizé toma de biopsia para diagndstico: uno hallado durante una necropsia (exitus por
otra etiologia) y dos hallados durante extracciones hepaticas en posibles donantes. De
los 98 operados, 88 pacientes (89,9%) se abordaron mediante cirugia abierta y 10 casos
(10,2%) mediante abordaje laparoscépico. De éstos, 5 eran GIST gastricos de menos de
5cm (1 caso con bordes microscopicamente afectos, R1), 3 casos de GIST de intestino
delgado también de pequefio tamafio, 1 caso de GIST incidental en colon durante
hemicolectomia por ADC sincrénico y 1 caso de GIST rectal de 7cm (amputacién
abdomino-perineal, con bordes afectos, R1). Estos casos operados por laparoscopia
respetan las indicaciones actuales de las principales guias®“8711> para este tipo de
abordaje, como son el haber sido realizadas por cirujanos con amplia experiencia en
laparoscopia, la extraccion de la pieza con bolsa protectora y el hecho de ser tumores
menores de 5cm localizados en estdmago o intestino. El caso de GIST rectal de 7 cm
excede dichas indicaciones pero no fue, realmente, una reseccién por laparoscopia, sino
un abordaje mixto: laparoscopia para la diseccion del recto alto y cirugia abierta para

completar la amputacién.
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En cuanto al procedimiento quirurgico realizado, lo mas frecuentemente fue la
reseccion en cuiia, realizada en 34 pacientes (34,7%), bien gastrica o bien en intestino
delgado. El segundo procedimiento en frecuencia fue la reseccién de intestino delgado
en 30 casos (30,6%). Se realizaron 14 gastrectomias subtotales y 12 resecciones
multiviscerales. Cuatro amputaciones de recto y 3 resecciones de colon (2
hemicolectomias por laparoscopia, una por GIST de colon y una por GIST en valvula ileo-
cecal y una reseccidon segmentaria de colon por GIST de gran tamafio localizado en
mesentérico). Finalmente, se realizé también una reseccion transanal. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas del tipo de reseccién segun los
margenes, ni con el tipo de abordaje, ni segun el procedimiento realizado, por lo que,
siguiendo correctamente los criterios quirdrgicos para los GIST, existe una gran variedad

de técnicas quirdrgicas que aportan resultados satisfactorios.

La mediana de estancia hospitalaria fue de 10 dias (+18,1 dias), con un rango que
oscilé entre 0 dias (reseccion por endoscopia) y 120 dias de ingreso (se trataba de un
paciente con resecciéon de GIST duodenal que tuvo postoperatorio térpido con
dehiscencia, siendo finalmente exitus). Los pacientes intervenidos por cirugia
laparoscopica tuvieron una mediana de estancia menor que los de cirugia abierta, con
5,3 dias frente a 17,9 dias (p=0.037). Esto evidencia la ventaja de la laparoscopia para
reducir la estancia y las complicaciones, pero debemos volver a resaltar la importancia
de seleccionar correctamente los casos puesto que el 30% de los pacientes operados

por laparoscopia tuvieron margenes microscopicamente afectos.

Dado que la mayoria de GIST presentan una mutacion activadora en el receptor
KIT y que imatinib bloquea esta activacién, el descubrimiento de la aplicacion del
imatinib en el tratamiento del GIST en 2001 por parte de Joensuu et al.?! supuso una
revolucion. Ademds de mostrar extraordinarias respuestas de la enfermedad, el
tratamiento con este farmaco suele presentar buena tolerancia y pocos efectos
secundarios por lo que su uso se aceptd y se extendidé rapidamente tras los estudios de
De Matteo et al.'®> Joensuu et al.'3® y Casali et al.**” Primero para enfermedad
metastdsica, después como tratamiento adyuvante y por ultimo, basado en la alta tasa
de respuesta, se inicid su uso neoadyuvante con intencion de reducir el tamafio tumoral

y reducir asi la morbimortalidad quirurgica.®313°
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En nuestra serie, solo 8 pacientes (7,7%) recibieron tratamiento con imatinib
antes de la cirugia (la mayoria en los Ultimos afios, que ha sido cuando se han
consensuado sus indicaciones). En 4 casos el tratamiento fue con intencién
neoadyuvante, esto es, para reducir el tamafio tumoral y conseguir una cirugia con
menor morbilidad. En los otros 4 casos, el GIST se presentd desde el diagndstico con
metastasis, por lo que se prefiere usar el término “tratamiento preoperatorio”, mejor
gue “neoadyuvancia”. Dado que el tiempo medio hasta la aparicion de resistencias a

101y que a partir de los 9 meses no se observan

imatinib es de aproximadamente 2 afios
respuestas al tratamiento de nueva aparicion,'*° la mayoria de las series abogan por la
cirugia entre 3 y 6 meses después de iniciado el tratamiento neoadyuvante. En nuestra
serie, la mediana de tiempo hasta la cirugia para los pacientes con neoadyuvancia fue
de 8 meses y la dosis usada fue 400 mg/dia. Pese a que, por lo general, es un farmaco
bien tolerado y con escasos y leves efectos secundarios, cabe destacar el caso de 1
paciente que tuvo que suspender el tratamiento al mes del inicio por edema cerebral
grave, que revirtio con tratamiento apropiado. El paciente presentaba un GIST rectal y
el estudio genético de dicho tumor no evidencid6 mutaciones en los exones mas
frecuentes de c-kit y PDGFRa, pero dada la buena respuesta al tratamiento que habia
presentado este paciente, es esperable que exista una mutacidn en un receptor tirosina

guinasa no encontrada. En este caso, se ha solicitado la secuenciacién masiva mediante

secuenciacion de nueva generacién (NGS) para intentar localizar dicha mutacion.

En cuanto al tratamiento postquirurgico, 44 pacientes recibieron tratamiento
con inhibidores de la tirosina quinasa tras la cirugia. También a dosis de 400 mg/dia,
salvo en los casos con mutacidn en exén 9 de ¢c-KIT que doblaron la dosis a 800 mg/dia
debido a la resistencia observada en estos casos. En 31 casos se pauté el tratamiento
con intencidn adyuvante, esto es, con intencidn profilactica para disminuir el riesgo de
recidiva tumoral y en 13 casos se pautd como tratamiento de enfermedad residual tras
la cirugia. El tiempo de tratamiento fue variable debido a los cambios en las
actualizaciones de las guias y consensos. Seis pacientes con enfermedad residual
sobrepasaron los 3 afios de tratamiento por respuestas mantenidas, llegando hasta los
10 afios de tratamiento en un paciente en concreto, con buena tolerancia y estabilidad

de la enfermedad. Varios pacientes recibieron tratamientos con otras lineas (sunitinib o
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regorafenib) tras evidenciar resistencia a imatinib y progresion de su enfermedad. Estos
casos presentaron mayores efectos secundarios y evoluciones mas torpidas. El analisis
y descripcidon de estos casos con lineas de tratamiento secundarias no ha sido tan

completo por no ser el objetivo de la presente tesis.

5.1.3 Aspectos relacionados con la histologia tumoral y analisis

mutacional

Los GIST suelen mostrar un patrén de crecimiento expansivo, aunque en casos
de comportamiento mas agresivo también presentan crecimiento infiltrativo. A nivel
microscopico suelen identificarse areas heterogéneas con focos de hemorragia,
quistificacidn, necrosis y células en proceso de mitosis, sobre todo en GIST de alto riesgo.
Segun la celularidad predominante, pueden mostrar un patron histologico fusocelular,
epitelioide o mixto.4%-% Coincidiendo con la mayoria de series publicadas, el tipo celular
predominante en nuestra serie, fue el fusiforme con 74 casos (72.5%), seguido del
patrén mixto con 20 casos (19.6%). Por ultimo, 8 casos (7.6%) mostraron patrén
epitelioide. En 2 casos no se informaba del tipo histolégico en el informe de anatomia
patoldgica. En cuanto a la presencia de necrosis y ulceracion mucosa, estos hallazgos
fueron mas frecuentes en tumores de gran tamafo y, por tanto, en pacientes con

sintomas.

Las técnicas de inmunohistoquimica (IHQ) usadas en este estudio permitieron
llegar al diagndstico de certeza de GIST con los criterios descritos en el apartado de
material y métodos. Al usar marcadores con una sensibilidad y especificidad cercana al
100% y ser criterios sine qua non para establecer el diagndstico de GIST, no se pretende
realizar ninguna comparativa con esta tinciéon y simplemente cabe enumerar las
caracteristicas de los 2 casos que fueron CD117 negativos. Uno fue un varén de 76 afios
con GIST rectal de 7,5cm y 4 mitosis por 50CGA con patron fusocelular. El otro caso fue
un hallazgo incidental durante una extraccion hepatica, el GIST era gastrico, de 2,2cm,
patrén mixto y con 1 mitosis por 50CGA en un vardn de 77 afios. Ambos casos mostraron

mutaciones en exén 12 de PDGFRa.

En el caso del marcador Ki67, éste se estudié en 75 casos de nuestra serie. Ki-67

es una fosfoproteina nuclear relacionada con la reorganizacion de la cromatina, por lo
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gue determina la actividad proliferativa celular. Se expresa en todas las células en
cualquier fase del ciclo celular, excepto en la fase GO (fase quiescente de la célula), asi
que constituye un marcador del potencial de las células hacia la division mitética.*® Tras
la tincién inmunohistoquimica con este marcador, se obtiene un recuento de nucleos
positivos (activos) en forma de porcentaje, indicando el indice de proliferacion celular.
En el caso del GIST existe una buena correlacion de la inmunohistoquimica para este
marcador con el nimero de mitosis por lo que se han publicado varios estudios
analizando el valor prondstico de este marcador. Los 75 casos estudiados con este
marcador, presentaron datos muy dispares entre ellos pero, tal y como se muestra en
las figura 43 y figura 44, al comparar el valor de Ki-67 frente al indice mitético, se observa
una clara correlacion entre ambos, de tal forma que concuerda con lo publicado por

otros autores. 404754
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Figura 43. Representacidn grafica de la relacidn entre el indice mitético y el porcentaje de reactividad
frente a inmunohistoquimica para Ki-67. Se aprecia una relacidn significativa (r=0.556, valor p<0.001), de
tal forma que a mayor valor de ki-67, mayor indice mitético.
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Figura 44. Representacion grafica de la relacidn entre el indice mitdtico, la positividad a ki-67 y los grupos
de riesgo de la escala de Miettinen.

