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Abstract

Recurrence of low risk small bowel GIST tumor. Case report and revision of the 
literature 

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are the most common mesenchymatic neoplasm in the diges-
tive tract, representing about 1% of malignant gastrointestinal lesions. Seventy to eighty percent are benign 
according to their size and mitotic index as predictors of malignancy. However, in the presence of relapses in 
patients with low risk according to the current classification and in light of new adjuvant therapies (Imatinib 
Mesylate), have defined new parameters for estimation of malignant potential.
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Resumen

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son las neoplasias mesenquemáticas más comunes del 
tracto digestivo representando cerca del 1% de las lesiones neoplásicas gastrointestinales. El 70%-80% de 
ellas son benignas siendo clasificados según su tamaño e índice mitótico como predictores de malignidad. Sin 
embargo, ante la presencia de recidivas en pacientes con bajo riesgo según la clasificación actual y a la luz 
de nuevas terapias adyuvantes (Mesilato de Imatinib), se han definido nuevos parámetros para su estimación 
de potencial maligno.
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CASOS CLÍNICOS

Introducción

Los tumores de GIST son neoplasias mesenqui-
máticas del tracto gastrointestinal que tienen su ori-
gen a partir de un precursor de células intersticiales 
de Cajal. Previamente estos tumores se clasificaron 

como leiomiomas, leiomiosarcomas o leiomioblasto-
mas y en 1983, Mazur y Clark, fueron los primeros 
en denominar a estos tumores como neoplasias del 
tracto gastrointestinal no epiteliales1 al encontrar 
diferencias estructurales e inmunohistoquímicas en 
comparación con otros tumores del tracto digestivo. 
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Posteriormente en 1998, Hirota y sus colegas, des-
cribieron la presencia de mutaciones activantes en 
el protooncogen C-KIT en pacientes con tumores 
GIST. Este gen está localizado en el brazo q11-12 
del cromosoma 4 y codifica para una proteína re-
ceptora de membrana llamada C-KIT o KIT2. Esta 
proteína tiene actividad tirosina-quinasa y cuando 
existe una mutación que resulta en una ganancia de 
función de su actividad enzimática, ésta provoca una 
estimulación independiente, causando una transduc-
ción de señales que lleva a una proliferación celular 
desregulada. Los tumores de GIST presentan dis-
tintas localizaciones siendo las más frecuentes los 
gástricos (40-70%), de intestino delgado (20-50%), 
colorrectales (5%) y menos frecuentes en esófago, 
omento, mesenterio o en retroperitoneo3. En general, 
se presentan como tumores solitarios bien circuns-
critos rodeados de una fina pseudocápsula4. La 
mayoría de estos tumores son asintomáticos cuando 
son de pequeño tamaño, sin embargo, pueden diag-
nosticarse por complicaciones como hemorragias 
intraabdominales, perforación intestinal o debido al 
dolor abdominal intenso y recurrente5. Al momento 
del diagnóstico, entre un 10-30% presentan invasión 
de tejidos vecinos y cerca de un tercio presenta com-
promiso metastático siendo el peritoneo y el hígado 
los sitios mayormente afectados. Además, estos 
tumores se caracterizan por presentar una alta tasa 
de recidivas6,7. El objetivo de este trabajo es discutir 
un caso clínico a la luz de nuevos parámetros de 
clasificación de riesgo en estos tumores.

Caso Clínico

Paciente mujer de 42 años, quien consulta por 
cuadro de dolor abdominal difuso de 3 días de 
evolución, de moderada intensidad y de predominio 
hipogástrico que en el estudio de imágenes con To-
mografía Computada (TC) se aprecia una lesión tu-
moral dependiente de intestino delgado por lo que se 
decide cirugía. En la cirugía se identifica una masa 
de aproximadamente 4 cm dependiente de íleon a 1 
mt de la válvula ileocecal. Esta formación tumoral 
se encuentra volvulada y de aspecto necrótico. Se 
practica una resección intestino delgado parcial 
con anastomosis latero-lateral. El estudio histopa-
tológico demostró un tumor bien delimitado de 5 
cm de tamaño, moderadamente celular con áreas 
necróticas y ulceradas que compromete desde la 
mucosa hasta la subserosa. Este tumor presentó un 
índice mitótico de hasta 3 mitosis en 50 campos 
y la inmunohistoquímica reveló reacción positiva 
para CD-117 (C-KIT) y negativa para CD-34 y 
Desmina, resultando un diagnóstico de tumor del 
estroma gastrointestinal de bajo grado. Al evaluarse 
el caso en comité oncológico y ante las evidencias 