Pasamos a discutir ahora los hallazgos en cuanto al analisis mutacional. El
receptor de membrana KIT, descrito por Yarden et al.® en 1987, es un receptor celular
transmembrana tirosina quinasa tipo lll. Estos receptores tirosina quinasa tipo Il se
caracterizan por ser unas proteinas transmembrana con actividad enzimatica, capaz de
desencadenar una cascada bioquimica intracelular, que pondra en marcha la mitosis
celular. Normalmente, este receptor esta inactivo salvo que reciba estimulo externo del
ligando. Las mutaciones en los protooncogenes que codifican estas proteinas conllevan
cambios conformacionales en los receptores que mantendran activada la cascada de
senalizacion para el crecimiento celular. El receptor KIT estd presente en las células
intersticiales de Cajal, que son las células precursoras de los GIST!*18 y en 1998, Hirota
et al.*® publicaron el primer articulo sobre la ganancia de funcién debidas a mutaciones
en el receptor KIT en GIST. La proteina KIT esta codificada por el protooncogén c-kit,
localizado en el cromosoma 4 (49q11-q12)?° y presenta mutaciones en el 75-80% de los
casos de GIST.>> De los 21 exones que contiene el protooncogen c-kit>® los mas
importantes son el exén 9, el 11, el 13 y el 17 que es donde se producen la mayoria de

mutaciones.
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De las 104 muestras tumorales obtenidas, se pudo realizar el analisis genético en
89 casos (85,9%). Las restantes 15 muestras fueron consideradas como no validas para
estudio genético, bien por estar el ADN degradado o bien por tener insuficiente cantidad
de tejido. Se localizaron mutaciones en c-kit en 61 casos de los 89 analizados (68.5%),
siendo la mutacion en el exdn 11 la mas frecuente con 53 pacientes (86.9% de los c-kit
y 59.5% del total), seguida de la mutacion en el exén 9 en 8 casos (13.1% de los c-kit y
8.9% del total). En nuestra serie no se encontrd ninguna mutacion sobre los exones 13
y 17, que son los exones menos frecuentes segun otras revisiones. Todo esto en

consonancia con lo descrito por otros autores 46>°

En cuanto al prondstico, si se observan diferencias entre las distintas mutaciones
similares a las descritas en la literatura, en cambio, posiblemente debido al tamafio
muestral, estas diferencias no obtuvieron significacién estadistica en nuestra serie. Al
igual que publican otros autores,*®>>>° |os casos con mutacion en exén 11 de c-kit
mostraron una elevada supervivencia global pero con una supervivencia libre de recaida
muy inferior, lo cual indica una alta tasa de recidivas pero buen prondstico general
debido a buena respuesta a imatinib. En cambio, los pacientes con mutaciones en exén
9 de c-kit, mostraron una menor supervivencia tanto global como libre de recaida.
Ademads, tal y como describen otros autores®>® la mutacion en exén 9, a diferencia de
todas las demas, se presenta con menor frecuencia en estdmago (ningun caso en
nuestra serie) respecto a intestino delgado, colon o recto (6 casos, 0y 1 en nuestra serie,

respectivamente).

PDGFRa, es también un receptor tirosina quinasa del grupo lll, muy similar a KIT
tanto en estructura como en mecanismo de accién. Las mutaciones en PDGFRa, con una
frecuencia del 10-15% aproximadamente, son las mds comunes en los GIST con ausencia
de mutacidon en c-kit*>%35>63 y ambas mutaciones son mutuamente excluyentes. En
nuestra serie encontramos 12 casos de los 89 (13.4%) con mutaciones en PDGFRa. En 9
casos (75% de los PDGFRa y 10% del total) existia mutacion en el exén 18 y en 3 casos
(25% de los PDGFRa y 3.4 % del total) presentaban mutaciones en exén 12. No se
encontrd ningun caso con mutacidon en exdn 14. Al igual que en las series descritas,>®
los GIST con PDGFRa mutado de nuestros datos tienen un comportamiento bioldgico de

baja malignidad (localizacion predominantemente gastrica, pequefio tamafio y bajo
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indice mitdtico). También muestran menor riesgo de recidiva que las mutaciones c-kit,
salvo en los casos D482V, que es la mutacién mas frecuente del exdn 18 (5-7% del total
de GIST,>>%¢ 10% en nuestra serie) y que confiere resistencia al imatinib.>” Por otro lado,
suelen tener una histologia tipo epilelioide o mixta,®* en cambio, en nuestra serie estos

casos son mas frecuentemente fusocelulares (75%) y epitelioides (25%).

Tras el descubrimiento de la mutacion en el exdn 11 de KIT, a finales de los anos
90 todo tumor que no tuviera esta mutacidn se consideraba GIST salvaje o wild-type
(WT). Pocos afios después se descubrieron las mutaciones en los exones 9, 13y 17 de
KIT y en 2003 fue descrita la mutacién en PDGFRa por lo que se acordd cambiar la
definicion de GIST WT: se consideraron WT todos los GIST negativos para mutaciones en
PDGFRa o KIT (doble WT). Recientemente se han descubriendo diversas mutaciones que
generan ganancias o pérdidas de funcion diferentes a c-kit y PDGFRa, como por ejemplo
BRAF, RAS o SDH’%7> pero para la presente tesis no se analizaron dichas mutaciones,
por no ser estudios rutinarios en el HCUVA. Asi pues, los 16 casos de GIST WT descritos
en este estudio (18% del total de muestras validas), corresponden a GIST sin evidencia
de mutaciones en c-kit ni PDGFRa, es decir, GIST doble WT, o preferiblemente
nombrados como GIST WT para receptores tirosina quinasa (RTK-WT).>> Mostraron una
distribucién por localizacién con predileccion por estémago e intestino delgado, con una
supervivencia global superior a cualquier otra mutacion y una supervivencia libre de

recaida de las mas altas.
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5.2 RESPECTO DE LOS TUMORES ASOCIADOS AL GIST

5.2.1 Incidencia de las neoplasias asociadas

Dejando a un lado los pacientes con sindromes que predisponen a sufrir
multiples neoplasias, la mayoria de GIST se desarrollan de forma esporadica y sin
asociacién con otros tumores. Estos casos de GIST asociados a otras neoplasias primarias
habian sido descritos en la literatura como casos aislados y anecdéticos. En el afio 2000,
Maiorana et al.??! publican una serie con una incidencia del 11.5% de GIST gastricos
sincrénicos en pacientes con otras neoplasias primarias también gastricas (sobre todo
adenocarcinomas). Tras este estudio, otros autores publican varias series respecto a
dicha asociacion tumoral, todas ellas recogidas por la revision de Agaimy et al.}’* en
2006, e inicidandose un interés creciente en la literatura cientifica, mas importante en los
ultimos afios, con series que publican un importante porcentaje de pacientes con GIST
asociado a otras neoplasias primarias (tanto antes como después del GIST). Los articulos
publicados muestran una incidencia de estos tumores asociados entorno al 20%, pero
con series que muestran datos muy variables que oscilan entre el 9% y casi el 40%.174~
186 En nuestra serie, 32 pacientes fueron diagnosticado de al menos otra neoplasia
primaria distinta al GIST. Esto supone el 30,7% de nuestros pacientes, mostrando una
incidencia de las mas altas, con datos muy similares a los de Kramer et al. (31.9%)'7> o
Rodriquenz et al. (36%)'8> —ademds, esta Ultima serie contabiliza también los tumores
benignos— y lejos del 9% y 10% publicados por Agaimy et al.'’* y Smith et al.1®
respectivamente. Dos pacientes de nuestra serie desarrollaron 2 neoplasias primarias

distintas, ademas del GIST por lo que en total, se han analizado 34 neoplasias asociadas.

Basandonos en el articulo publicado por Lai et al.'8 comparamos las frecuencias
y tipos de tumores asociados en nuestra serie, frente a la poblacion general, tal y como
se muestra en la siguiente pagina (figura 45), pudiendo apreciar las diferencias
existentes. Asi, en los hombres, la neoplasia de pulmdn pasa de ser la 22 en frecuencia
en la poblacion general a la 42 en la serie estudiada e intercambiando su posicion con la
neoplasia de colon, que supone la 22 mas frecuente en los pacientes con GIST. Otras

neoplasias que escalan posiciones significativamente en cuanto a su frecuencia respecto
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a la poblacién general en hombres son las leucemias y los tumores de laringe y de
pancreas. En cuanto a las mujeres, lo mas llamativo es la ausencia de neoplasias
ginecoldgicas (Utero-ovarios) en nuestra serie, respecto de la poblacién general. El resto
de diferencias hay que tomarlas con mucha cautela dados los escasos casos existentes
en nuestra muestra —quitando el caso de tumores de mama, solo existe un caso para
cada tumor-. En la serie de Lai et al.'®® a pesar de tener una muestra mucho mayor (749
pacientes) y en una poblacidon geograficamente muy distante (Taiwan), también
describen diferencias en cuanto a la frecuencia de apariciéon de tumores respecto de la

poblacién general, incluso con diferencias mucho mas importantes.
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Figura 45. Comparativa de las neoplasias mas frecuentes segun sexo y localizacién anatdmica, en la
poblacién general de la Region de Murcia frente a la serie estudiada. Fuente: Registro de Cancer de la

Regién de Murcia.?®
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Para calcular el riesgo relativo de desarrollar otra neoplasia en pacientes que
tienen ya un GIST o viceversa, basandonos en el articulo que publican los americanos
Murphy et al.*®! con la base de datos del SEER (Surveillance Epidemiology and End
Results program de EEUU), se calculé la razdn de tasas de incidencia (RTI), tal y como
describimos en el apartado de material y métodos. Murphy et al.18! cifran este riesgo en
1,66 1C95% [1,52-1,81] en pacientes con un GIST previo y en 1,44 IC95% [1,33-1,55] en
los pacientes en los que el GIST se diagnostica durante el seguimiento de otro primario
previo. En nuestro analisis, los hombres presentan, de forma global, un riesgo relativo
de 2.42 1C95% [1.55-3.59] y las mujeres un 2.05 1C95% [0.98-3.78]. Pese a que la mayoria
de neoplasias estudiadas muestran un mayor riesgo de aparecer en pacientes con GIST
respecto de la poblacidn general, este aumento del riesgo es estadisticamente
significativo sélo en determinados casos (tabla 30 y tabla 31, pagina 117). En los
hombres, se aprecia mas riesgo de tumores de laringe antes del GIST, tumores de
pancreas sincrénicos y linfomas y neoplasias de prdstata diagnosticados después del
GIST, siendo los linfomas las neoplasias con mayor riesgo de aparecer. En mujeres,
fueron los sarcomas de partes blandas antes del GIST los que mostraron mas riesgo
frente a la poblacidn general. Existen diferencias sustanciales con el articulo americano,
no tanto en las cifras absolutas de razén de tasas, que podrian explicarse por la gran
diferencia de tamafio muestral entre ambas series, sino en cuanto a cuales son los
tumores que tienen mas riesgo de aparecer y cuando (antes, después o sincrénicos con
el GIST). Otras razones que pueden explicar estas diferencias entre ambos articulos son
gue en el estudio americano no distinguen entre hombres y mujeres y que ademas,
estos autores crean, Unicamente, dos grupos segun la relacién temporal (antes y
después del GIST). Segun nuestros datos, los hombres presentan un riesgo mayor y
estadisticamente significativo en cuanto a desarrollar neoplasias de laringe antes del
GIST, tumores de pancreas sincrénicos con el GIST y tumores de prdstata o linfomas
después del GIST, siendo los linfomas la neoplasia con mayor riesgo de desarrollarse.
Los datos de las mujeres evidencian que, a pesar de presentar un riesgo elevado de
desarrollar otras neoplasias de forma global, dado el pequefio tamano muestral, solo se
logra significacion estadistica en cuanto al riesgo de haber sido diagnosticadas de un

tumor de tejido conectivo antes del GIST.
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Estos datos que demuestran una mayor incidencia de neoplasias en pacientes
con GIST y una distribucidén de sus frecuencias distinta a la poblacién general, tanto en
nuestra serie como en otras,*®1% defienden la teoria de que los pacientes con GIST
estarian predispuestos a desarrollar otras neoplasias, reforzando asi, la hipdtesis de que
el GIST es un tumor centinela y que existe una etiopatogenia comun con ciertas

neoplasias asociadas.

Para los casos en los que la neoplasia asociada aparece después del GIST, es
totalmente correcto aplicar la incidencia de estas neoplasias asociadas, puesto que
aparecen de novo. En cambio, para los casos en los que la neoplasia asociada se
diagnosticd antes que el GIST, lo correcto seria, tal y como hacen Murphy et al. usar
datos de prevalencia de las neoplasias asociadas, ya que éstas no aparecen de novo, no
son incidentes, sino prevalentes. Con el objetivo de disminuir este sesgo y puesto que
no se dispone de cifras objetivas de prevalencia, en los casos con diagndstico de
neoplasia asociada diagnosticada previa al GIST, se realizo el calculo para obtener la RTI
con la incidencia de GIST, tal y como describimos en el apartado de pacientes y método.

2>-29 como Kawanowa, Agaimy o Nilsson entre otros,

Ademas, puesto que ciertos autores
plantean que la incidencia real de GIST es mucho mayor a la publicada (incluso cientos
de veces), se plantearon tres posibles escenarios: a) la incidencia de 0,33/100000
habitantes-afio propuesta por el RCM?!3 b) la maxima incidencia publicada, en torno a
2/100000 hab-afio segulin la revisién de Sgreide et al.>'*y c) la incidencia tedrica, en base
a datos de hallazgos incidentales en autopsias, propuesta por Nilsson et al. (0.2% de
todas las autopsias, es decir 200/100000 hab-afio).?° De tal forma que se puede apreciar
como al usar los datos de incidencia calculados por el RCM o por cualquiera de las
distintas series publicadas,??443210.214 encontramos unos riesgos relativos de desarrollar
un GIST, desproporcionadamente elevados. En cambio, al aplicar la incidencia tedrica
que publican Nilsson et al.?’ (cientos de veces mayor a las anteriores), obtenemos unos
riesgos mucho mas cercanos al valor nulo que representa el 1 (estos resultados los
podemos ver en la tabla 32, pagina 119). Es decir, aplicando las tasas de incidencia de
series, como las de Agaimy et al.?® o Nilsson et al.>* que contabilizan los hallazgos

incidentales, los casos de GIST esperados se asemejarian bastante a los casos

observados. Esto plantea la hipdtesis de que existen muchos GIST de pequefio tamafo
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con comportamiento poco o nada agresivo, incluso autolimitados, obligdndonos a
distinguirlos de los tumores verdaderamente malignos o al menos, de los clinicamente

significativos.

5.2.2 Localizacion de las neoplasias asociadas y relacion temporal con el

GIST

En nuestra serie, las neoplasias asociadas mas frecuentes fueron las localizadas
en el tracto digestivo con 9 casos de 34 (26.4%), siendo el colon el lugar predominante,
seguido del estdmago. En segundo lugar, las localizadas en sistema genitourinario
(rifdn-vejiga-prostata) con 8 casos (23.5%), predominando las de prostata y vejiga. Estas
dos localizaciones mas frecuentes, coinciden de forma importante en la mayoria de
series publicadas.}’47186 Es importante resaltar que dichas neoplasias suponen dos de las
mas frecuentes en la poblacién general. Las otras neoplasias asociadas en nuestra serie
fueron 4 casos (11.7%) de neoplasias hematopoyéticas, las mismas que
hepatobiliopancredticas. Tres neoplasias (8.8%) de mama, 2 en laringe y 2 en pulmén, 1
melanoma en piel tordacica, 1 tumor desmoide de pared y 1 angiomioliposarcoma renal.
Estos ultimos tipos de tumores asociados son mads variables en las diferentes series
publicadas, debido posiblemente a su menor incidencia, pero con similitud en rasgos

generales.

Si bien, como acabamos de ver, existe consenso casi unanime, en cuanto a la
localizacion mas frecuente de las neoplasias asociadas a los GIST, la variabilidad entre
las distintas series es muy importante cuando se analiza la relacién temporal entre GIST
y neoplasia asociada, ofreciendo, a veces, datos totalmente contrarios. En series como
las de Hechtman et al.*®? o Panduregan et al.'® describen que lo mas frecuente es
diagnosticar el GIST en pacientes con otra neoplasia previa. Es decir, el tumor asociado
seria el tumor indice al ser el primero en aparecer. Rodriquenz et al.*®> también describe
gue es mas frecuente diagnosticar primero la otra neoplasia como tumor indice (20%)
que al revés, pero el escenario mas frecuente en su serie, con hasta el 63% de casos, es
el hallazgo sincréonico de ambas neoplasias. Nuestros datos coinciden con los de
Rodriquenz en cuanto a que lo mas frecuente fueron los tumores sincronicos (41% de

nuestros hallazgos), pero a diferencia de éste y de los anteriores autores, en nuestra
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serie es mas frecuente que el GIST sea el tumor indice (35% de casos) a que lo sea la
neoplasia asociada (23%). Es decir, nuestra serie muestra datos muy similares a los de

Agaimy et al.}’* Lai et al.'® y Gongalvez et al.}”®

A este respecto, la figura 46 muestra de una forma muy grafica y clara, la latencia
entre ambas neoplasias. Se puede apreciar como, segun nuestros datos, el diagndstico
de la neoplasia asociada muestra una distribucién campaniforme con pico de frecuencia
centrado en los casos sincronicos. Es decir, el diagndstico de la neoplasia asociada es
mas frecuente en torno a 5 afos antes o después del GIST y es menos probable cuanto

mas nos alejamos del diagndstico de éste.

LATENCIA ENTRE NEOPLASIAS

15
14
13
12
11
10
9 n=13+1 n=7
8 =5 (41.2%) (20.6%)
7
6 (14.7%) n=4
5 n=2 (11.8%)
: “=;l n=1
5 (2.9%) (2.9%)
1
0
> 10 afios antes 10 >5 afios 5 afios-lmes SINCRONICAS >6meses-5 afio  >5-10 afios > 10 afios
antes antes CON GIST después después después

Figura 46. Representacion grafica de la latencia entre diagndstico de GIST y la neoplasia asociada. Los tres
primeros puntos de la izquierda corresponden a los 8 casos de GA2m (la neoplasia asociada se diagnosticé
antes del GIST), el punto central corresponde a los 14 casos en los que ambas neoplasias diagnosticadas
de forma sincrénica (13 GA2 (el tumor indice fue la neoplasia asociada) +1 GA1s (el tumor indice fue el
GIST)) y los tres puntos de la derecha corresponden a los 12 casos de GA1m (la neoplasia asociada se
diagnostico después del GIST).

Este hallazgo es muy parecido al publicado por Murphy et al.*® y tiene una
enorme relevancia por varios motivos. En primer lugar, pone de manifiesto que la
distribucidn respecto a la latencia de ambos tumores esta muy lejos de ser aleatoria,
pudiéndose distinguir, al menos tres franjas temporales claramente definidas (antes del
GIST, sincrénicos con el GIST y después del GIST). En segundo lugar, al analizar qué

tumores asociados son los que se diagnostican en cada franja temporal, tal y como se
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muestra en la tabla 41, se puede apreciar que los tumores asociados sincrénicos son, en
su inmensa mayoria, de origen digestivo, por lo que puede poner de manifiesto un sesgo
de observacién; incluso en los casos que no eran neoplasias digestivas, el GIST fue
diagnosticado durante pruebas de estadiaje (un caso de neoplasia de pulmdn) o de
forma intraoperatoria (un caso de neoplasia renal). Por otro lado, reforzaria la hipdtesis
de que el GIST puede ser un tumor centinela y puede incrementar el riesgo de otras
neoplasias, como defienden autores como Murphy o Rodriquenz.'818 En consecuencia,
estaria justificado intensificar la vigilancia de estos pacientes en los primeros afios, no
solo para localizar recaidas del GIST sino para descartar la presencia de otras neoplasias
asociadas. De tal forma que durante el seguimiento de pacientes con GIST, estaria
indicado preguntar por sintomas de posibles neoplasias genitourinarias y hematoldgicas
(que son las mas frecuentes en estos pacientes), como puedan ser hematuria o
adenopatias, asi como pedir pruebas complementarias para dichas neoplasias con el

objetivo de lograr un diagndstico precoz.

Relacion temporal entre neoplasias Localizacidon de la neoplasia asociada
n (%)

-Genitourinario, 2 (25%)

-Mama, 2 (25%)

-Laringe, 2 (25%)

-Tracto digestivo, 1 (12,5%)

-Pared abdominal (tumor desmoide), 1 (12,5%)

Neoplasia antes del GIST
n=8 (23,6%)

-Tracto digestivo, 8 (57,1%)
Ambos tumores sincrénicos -Higado y pancreas, 4 (28,6%)
n=14 (41,1%) -Genitourinario, 1 (7,1%)
-Pulmoén, 1 (7,1%)

-Genitourinario, 5 (41,7%)

-Sistema hematopoyético, 4 (33,3%)
-Mama, 1 (8,3%)

-Pulmoén, 1 (8,3%)

-Piel (melanoma), 1 (8,3%)

Neoplasia después del GIST
n=12 (35,3%)

Tabla 41. Localizacion de las neoplasias asociadas segun sea su diagndstico antes, sincrénico o después
del GIST.

5.2.3 Propuesta de una nueva clasificacion basada en la relacion

temporal entre ambas neoplasias

Tal y como hemos ido viendo, en la mayoria de series publicadas, se utilizan 2

criterios para clasificar los GIST asociados y describir asi las caracteristicas de cada grupo:
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a) segln se presenten de forma sincrénica o metacrdnica con otras neoplasias
b) segln cual sea el tumor indice (el GIST o la neoplasia asociada)

En series como las de Hechtman et al.'® o Murphy et al.8 usan ambos criterios
para clasificar los tumores, pero tienden a obviar el tumor indice en los casos
sincrénicos, por lo que se establecen solo 3 grupos (tumor asociado antes del GIST /
ambos tumores sincrénicos / tumor asociado después del GIST). Otras series, en cambio,
usan solo un criterio de los nombrados. Es el caso de la serie de Du et al.*®* que se basa
en la sincronia o no de la asociacion, o la de Panduregan et al.*® que se centra en cudl

de las dos neoplasias se presenta como tumor indice.

Estas diferencias evidencian que no existe una clasificacién consensuada para los
casos de GIST asociados, lo cual dificulta el analisis en profundidad de las caracteristicas
especificas de cada grupo, asi como poder comparar las distintas series de forma
homogénea. Por este motivo, es importante proponer una clasificacion que agrupe los
distintos casos de forma consensuada, con el objetivo de poder establecer criterios
comunes para futuros estudios. En este aspecto, la clasificacion propuesta por
Fernandez et al.'*%establece 4 grupos claramente diferenciados, teniendo en cuenta los
dos criterios nombrados y usados en el resto de series. Se orienta asi, el eje principal de
la presente tesis: describir las caracteristicas concretas de cada grupo, para justificar y
validar dicha clasificacién, al demostrar que agrupa los casos con caracteristicas

epidemioldgicas, clinicas, histoldgicas y prondsticas diferentes.
Los grupos definidos en la clasificacién propuesta son los siguientes:

-GAls: Diagnostico de GIST primero. Neoplasia asociada diagnosticada de forma

sincrénica, durante el estadiaje o en la cirugia del GIST.

-GA1lm: Diagndstico de GIST primero. Neoplasia asociada diagnosticada de forma

metacronica, pasados al menos 6 meses desde el diagndstico de GIST.

-GA2s: GIST sincronico incidental, diagnosticado durante el estadiaje o cirugia de un

tumor asociado.
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-GA2m: GIST metacronico, diagnosticado pasados al menos 6 meses desde el

diagndstico de la neoplasia asociada.

5.3 DIFERENCIAS ENTRE LOS GRUPOS SEGUN SU RELACION TEMPORAL

5.3.1 éQué diferencia a los GIST asociados de los GIST no asociados?

La primera propuesta para discutir los datos obtenidos consiste en desarrollar las
diferencias entre los GIST asociados a otras neoplasias (GA) y los GIST no asociados
(GNA). Los GA fueron, comparados con los GNA, mas frecuentemente asintomaticos y
con menor riesgo prondstico, fundamentalmente por presentar menor indice mitdtico.
A pesar de esto, fallecieron con mas frecuencia, pero no por el GIST sino debido a la

neoplasia asociada.

La incidencia de GIST asociados comunicada en la literatura es muy variable
segun las distintas series,1°%175183,185214 cqn cifras que oscilan entre el 4,5% y el 33%. En
nuestra serie encontramos un 30,7% de GA, de los cuales, el 68,8% fueron varones y el
31.3% mujeres, frente al 55.6% y 44% en los GNA. Por lo que el ratio hombre/mujer fue
mayor en los GA, si bien las diferencias no son estadisticamente significativas. En cuanto
a la edad, el pico de incidencia del GIST se situd entre los 51-60 afios en los GNAy en los
71-80 anos en los GA, estas diferencias, con datos muy similares a los publicados por
otros autores,180.182184185 g resultaron estadisticamente significativas en el anélisis de
nuestros datos con el modelo univariante pero, tal y como discutiremos mas adelante,
si se puede evidenciar asociacion entre la edad y la presencia de GA, en el modelo

multivariante.

Las mayoria de series publicadas, 1°8181,180,182,184,185158,181 describen los GA, como
mas frecuentemente asintomaticos y de pequefio tamarfo, en clara diferencia con los
GIST no asociados (GNA) (sintomaticos y de mayor tamafio).?>!® También en nuestra
serie, los GA fueron mas frecuentemente asintomaticos frente a los GNA (56.3% vs
18.1%, p<0.001). El hecho de que los GA sean mds frecuentemente asintomaticos, se

basa en que son, mas pequefios que los GNA y con mayor frecuencia gastricos. Pero la
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diferencia mas importante entre ambos grupos fue que los GA mostraron un indice

mitotico menor respecto a los GNA (4.2 +5.9 vs 8.2 +11, p=0.016).

En cuanto a las variables relacionadas con el tratamiento, no hubo diferencias
significativas entre ambos grupos. Tal vez, lo Unico a sefalar fue que, puesto que los GA
son de menor tamafio, hubo mds resecciones en cufia y menos resecciones
multiviscerales en los GA frente a los GNA. A pesar de esto, la estancia hospitalaria fue

casi idéntica en ambos grupos, al igual que el resto de variables de este apartado.

Vemos claramente como todos los hallazgos estdn intimamente relacionados, de
tal forma que el tamafio tumoral y la localizacion estan ligados al indice mitdtico, la
sintomatologia y el tipo de procedimiento realizado. Esto puede parecer obvio en un
primer momento, pero tiene una enorme importancia puesto que las diferencias en
dichas variables, estdn intimamente relacionadas al prondstico tumoral. A su vez, puesto
gue no todos los GA son iguales, estas diferencias resultan mas evidentes, no tanto al
diferenciar entre GNA vs GA sino al agrupar los pacientes segun la clasificacion

propuesta, tal y como discutiremos mas adelante.

Al analizar el estado mutacional vemos que, si bien es cierto que existe mas
proporcién de mutaciones en exén 11 de c-kit (64.3% frente a 57.4%) y mas de casos WT
(21,4% frente a 16,4%) en GA frente a GNA, estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas en ningun caso, siendo hallazgos similares a los descritos en la serie de
Hethcman et al.*®2 En la serie de Rodriquenz et al.'8> con una muestra similar a la nuestra
en cuanto a niumero de pacientes y frecuencia de neoplasias asociadas, si describen

diferencias significativas a favor de c-kit, sobre todo en el exdn 11, en los GA.

Al aplicar las escalas de estratificacion de riesgo prondstico, se aprecian
diferencias tanto con los criterios de Fletcher modificados como con los de Miettinen.
En cambio, sélo se evidencian diferencias estadisticamente significativas con estos
ultimos, del modo que los GA son de riesgo mas bajo que los GNA, por lo general. Esto
puede hacernos pensar que los GA tienen mejor supervivencia global, pero es justo lo
contrario. La supervivenciaa 1, 3, 5y 10 afios es de 87,1%, 68,2%, 63,6% y 50% frente a
91%, 84%, 75%y 57,1% en los GNA. Es decir, los GA fallecen antes que los GNA, pero

debido a la neoplasia asociada (66,7%) y no al GIST (8,3%). Esto, sumado a que los GA
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suelen tener mejor prondstico hace que la SLR sea mayor que en los GNA (93%, 88%,
75% y 67% frente a 83%, 64%, 59% y 55%). Mas adelante discutiremos estos hallazgos

en profundidad.

5.3.2 ¢éQué diferencia a los GIST asociados sincronicos de los

metacronicos?

En este apartado, discutiremos las diferencias entre los GIST asociados
sincronicos (GAs) frente a los metacrénicos (GAm). Los GAs fueron mas pequefios, mas
frecuentemente asintomaticos y de riesgo prondstico mucho menor que los GAm. A
pesar de esto, los GAs fallecen en mayor proporcion y antes que los GAm, debido

nuevamente a diferencias en la etiologia del exitus.

La inmensa mayoria de los GAs fueron GIST asintomaticos localizados en el
aparato digestivo de forma incidental durante otras intervenciones o pruebas en
pacientes con otra neoplasia sincrénica. No hubo diferencias significativas en las
variables relacionadas con el tratamiento, pero si es muy importante puntualizar lo que
detallamos a continuacién. Ante un hallazgo incidental de un GAs, la primera cuestién
es replantear la estrategia quirldrgica pensada inicialmente, con el objetivo de prestar la
mejor opcion terapéutica en ambos tumores. Esto sucedio en el 57% de los sincrdnicos
(8 casos), siendo en la mayoria de casos (75%) una reseccion gastrica en cuia la técnica
quirurgica afiadida y en el 25% una reseccion intestinal con anastomosis, sin que se
produjeran complicaciones por estos gestos afiadidos. Esta situacién es exactamente
igual al escenario de hallazgo de GIST asintomdtico intraoperatorio durante el
transcurso de una cirugia programada no oncoldgica, por ejemplo una colecistectomia,
un by pass gastrico o una funduplicatura de Nissen. En los restantes 6 casos de GAs no
se realizé cambio en la técnica prevista ya que el tumor se encontraba en la propia pieza
quirargicay hallado a posteriori durante el estudio histopatoldgico, siendo en la mayoria
de casos, microGIST menores de 1cm. Volvemos a estar ante un escenario similar al de
hallazgo incidental de GIST, en esta ocasidén en una pieza no tumoral (p.e. gastrectomia

tubular por obesidad o hallazgo en autopsia). Es decir, ante un hallazgo intraoperatorio
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de GIST durante cualquier otra cirugia, la reseccién con margenes libres (bien en cufia o
con reseccion mas anastomosis) es la técnica de eleccion a realizar y ésta puede hacerse
con escaso riesgo ainadido y, en la mayoria de casos, sin necesidad que convertir a cirugia
abierta para conseguir RO. La imposibilidad de precisar el potencial maligno de estas
lesiones exclusivamente por su aspecto macroscopico; y la posibilidad de que en el
seguimiento sea confundida con una recidiva local o metastasis del tumor primario
obligan a adoptar esta actitud.’618%222 En cambio, dadas las caracteristicas habituales
de los GIST incidentales (pequefio tamafio, bajo riesgo y localizacion mas
frecuentemente gdstrica) si la adicidon de cualquier gesto quirdrgico incrementara de
forma importante el riesgo de complicaciones frente a la cirugia del tumor asociado (que
es el que marcard el prondstico), se puede optar por diferir la cirugia sobre el GIST y
realizar seguimiento del mismo como recomiendan ciertos autores.?? Por ejemplo, si la
reseccion de un GIST gastrico incidental durante una cirugia por patologia maligna de
estdmago puede comprometer la integridad del remanente gdstrico e incrementar el
riesgo de dehiscencia podria estar justificada la opcion de seguimiento y cirugia

posterior.

En cuanto a la histologia tumoral, Nuestros datos son muy similares a los
descritos en otras series como en las de Du et al. Lin et al. o Hechtman et al.182184187 | os
GAs, al ser de menor tamafio que los metacronicos (2,2cm +1,9cm, frente 9,3cm +8,1cm,
p=0.008), tienen también menor presencia de necrosis y ulceracién mucosa. Ademas,
muestran la mitad de mitosis que los GAm (2.6 vs 5.3). Esta ultima diferencia descrita, a
pesar de no lograr significacion estadistica, si es muy relevante clinicamente, puesto que
el indice mitdtico estd estrechamente relacionado con el prondstico. En cuanto a la
localizacion tumoral del GIST, en nuestra serie apenas encontramos diferencias.
Concretamente, fueron gastricos el 57% de los sincrénicos y el 50% de los metacroénicos.
Du et al.*®* publican una diferencia entre sincrénicos y metacrénicos mucho mayor (91%
frente a 73%), en cambio, nosotros encontramos mayores diferencias en la localizacién
tumoral al agrupar los casos segun el tumor indice, como veremos en el siguiente

apartado.

Otro punto donde también se aprecian diferencias importantes es en la

localizacion del tumor asociado. La mayoria de las neoplasias asociadas en los casos
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sincronicos fueron de origen digestivo (57% ADC del tracto digestivo y 28.6% en higado
0 pancreas) en cambio, en los metacrdnicos, las neoplasias se localizaron en muy
diversos sitios (genitourinarias 33%, sistema hematopoyético 16.7%, mama 16.7%, ORL
11%, etc) y, curiosamente solo hubo un 5.6% de ADC en tracto digestivo (p<0.001). Esto
tiene una enorme relevancia puesto que la relacién entre ambos tumores puede ser
casual o causal, en funcion de la correlacién temporal entre ambos. Tal y como veremos
mas adelante, los casos sincrénicos tienen, en nuestra opinién, mas argumentos a favor
de una relacion casual y los metacrénicos, a favor de una posible causa o factor

predisponente comun.

El estudio mutacional, mostré una mayor frecuencia de mutaciones en el exén
11 de c-kit en los GAs (73% vs 53%) y una mayor frecuencia de WT en los GAs (30% vs
13%), siendo estos resultados muy similares a los publicados en la serie de Hechtman
et al.'8? La serie de Rodriquenz et al.*® no establece division dentro de los GA, por lo

que no podemos realizar comparaciones con ésta.

En cuanto al riesgo prondstico, si existen muchas e importantes diferencias entre
los GAs y los GAm. Los GAs, al ser mas pequefios y con menor indice mitético, fueron de
riesgo mucho mas bajo, que los GAm, tanto si aplicamos los criterios de Miettinen como
los de Fletcher modificados. En cambio, presentan una mortalidad mucho mayor que los
GAm. Esto es, tal y como ya hemos visto previamente, debido a que fallecen en su
inmensa mayoria por la neoplasia asociada, hasta el punto que no hubo ningun exitus
debido al GIST en los sincrdnicos. El hecho de que ningln caso sincrénico presentara
recidiva del GIST, frente al 33% de recidivas en los metacrdnicos, concuerda de forma
importante con los datos anteriores, ya que los GIST sincrdnicos son de mejor prondstico

pero con peor supervivencia global.

5.3.3 {Qué diferencias existen entre los GIST asociados, segun cual sea la

neoplasia que se presente como tumor indice?

Nos centramos ahora en la comparativa de los datos, segun cual de las dos
neoplasias (tumor asociado o GIST) es el que se presenta en primer lugar y actua de

tumor indice. Recordamos que los casos con el GIST como tumor indice los
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denominamos como GA1 y los casos en los que el tumor indice es la neoplasia asociada,

GA2.

En este apartado, encontramos diferencias en practicamente las mismas
variables que en otras ocasiones, de tal forma que los GA2 fueron mas frecuentemente
asintomaticos, mas pequefios y con mejor prondstico en cuanto al GIST que los GAL. En
cambio, tienen menor supervivencia global. Esto es, nuevamente, por que fallecen con

mayor frecuencia por la neoplasia asociada que los tipo 1.

El 91,7% de los GA1 presentaron sintomas, frente a sélo el 15% de los tipo 2
(p=0.02). En cuanto al tamaiio, los GA1 fueron el grupo de mayor tamafio, con una media
de 10.4cm, seguidos de los GNA con 8.4cm y muy por encima de los 3.6cm de media en
los GA2 (p=0.013). Ademas, los GA1 presentaron una menor localizacién gastrica (33%
vs 66%) y un mayor indice mitético (5.8 vs 3.2), por lo que fueron el grupo con mayor
riesgo segln escalas de Miettinen (p<0.001) y Fletcher (p=0.005). Al analizar las
mutaciones genéticas, los GA1 suelen tener mutado mas frecuentemente el exén 11 de

c-kit que los GA2 (80% vs 55.6%) aunque sin significacion estadistica.

En cuanto a la neoplasia asociada, los GA2, tienden a desarrollar la neoplasia
asociada en el tracto digestivo (40%), higado y pancreas (20%), a diferencia de los GA1
que la desarrollan con mas frecuencia en el sistema genitourinario (41,7%) o
hematopoyético (25%) (p<0.001). De esto derivan, nuevamente, importantes
consideraciones en cuanto a recomendaciones de seguimiento a pacientes con GIST y
en cuanto a la posible etiopatogenia casual o causal de la asociacion tumoral, que

desarrollaremos mas adelante.

Si comparamos los datos que acabamos de ver con los anteriores, se aprecia que
los GAs se asemejan por sus caracteristicas a los GA2 y los GA1 son mas parecidos a los
GAm. Esto tiene una explicacion muy simple: la inmensa mayoria de GIST sincrénicos
son tipo 2 y la inmensa mayoria de GIST tipo 1 son metacrdnicos. Pero, subyacente a
esta simple explicacidn, es importante destacar que tanto la agrupacion por sincrénicos
o metacrdénicos, como la agrupacién segun cual sea el tumor indice, al ser clasificaciones
dicotémicas, no evidencian las diferencias existentes en los grupos creados. Diferencias

debidas por ejemplo, a que el 38% de casos de GA2 son metacrdnicos en vez de
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sincronicos o a que el caso sincronico del tipo 1, a pesar de representar un caso aislado,
tiene caracteristicas muy diferentes al resto de casos. Es por tanto basico, subdividir aun

mas los GA siguiendo ambos criterios de forma conjunta.

5.4 PROPUESTA DE CLASIFICACION TEMPORAL DE LOS GIST ASOCIADOS.

DIFERENCIAS ENTRE LOS 4 GRUPOS.

Tal y como acabamos de ver, las caracteristicas de los GIST asociados a otros
tumores difieren mucho al agruparlos atendiendo a su secuencia temporal y a cual de
las dos neoplasias sea el tumor indice, por lo que la mejor opcion es la combinacién de
ambos criterios, estableciendo 4 grupos, tal y como proponen Fernandez et al.'*® Los
resultados completos del andlisis de nuestros datos al aplicar dicha clasificacién, se

detallan en la pagina 141.

Atendiendo a esta clasificacion, se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los distintos grupos en las variables ya descritas anteriormente como
fueron: la sintomatologia, el tamafio tumoral, la localizacién del GIST y de la neoplasia
asociada, el riesgo prondstico, etiologia del exitus y supervivencia global y libre de
recaida. Ademas, ciertas variables como el tamafio o la localizacién del GIST, mostraron
diferencias mas importantes al aplicar esta clasificacién, que al agrupar siguiendo sélo

uno de los criterios (secuencia temporal o tumor indice).

De los cuatro grupos, el que presenté mayores diferencias respecto al resto fue
el GA2s, siendo ademas, el grupo con mejor prondstico respecto del GIST. En cambio,
estos pacientes tienen la peor supervivencia global, ya que fallecen por la neoplasia
asociada. Dada la relevancia clinica de las diferencias en cuanto al prondstico y
supervivencia de los distintos grupos, desarrollamos este apartado en el siguiente punto

de forma mas completa.

El GIST fue gastrico en el 71% de los GA2s, el 61.5% de los GA2m y el 36.4% de
los GA1m, frente al 44% de los GNA (p=0.038). Este hallazgo debe su explicacién a que
el estdmago es, por un lado, el lugar donde mas frecuentemente asientan los GIST en

general y por otro lado, representa una region anatomica facil de explorar, tanto
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durante una intervencidon quirurgica por otra neoplasia diagnosticada previamente,
como en estudios de endoscopia o autopsias. En cuanto al tamafio tumoral, los GA2s
fueron los mas pequeios (2cm +1.9cm), seguidos de los GA2m y GAlm, siendo estos
ultimos de mayor tamano medio que los GNA (p<0.05). Estas dos variables estan
intimamente ligadas a la sintomatologia, por lo que, los GA2s fueron también los que se
presentaron como asintomaticos hasta en un 92%. Otra forma de analizar estos
parametros de forma conjunta es mediante la clasificacion de Cananzi et al.'*® Siguiendo
esta clasificacion, los GA1m presentaban a su diagndstico, estadios mas avanzados que

los demas grupos, incluyendo los GNA (p<0.05).

La distribucién de las neoplasias asociadas, mostro diferencias estadisticamente
muy significativas (p<0.001), entre los distintos grupos. En este punto, lo mas llamativo
fue que todas las neoplasias del sistema hematopoyético y la inmensa mayoria de las
genitourinarias se diagnosticaron en los GA1lm, la inmensa mayoria de tumores del
aparato digestivo en los GA2s (ningun caso en los GA1m) y todas las neoplasias ORL en
los GA2m. La explicacién mas probable de estos hallazgos supone establecer diferencias
en la relacion etioldgica entre ambas neoplasias. Por un lado, el hecho que los GA2s se
asocien mas frecuentemente con neoplasias digestivas, apoya la existencia de una
relacion meramente casual: los casos GA2s se definen como hallazgos incidentales de
un GIST durante una cirugia por otra neoplasia, asi pues, si la neoplasia asociada es de
origen digestivo, es mas facil poder diagnosticar un GIST puesto que éstos aparecen mas
frecuentemente en dicha localizacién. Por otro lado, en el caso de los GA1Im y GA2m,
desaparece la posibilidad de hallazgo casual durante la otra intervencién. Esto, sumado
a la localizacion determinada de la neoplasia asociada segun la relacion temporal con el

GIST, podria apoyar la existencia una etiologia comun entre ambas, no aclarada.

Por ultimo, es importante describir el caso de GAls que, aunque representa un
solo paciente y no es posible ni correcto realizar comparaciones con el mismo, muestra
caracteristicas de mal prondstico (indice mitdtico 20, tamafno mayor de 4cm y
localizacion recto-vaginal) a pesar de ser sincrénico, lo que justificaria situarlo en un
grupo diferente a los GA2s. Esto es una nueva muestra de que la clasificacion propuesta,

segrega mejor los grupos al combinar ambos criterios.
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Por todo lo visto, se refuerza la hipdtesis de que, tanto el tumor indice como la
secuencia temporal en la presentacién de ambos tumores, predisponen a caracteristicas
tumorales concretas de los GIST por lo que la clasificacidn propuesta tiene sentido real

en cuanto a que crea grupos diferenciados desde el punto de vista clinico.

5.5 MPACTO PRONOSTICO DE LA ASOCIACION TUMORAL EN EL GIST

La revision de los datos disponibles en la literatura proporciona escasa vy
contradictoria informacién respecto del impacto prondstico que la asociacion de otra
neoplasia posee en la supervivencia de estos pacientes. En series como la de Panduregan
et al.’® no existen diferencias en cuanto a la supervivencia en los GA frente a los GNA.
En cambio, para otros autores como Kramer et al.}’” o Lin et al.'®’ los pacientes con GA
tienen una menor supervivencia, debido al tumor asociado y no al GIST. Incluso en la
serie de Phan et al.'%8se llega a describir mayor supervivencia en pacientes con tumores
asociados, salvo que esta asociacidén sea multiple. Sin embargo, si existe consenso en
cuanto a que las caracteristicas de la neoplasia mas agresiva serdn las que determinen

el prondstico general del paciente.

En la figura 47, mostramos la distribucién de casos segun el riesgo prondstico,
tanto segun los criterios de Miettinen como con los de Fletcher modificados. De tal
forma que, los GA1m se distribuyen de una forma proporcionalmente similar a los GNA.
En cambio, los GA2s muestran mayor porcentaje de tumores de muy bajo riesgo, sin
encontrar ni un solo caso de GIST de alto riesgo. Los GA2m quedan en término medio.
Esto sucede en ambas escalas prondsticas y con diferencias estadisticamente
significativas, incluso con valores de p<0.001. Es decir, los 4 grupos propuestos muestran
diferencias entre si, en cuanto al de riesgo prondstico, aplicando las escalas mas
consensuadas en la literatura. Tal y como hemos descrito en los apartados anteriores,
estas diferencias se deben a las caracteristicas histoldgicas del GIST en los diferentes
grupos, que son las que determinan el prondstico (tamafio, localizacién e indice

mitotico).
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Porcentaje de casos en cada grupo segun el riesgo
prondstico en escala de AFIP
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20%

0%

GAls* GAlm GA2s GA2m

B Muy bajoriesgo M Bajoriesgo M Riesgo moderado W Alto riesgo

Porcentaje de casos en cada grupo segun el riesgo
prondstico en escala del NIH

100%
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B Muy bajo riesgo M Bajo riesgo M Riesgo moderado M Alto riesgo

Figura 47. Representacién grafica del porcentaje de casos en cada grupo de los propuestos en la presente
tesis doctoral, siguiendo las escalas de riesgo prondstico mas utilizadas. Imagen superior, escala del Armed
Forces Institute of Pathology (AFIP). Imagen inferior, escala con criterios del National Institutes of Health
(NIH). El grupo marcado con * contiene un solo caso. GNA, GIST no asociado. GA, GIST asociado. s,
sincrénico. m, metacroénico.

Por otro lado, tras el analisis de supervivencia, resumido en la figura 48, se
aprecian importantes diferencias en la supervivencia global (SG) a 1, 3, 5y 10 afios entre
los diferentes grupos. Lo mas llamativo, es ver como a los 5 afios, el 100% de los GA2m
sigue vivo, en cambio, a los 3 afios ya ha fallecido el 73% de los GA2s. Es decir, los GA2s,
que eran los de mejor prondstico respecto del GIST, son los que muestran un peor

prondstico global, ya que fallecen antes que cualquier otro grupo.
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Estos datos concuerdan claramente con el andlisis de la supervivencia libre de

recaida (SLR) de los GIST. En este analisis, se produce una inversién en la curva de

supervivencia, del modo que los GA2s pasan a ser los que menos recaidas tienen

(ninguna) reforzando, de forma coherente, los resultados obtenidos. A su vez, al analizar

estos mismos datos centrandonos en la etiologia del exitus, no existe ningun exitus

debido al GIST en los GA2s, y éstos fallecen en un 87,5% por la neoplasia asociada. Los

GA2s no desarrollan recidivas ya que, ademas de ser GIST de buen prondstico, no tienen

tiempo material puesto que fallecen por la neoplasia asociada en pocos afios.
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Figura 48. Analisis de supervivencia de los diferentes grupos estudiados. Las graficas superiores se
refieren a la supervivencia global y las inferiores a la supervivencia libre de recaida del GIST. Las graficas
de la izquierda, (sombreadas de gris) se obtuvieron mediante Kaplan Meier y las derechas, mediante
regresion de Cox, ajustada por otras variables con valor prondstico. Los diferentes grupos GNA, GA1m,
GA2s y GA2m corresponden a los descritos en la clasificacidn de Fernandez et al.**®
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Estos ultimos apartados descritos, son la muestra mas clara de que la
clasificacion propuesta tiene valor prondstico. Las caracteristicas de los GIST asociados
a otras neoplasias son diferentes segln se presenten ambos tumores de forma
sincronica o metacrénica y también segun cudl de los dos sea el tumor indice, por lo que
la clasificacion descrita distingue mejor entre los diferentes grupos de GA ya que

combina ambos factores (latencia y tumor indice) para crear 4 grupos diferenciados.

Visto el enorme impacto que posee el diagndstico de otro tumor asociado y
puesto que los pacientes con GIST tienen un riesgo aumentado de desarrollar otras
neoplasias, no sélo seglin nuestros datos sino también en otras series publicadas,8%18¢
debemos conocer cuales son los tumores asociados mas frecuentes segun su relaciéon
temporal con el GIST, con el objetivo de modificar, a través del diagnostico temprano,
su impacto prondstico. Respecto de las neoplasias sincronicas o de las diagnosticadas
antes del GIST, poco podemos hacer o recomendar, a parte de las pautas a seguir en los
hallazgos incidentales. En cambio, el hecho de que los pacientes diagnosticados de GIST
tengan un mayor riesgo de desarrollar otras neoplasias concretas, apoya la hipétesis que
defienden algunos autores como Rodriquenz et al.'® consistente en que el GIST puede
ser un tumor centinela, lo que conlleva importantes pautas de seguimiento para estos
pacientes. En base a esto, durante el seguimiento del GIST, ademas de recomendar las
pruebas complementarias para el diagndstico de recidivas o metastasis, se recomienda
también, la realizacidon de ciertas pruebas con la intencion de diagnosticar de forma
precoz las neoplasias asociadas. Asi, incluso en pacientes asintomaticos, se recomienda
realizar de forma periddica:17>'81.29%8 revisién uroldgica para descartar neoplasias de
prostata, vejiga y rifion; endoscopia digestiva por el riesgo de carcinoma de esdfago y
carcinoma colorrectal; TC tordcico dada la incidencia de neoplasias de pulmén y, por
ultimo, puesto que el GIST rara vez metastatiza via linfatica y que la incidencia de
linfomas esta incrementada, siempre debemos sospechar ese diagndstico ante
cualquier adenopatia de reciente aparicion. Segun nuestros datos, tras un diagndstico
de GIST, los hombres mayores de 60 anos, son los que presentan mayor riesgo de
desarrollar otras neoplasias, sobre todo de origen hematoldgico y genitourinario. Asi,
recomendariamos exploracion fisica y pruebas complementarias anuales, enfocadas a

dichos diagndsticos (busqueda de adenopatias, hemograma completo, analitica de
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orina, determinacion del antigeno prostatico especifico (PSA) y valoracion uroldgica o
hematoldgica si precisa). Estas recomendaciones se deberian extender al menos 10 afios
tras el diagndstico de GIST, siendo mads estrictos y reforzando dicha vigilancia en los
primeros ainos, puesto que es entonces cuando ese aumento de incidencia de otras

neoplasias es mayor, tanto segiin nuestros datos como en la serie de Murphy et al.*8!

Es decir, la clasificacién propuesta, podria servir para implementar e intensificar
el tratamiento en el tumor con mayor riesgo, asi como mejorar el seguimiento y orientar
la peticion de pruebas complementarias buscando, ademas de recaidas del primer
tumor, el diagndstico precoz de nuevas neoplasias asociadas en los casos en que ésta

sea mas probable.
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5.6 CAUSALIDAD VS CASUALIDAD. FACTORES IMPLICADOS

Llegados a este punto, quedan descritas las caracteristicas diferenciadas entre
los grupos de la clasificacién propuesta, asi como su valor prondstico. Por ultimo
guedaria por discutir si la asociacién entre ambas neoplasias se debe simplemente a una

casualidad o si existe una etiopatogenia comun entre ambas neoplasias.

La causalidad se define en epidemiologia como el estudio de la relacion etiolégica
entre una exposicion y un efecto. Demostrar esta relacidén causa-efecto es complicado
puesto que en biologia existen multiples factores intercurrentes, no del todo conocidos.
Ademas, se deben cumplir una serie de requisitos y no sélo unos criterios estadisticos.
Los modelos de causalidad descritos por Bradford Hill*6%161 y Rothman6213 son los mas
consensuados y utilizados. En nuestros hallazgos se cumplen algunos de estos criterios,
como que existe una fuerte asociacion estadistica en el desarrollo de otras neoplasias
tras el diagndstico de GIST, que existe una secuencia temporal ldgica o que otros autores
han publicado datos similares. En cambio, son criterios mas bien tedricos y no
matematicos, por lo que su aplicacion puede estar interpretada de forma poco rigida.
Ademas, en medicina y en biologia en general, establecer una causa Unica para un
determinado efecto, en nuestro caso una neoplasia, no sdélo es dificil, si no poco
frecuente y poco util en la realidad clinica. Lo mas frecuente es que una neoplasia sea
producida por multiples causas, por lo que mas que establecer una causa-efecto Unicay
directa, describiremos los diversos factores que apoyan la hipétesis de la causalidad asi

como los que apuntan hacia una relacién fruto de la casualidad.

Empezando por los factores implicados en la existencia de una relacién
meramente casual entre el GIST y la neoplasia asociada, vemos que uno de los
argumentos con mayor peso es la alta incidencia de GIST en la poblacién general. Si
tenemos en cuenta la alta frecuencia de microGIST gastricos (< de 1cm) descubiertos de
forma casual durante la realizacion de pruebas diagndsticas por otras patologias,
durante el transcurso de cualquier cirugia o en autopsias,>>2%1° es esperable que la

incidencia real de GIST sea, significativamente mas elevada de lo descrito en la literatura,
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sobre todo en cuanto a GIST de muy bajo riesgo (pequefio tamano y localizacion
gastrica), llegando a ser, segin algunos autores?>2%1%0 en torno al 20% de la poblacién
mayor de 50 afios. Esto supondria que los GIST son cientos de veces mas frecuentes de
lo esperado (20% frente a 0,5-2/100.000habitantes-afio)??443214 y evidenciaria que la
inmensa mayoria de microGIST incidentales no tienen comportamiento agresivo y hasta

217 obligdndonos a distinguirlos de los GIST con verdadero

puede que sean autolimitados,
comportamiento neoplasico, para determinar la mejor opcion terapéutica en cada caso.
Como hemos visto previamente, en el analisis de la razén de tasas de incidencia,
nuestros datos apoyarian esta hipdtesis en los casos con neoplasia previa al GIST y sobre
todo en los casos de GIST sincrénicos, que suelen ser gastricos y de pequefio tamario.
De esta forma, al calcular el riesgo de desarrollar un GIST usando tasas de incidencia mas
elevadas (similares a los estudios de hallazgos incidentales), los casos esperados se

asemejan bastante a los observados, por lo que dicha asociacion estaria justificada

simplemente en base a que los GIST son mas frecuentes de lo descrito.

Otro punto a favor de que esta asociacidn sea casual, es el hecho de que los
pacientes con GA tienen una edad mayor que los pacientes con GNA. La media de edad
al diagndstico en los GA esta por encima de los 60-70 ainos, es decir, unos 10 afios por
encima de la media en los GNA. Otros autores como Kramer et al.'’> y Smith et al.183
también describen diferencias estadisticas en cuanto a una mayor edad de presentacion
en los GA, tanto en nuestro estudio como en la mayoria de series publicadas. Es
conocido que a mayor edad, mayor posibilidad de desarrollar otras neoplasias, siendo
la 62 década, ademas, un rango de edad en el que muestran su pico de incidencia
muchas de las neoplasias asociadas.'”>'8! Ademds, hemos visto también cdmo en
nuestro modelo multivariante la edad se mostraba como factor de riesgo para el
desarrollo de un GA (OR=1.06 (IC95%: 1.06-1.11)). Esto puede resultar légico ya que a
mayor edad, mayor probabilidad de desarrollar neoplasias, lo que no es tan légico es
gue ese riesgo sea tan débil. Dicho de otra forma, si no existieran otros factores, bien de
asociacidn causal o bien tipo sesgos de confusion, seria esperable una mayor fuerza de

asociacion en el binomio edad-riesgo de neoplasias.

Directamente relacionado con la mayor edad en los GA, esta el hecho de que la

supervivencia frente a un primer tumor es cada vez mayor debido a las mejoras en los
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tratamientos de cualquier neoplasia. Es obvio que a mayor supervivencia, mayor edad y
ya hemos visto en el punto anterior que la edad es el mayor factor de riesgo para
desarrollar nuevas neoplasias. Esto es asi, tanto si el tumor indice es la neoplasia
asociada como, debido al descubrimiento del imatinib, en el caso de que sea el GIST. Por
esto Ultimo, en nuestro anadlisis multivariante, observamos que el uso de imatinib
también mostrd un efecto significativo y directo (OR = 8,62, p = 0,021), mostrando un
posible aumento de la probabilidad de presentar un GA. Es decir, el uso de imatinib, mas
gue tener una relacion de carcinogénesis directa, propuesta también por otros autores
como Phan et al. o Tatsuo Kanda.?>%88 se mostraria como factor de riesgo en base a que
su uso conlleva mayor supervivencia y a mayor supervivencia mayor riesgo de GA, como
defienden Giuliani et al.*®> Muchos autores defienden que no existe riesgo por el
imatinib, como se ha podido demostrar en pacientes con leucemia mieloide crénica
(LMC) tratados con este farmaco.?°”-?24 Por otro lado, es llamativo la fuerza de dicha
asociacion (OR=8,62), por lo de forma similar a lo que sucede con la edad como factor
de riesgo en nuestro modelo multivariante, en ausencia de otros factores de riesgo, seria

esperable un riesgo asociado al uso de imatinib menor.

Otro de los puntos fuertes en la hipdtesis de la casualidad es el denominado
sesgo de deteccion o de seguimiento. Cuando un paciente es diagnosticado de una
neoplasia, se somete a mayor control, seguimiento y numero de pruebas
complementarias por lo que aumenta la probabilidad de hallazgos patolégicos. Este
punto quedaria reforzado, segun nuestros datos, en el caso de los GA2s, dado que son
GIST diagnosticados de forma casual durante una intervencién por una neoplasia en el
tracto digestivo, por lo que queda expuesta la zona donde se desarrollan la mayoria de
los GIST. En cambio, en los GAm, las neoplasias se localizaron en muy diversos sitios
(genitourinarias 33%, sistema hematopoyético 16.7%, mama 16.7%, ORL 11%, etc) vy,
curiosamente solo hubo un 5.6% de ADC en tracto digestivo (p<0.001). Por lo que en los

casos metacronicos, esta teoria del sesgo de observacion tiene menos peso.
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Pasamos ahora a discutir los factores implicados en una relacién de causalidad
entre el GIST y la neoplasia asociada. Es decir, con una base etiopatogénica comun. Si
bien es cierto que con los datos de nuestro estudio no se puede demostrar ninguna
relacion casual concreta entre ambas neoplasias, existen argumentos para pensar que,

ademas de la mera casualidad, puede existir cierto componente de relacion causal.

El principal argumento que apoyaria la hipdtesis de algun factor etiolégico
comun o una predisposicion de estos pacientes, es el hecho de que tanto en nuestra
serie como en la de Murphy et al.'8! se ha calculado, en base a la razén de tasas de
incidencias, el riesgo relativo de desarrollar otra neoplasia primaria adicional, siendo
este riesgo mayor en los pacientes con GIST, respecto de la poblacidon general. Otras
series como la Kalmar et al.*®! o Stratakis'®? también defienden estos hallazgos.
Ademas, la distribucidn de las neoplasias asociadas en cuanto a su frecuencia, no sigue

el mismo orden en estos pacientes que en la poblacion general.

En cuanto a los argumentos que dan peso a la hipdtesis de la existencia de algun
agente carcinogénico comun en los casos de neoplasias multiples, se han propuesto
diversas teorias, como la presencia de H. pilory como factor desencadenante de linfomas
MALT y GIST.*®” También estd descrito el uso de ciertos compuestos como las
nitrosoguanidinas o el dimetilbenzantraceno, como factor comun de adenocarcinomas

y sarcomas gastricos en presencia de dcido acetilsalicilico.1931941%8

Otro punto a favor de la causalidad, seria el desarrollo de nuevas neoplasias
como efecto secundario de ciertas quimioterapias, por ejemplo, imatinib. No tanto por
el sesgo de seguimiento que se produce por aumentar la supervivencia, como hemos
visto anteriormente, sino a un posible efecto carcindégeno directo del farmaco como se
ha demostrado en roedores.1>%182,195,205206 También en nuestra serie, tras el analisis
multivariante, hemos encontrado una posible asociacién con el uso de imatinib, tal y
como hemos descrito. Sin embargo, esto esta muy discutido con argumentos como que,
los pacientes con LMC tratados con este fdrmaco no sufren ningln incremento del riesgo
de sufrir neoplasias secundarias.?’”2% Mds aln, la incidencia de LMC estaria
infraestimada pues el imatinib provocaria la remisién hematolégica de LMC no

diagnosticada.?!
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Por lo que respecta a la existencia de rutas oncogénicas comunes para ambos
tipos tumorales, se ha evidenciado la existencia de mutaciones en KIT, PDGFRa y NF-1.
Estos defectos pueden observarse en la leucemia mieloide tanto aguda como crénica,
en los tumores de células germinales, en el carcinoma microcitico de pulmédn, en el
cancer de mama y en el colorrectal.?®*23 De igual forma, se ha descrito una relacién
genética entre neoplasias mieloproliferativas, como la policitemia vera, la mielofibrosis
o la trombocitopenia esencial, y el GIST. Estas neoplasias, y en particular la policitemia
vera, se relaciona en mas del 95% de los casos con la mutacién somatica de JAK2V617F,
ruta de sefializacidon que puede ser activada por KIT y PDGFRa.3%2%4 Au et al.??> proponen
una posible mutacidon de los protooncogenes c-kit y c-met en pacientes con GIST
asociado a carcinoma papilar de rifién, en un mecanismo similar al que se da en el
sindrome de neoplasias endocrinas multiple. Por el contrario, en la serie de Lai et al.18®
no logran evidenciar ninguna mutacion genética relacionada en casos de GIST asociado

a cancer colo-rectal, a pesar de haber estudiado mas de 400 genes implicados.

Portodo lo discutido en este apartado, no podemos concluir que la relacion entre
ambas neoplasias sea debida a una causa comun o a una simple casualidad. Lo mas
l6égico es pensar que esta asociacidn sea multifactorial y coexistan factores de ambas
hipodtesis, tal y como mostramos en la tabla 42. En base a nuestros datos, en el grupo de
GAZ2s dicha asociacion es casi con toda seguridad casual, debido al sesgo de observacién
y a una mayor incidencia real del GIST. En cambio, en los otros grupos, cobra mas peso
la hipdtesis de una asociacion con una base etiopatogénica comun, sobre todo en el caso
de los GA1m. Nuevamente, estaria justificada la clasificacién propuesta con el objetivo
de agrupar mejor a los pacientes con GA y ayudar a estudiar con mayor profundidad las

posibles etiologias subyacentes.
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ARGUMENTOS A FAVOR DE CADA HIPOTESIS

CASUALIDAD CAUSALIDAD

Incidencia de GIST posiblemente mayor de la | Mayor incidencia de otras neoplasias en

descrita pacientes con GIST respecto a la poblacion
general
Edad de los pacientes mas elevada Diferente distribucién de las neoplasias

asociadas en cuanto a su frecuencia respecto
a la poblacion general

Mayor supervivencia frente a la primera | Posibles agentes carcinogénicos (imatinib u
neoplasia por mejora en los tratamientos otras quimioterapias, radiaciones ionizantes,
H. Pilory, nitrosoguanidas ...)

Sesgo de seguimiento y observacién Posibles rutas oncogénicas comunes

GA2s GAlm

Tabla 42. Resumen de los principales argumentos que defienden la hipdtesis de casualidad y causalidad
en la relacién etioldgica entre ambas neoplasias. En la dltima fila se indica el grupo con mas argumentos
a favor de cada hipodtesis.

5.7 RESUMEN Y CONSIDERACIONES FINALES

Una vez estudiadas todas las variables y discutidos todos los resultados respecto
de lo publicado hasta la fecha, pasamos a describir, a modo de resumen, los puntos clave

del estudio.

La mayoria de los GIST se presentan de forma aislada, en pacientes que no
presentan, ni lo haran en un futuro, otras neoplasias. Pero existe un determinado
porcentaje de pacientes que desarrollan multiples neoplasias a lo largo de su vida,
siendo una de ellas un GIST. Dicho de otra forma, se ha visto que los pacientes con GIST
pueden presentar una mayor probabilidad de desarrollar otras neoplasias. La etiologia
de esta asociacion tumoral no ha sido establecida por el momento. Es mas, en la
literatura publicada no se ha podido corroborar que esta asociacién tenga una base
comun o que, simplemente, sea fruto de la casualidad. Tras el analisis de nuestros datos,
existen argumentos a favor y en contra de ambas hipdtesis, por lo que tampoco

podemos confirmar que dicha asociacién sea causal o que se deba a mera casualidad.
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Lo que si podemos afirmar es que las caracteristicas de estos GIST asociados (GA)
a otras neoplasias, son diferentes a las de los GIST no asociados (GNA). Los GA son, en
lineas generales, mas pequefios, con menor potencial maligno y mas frecuentemente
asintomaticos. Y lo que es mas importante, no todos los GA son iguales. Existen
importantes diferencias al agruparlos segun se presenten ambos tumores de forma
sincronica o metacroénica y segun cual de los dos tumores sea el primero en aparecer.
De esta forma, se crean los siguientes cuatro grupos:

-GAls: Diagnostico de GIST primero. Neoplasia asociada diagnosticada de forma
sincrénica, durante el estadiaje o en la cirugia del GIST.

-GA1lm: Diagndstico de GIST primero. Neoplasia asociada diagnosticada de forma
metacronica, pasados al menos 6 meses desde el diagndstico de GIST.

-GA2s: GIST sincronico incidental, diagnosticado durante el estadiaje o cirugia de un
tumor asociado.

-GA2m: GIST metacronico, diagnosticado pasados al menos 6 meses desde el
diagndstico de la neoplasia asociada.

Esta clasificacion agrupa a los pacientes con GA en 4 conjuntos con
caracteristicas propias y diferentes entre si, que se resumen en la tabla 43 y tabla 44.
Conlleva valor prondstico en los grupos creados y puede reforzar la indicacidn de ciertas
pruebas complementarias, tanto para mejorar el seguimiento del GIST como para un
diagnodstico precoz de potenciales neoplasias asociadas.

A su vez, esta clasificacion propone consensuar criterios para posteriores

estudios con GIST asociados a otras neoplasias.

201



DISCUSION

GA
34 (32%)
GNA GA2m GA2s GA1ls GAlm
72 (68%) | 8(24%) 13 (38%) 1(3%) 12 (35%)
" Edad al diagnéstico de GIST ++ +++ +++++ ++++ +
@ 8| *Tamaiio tumoral del GIST 4+ 4+ ++ + +H++
= ®| indice mitético Fa—— +++ + F——. ++
E E *Supervivencia libre de recidiva ++ + 4+ n.d. +++
3 *Supervivencia Global +++ ++ + n.d. ++++

Tabla 43. Resumen de las caracteristicas de variables cuantitativas de los cuatro grupos propuestos de
GIST asociados (GA), respecto de los GIST no asociados (GNA). El nimero de + indica mayor valor medio
de la variable analizada. Las variables sefialadas con * mostraron diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05). n.d. no datos suficientes.

GA
34 (32%)
GNA GA2m GA2s GAls GA1lm
72 (68%) | 8(24%) 13 (38%)  1(3%) 12 (35%)
Sexo H H M M H
o *Sintoma princioal Hemorragia  Asintomatico  Asintomatico  Masa rectal Hemorragia
s 8 P P digestiva Incidental Incidental palpable digestiva
c O .
= ‘¢ Escenario de Localmente . . Localmente Metastasico
g = .. . Localizado Localizado
© presentacién (Cananzi) avanzado avanzado resecable
@ o |Neoadyuvancia No No No Si No
=
P E S | Adyuvancia No si No si si
308 _E|_, . i¢ i6
.g 5 2 ] Técnica quirurgica i:::tci::lny Reseccion en Reseccidn en Reseccion iite::tci::lny
- © . o o L
g £ 8 5 realizada anastomosis cuna cuna multivisceral anastomosis
*Localizacion Estdmago Estémago Estémago Tablqu.e Estdmago
o rectovaginal
© . . L. . . . : .
'I.T,n Patrén histoldgico Fusiforme Fusiforme Fusiforme Mixto Fusiforme
w e 8 |Necrosis No No No Si No
(%)
= 8 & | Ulceracién No No No si No
© o S Llies et
=i - Andlisis genético
SRS . & Ex6n 11c-Kit ~ Exén9c-Kit ~ Exén1lc-Kit Exénllc-Kit — Exén 1lc-Kit
mutacional
*Escala de Riesgo AFIP Alto Moderado Muy bajo Alto Alto
*Escala de Riesgo NIH Alto Alto Muy bajo Alto Alto
5 Recaida o recidiva No No No No No
5 Exitus No No Si No No
: No exitus o Neoplasia
S 0 *Etiologia del exitus exitus por No exitus P n.d. Variable
@ e :._: GIST asociada
% 28 * Py Sistema
£ 8 5 Localizacion de la ) Aparato Aparato S
S o o . N _ Variable di . di . genitourinario o
> Lo neoplasia asociada igestivo igestivo hematopoyético

Tabla 44. Resumen de las caracteristicas de variables cualitativas de los cuatro grupos propuestos de GIST
asociados (GA), respecto de los GIST no asociados (GNA). Para cada grupo, se presenta la opcidon mas
frecuente de cada variable. H, hombre. M, mujer. Las variables sefialadas con * mostraron diferencias

estadisticamente significativas (p<0.05). n.d. no datos suficientes.
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CONCLUSIONES

CONCLUSIONES

Tras el analisis de los datos recopilados y en base a todo lo expuesto en la presente tesis

doctoral, podemos concluir que:

1)

2)

3)

La clasificacion propuesta de pacientes con GIST asociados a otra neoplasia
primaria en funcién de su secuencia temporal, crea 4 grupos con
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas claramente diferenciadas cuando
se comparan frente a ellos mismos y frente a los GIST no asociados a otros

tumores.

Dicha clasificacion conlleva valor prondstico, puesto que otorga diferente
supervivencia global y supervivencia libre de recidiva a los pacientes de cada

grupo.

Con los datos obtenidos y tras revisar la literatura publicada, no se pueden
establecer las causas de dicha asociacion tumoral, existiendo puntos a favor
de una asociacion causal y puntos a favor de una asociacién meramente

casual.
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Hurclgl‘!g Hospital Universitario
“Virgen dl_l ln__ Arrixaca”

Cira. Madrid - Cartagona + Tell. 968 36 95 00
30120 El Palmar (Murcia)

Dr. Antonio Pifilero Madrona, Presidente del Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca,

INFORMA

Se ha recibido para evaluacién por parte del Comité Etico de Investigaciéon
Clinica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, el siguiente estudio:

Titulo: TUMORES ESTROMALES DEL TRACTO GASTROINTESTINAL (GIST)
ASOCIADOS A OTRAS NEOPLASIAS PRIMARIAS. CARACTERISTICAS CLINICAS,
HISTOPATOLOGICAS Y GENETICAS, PROPUESTA DE UNA NUEVA CLASIFICACION.

Investigador: Vicente Jesus Olivares Ripoll

Centro: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca

Consideramos que dadas las caracteristicas del estudio de referencia, éste no
plantea problemas éticos que precisen evaluacién por parte de este Comité,

Murcia, 6 de febrero de 2017

] H
Hi SONAI “Viraen de 1o Areriy

| Comite Ll np

Anexo 1. Certificado del comité ético de investigacion clinica.
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ANEXO

VARIABLES DESCRIPCION

VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS Y CLiNICAS

Edad Afios del paciente en el momento del diagndstico

Sexo Vardn / Mujer

Clinica del GIST Asintomatico (hallazgo incidental) / anemia a estudio / hemorragia
digestiva (hematemesis, melenas, rectorragia o sangre oculta en heces) /
masa abdominal palpable / dolor abdominal / otros sintomas

Tumor palpableala Si/no.
exploracion

Presentacion clinica Urgente / Programada
segun indicacion
quirurgica

Presentacion clinica Tipo I: GIST localizada.
segun la clasificacion de Tipo Il: GIST localmente avanzada
Cananzi '8 Tipo lll: GIST metastdsica resecable
Tipo IV: GIST irresecable

VARIABLES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO

Tratamiento Si / No. En caso afirmativo; dosis diaria en miligramos, tiempo de
preoperatorio con tratamiento en meses.
inhibidores de la tirosina
quinasa
Fecha de cirugia Fecha de la primera cirugia del GIST o fecha de diagndstico en los casos
no quirargicos.
Tipo de cirugia Abierta / Laparoscépica
Técnica quirurgica Reseccidn parcial en cufia / Gastrectomia total o subtotal / reseccién
realizada segmentaria de intestino delgado / reseccidn de colon / amputacion de
recto (incluimos aqui la reseccion anterior baja y la reseccién transanal) /
reseccién multivisceral (reseccion, tanto parcial como total, de mas de un
organo)
Estancia hospitalaria Dias de ingreso desde la intervencidn hasta el alta hospitalaria
Tratamiento Si/ No. En caso afirmativo; farmaco, dosis (mg/dia) y tiempo (meses)
postoperatorio con
inhibidores de la tirosina

quinasa
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ANEXO

VARIABLES RELACIONADAS CON LA HISTOLOGIA

Biopsia preoperatoria Si / No. En caso afirmativo se considerd el tipo de abordaje y resultado
(positivo para GIST o no)
Localizacién GIST esdfago / estémago / duodeno / intestino delgado / colon / recto /
metastdasico o diseminado / otros
Tamaiio GIST Didmetro maximo del GIST, medido en centimetros
indice mitético NuUmero total de mitosis, seleccionando de forma aleatoria 50 campos
de gran aumento en muestras tefiidas con hematoxilina-eosina
Necrosis tumoral Si/no

Ulceraciéon mucosa Si/no

Histologia tumoral Epiteloide / Fusiforme / mixta
Tipo de reseccion segiin - Reseccién completa con margenes libres (RO)
anatomia patoldgica - Enfermedad tumoral residual microscépica, margenes afectos en La
anatomia patoldgica (R1)

- Enfermedad tumoral residual macroscdpica (R2)

INMUNOHISTOQUIMICA

CD34 Positivo / negativo
CD117 Positivo / negativo
DOG-1 Positivo / negativo

Ki67 % de nucleos tenidos

ANALISIS MUTACIONAL

Analisis mutacional -c-KIT: exén 9/ exdn 11/ exdn 13 / exén 17
- PDGFRa: exdn 12 / exdn 14 / exén 18 D482V / exdn 18 otras mutaciones
diferentes a D482V

-WT ( si no se encontraron mutaciones)

ESTRATIFICACION DEL RIESGO PRONOSTICO

Escala del NIH
muy bajo riesgo / bajo riesgo / riesgo intermedio / alto riesgo
(criterios de Fletcher)

34,108

Escala de la AFIP muy bajo riesgo / bajo riesgo / riesgo intermedio / alto riesgo

(criterios de Miettinen)

103
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ANEXO

ASOCIACION CON OTRAS NEOPLASIAS

OTRAS NEOPLASIAS ASOCIADAS

Concepto de GIST
asociado a otras

neoplasias

Localizacion del tumor

asociado

Histologia y estadiaje de

la neoplasia asociada

Intervalo temporal entre

neoplasias

Clasificacién cronolégica

de la asociacion

Tasas de incidencia

Se consideré como GIST asociado (GA) aquellos casos con diagndstico de
otra tumoracidn maligna de cualquier etiologia y localizacion, excluyendo
los canceres de piel no melanoma (por ejemplo el carcinoma basocelular;
debido a su alta prevalencia, baja repercusidn clinica y escaso potencial

maligno) asi como las tumoraciones benignas.

Sistema urinario (rifidn-vejiga-Préstata) / mama / tracto digestivo /
higado y pancreas / sistema hematopoyético / otorrinolaringologia /

pulmoén / otras localizaciones

Histologia y estadiaje TNM de la neoplasia asociada.

Tiempo en meses entre ambas neoplasias

Segun la clasificacién de Fernandez et al. 1*°

-GA1ls: Diagndstico de GIST primero. Neoplasia asociada sincrénica,
diagnosticada durante estadiaje del GIST o hallazgo intraoperatorio
-GA1lm: Diagndstico de GIST primero. Neoplasia asociada metacrdnica,
diagnosticada durante las revisiones del GIST

-GA2s: GIST sincrénico incidental, diagnosticado durante el estadiaje del
tumor asociado o intraoperatoriamente

del

-GA2m: GIST metacrénico diagnosticado durante las revisiones

tumor asociado

Tasas de incidencia segun el Registro de Cancer de Murcia, para cada

tumor asociado. Ajustadas por sexo
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ANEXO

VARIABLES RELACIONADAS CON LA

SUPERVIVENCIA Y SEGUIMIENTO

Recaida o recidivadel Si / No. En caso afirmativo; localizacién, tiempo en meses hasta la

GIST aparicion
Metastasis del GIST Si / No. En caso afirmativo; localizacion, tiempo en meses hasta la
aparicion
Exitus Si/ No. Etiologia del mismo
Etiologia del mismo ( GIST / Tumor asociado / otras causas)

SLR Supervivencia Libre de Recidiva (SLR): se contabilizd en meses desde el
diagndstico o cirugia inicial hasta el diagndstico de la primera recaida de
enfermedad, exitus o fecha de finalizacion del seguimiento

SG Supervivencia Global (SG): se contabilizé en meses desde el diagndstico o
cirugia inicial hasta la finalizacion del seguimiento o fecha de exitus, si lo
hubiere

Estado actual Estado del paciente en cuanto al GIST u otra neoplasia asociada, a fecha
del ultimo seguimiento (libre de enfermedad / enfermedad residual

estable / progresidn de enfermedad / exitus)

Tabla 45. Variables analizadas y descripcidon resumida de las mismas.
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