de su bajo potencial maligno, se decide observación 
y seguimiento periódico con imágenes. Luego del 
alta, la paciente se mantuvo en control con tomo-
grafía computada de abdomen y pelvis cada 6 meses 
sin evidencia de recidiva de la enfermedad. Tras 
12 meses de su cirugía, la paciente presenta dolor 
abdominal recurrente en epigastrio e hipocondrio 
derecho sospechoso de cólico biliar por lo que se 
realiza una ecografía abdominal que demuestra la 
presencia de un pólipo vesicular de 8 por 5 mm de 
diámetro por lo que se decide someter a una colecis-
tectomía laparoscópica y aprovechar la oportunidad 
para hacer una revisión del abdomen (second look)  
por el tumor resecado un año antes. 

En el intraoperatorio y durante la exploración 
general, se observa la presencia de múltiples le-
siones polipoídeas implantadas en la superficie 
serosa del intestino delgado cercanos a la zona de 
anastomosis y de omento mayor (Figura 1). Una 
vez efectuada la  colecistectomía se procede a  efec-
tuar una resección parcial de intestino delgado de 
aproximadamente 25 cm realizando una anastomosis 
latero-lateral terminal funcional. Luego se realiza 
una resección de omento mayor dependiente de 
colon transverso donde se aprecian algunas lesiones 
aisladas. Se cierra la minilaparotomía periumbilical 
y las incisiones de los trocares sin inconvenientes. 
La paciente presentó un postoperatorio favorable 
siendo dada de alta al 4º día.

El estudio anatomopatológico macroscópico 
mostró que la pieza de sección intestinal en “Y” 
presentaba una serosa irregular con presencia de 
múltiples áreas nodulares (más de 20 con diámetros 
entre 1 a 7 mm de eje mayor) (Figura 2) y presencia 
de áreas granulares en el omento mayor de similares 
características (de entre 1 a 6 mm). El estudio mi-
croscópico mostró que la pared del intestino delgado 
presentaba múltiples formaciones a nivel seroso y 
subseroso y en algunas ocasiones se encontraba en 
contacto con la lámina muscular propia constituida 
por células de aspecto fusado y epiteloídeo con 
leve a moderada atipia nuclear focal y se observó 
hasta 3 mitosis por 50 campos (Figura 3). El análisis 
inmunohistoquímico mostró negatividad para Cito-
queratina, Desmina, CD-34 y proteína S100 e in-
tensa positividad para Vimentina y CD-117 (Figura 
4). En conclusión, los hallazgos histopatológicos 
fueron compatibles con metástasis serosas múltiples 
por tumor de GIST. Luego de su cirugía de recidiva 
del GIST intestinal, se indicó terapia con Mesilato 
de Imatinib (Glivec®) 100 mg. diarios con buena 
respuesta y tolerancia. Actualmente y luego de seis 
meses de seguimiento, la paciente se encuentra 
en buenas condiciones con estudios de imágenes 
realizados a la fecha que no muestran hallazgos de 
recurrencia de la enfermedad.
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Discusión

Los tumores de GIST representan cerca de un 5% 
de los tumores mesenquemáticos y cerca del 1% de 
las neoplasias malignas gastrointestinales con una 
incidencia de entre 7 a 20 pacientes por millón. En 
Chile constituyen de entre el 0,86 al 4% de las neo-
plasias gástricas8-10. Estos tumores pueden originarse 
en cualquier segmento del tracto gastrointestinal 
siendo más frecuentes en el estómago (60-70%), in-
testino delgado (25%) y en el colon y recto (10%)11. 
En el diagnóstico diferencial es importante distinguir 
los GIST de otros tumores de células fusadas, epi-
teloides o con patrón mixto, lo que hace del estudio 
inmunofenotípico una herramienta fundamental. 
En los estudios de inmunohistoquímica (IHQ), los 
tumores de GIST se caracterizan por expresar la 
proteína C-KIT (CD-117) en un 81% a 100% dife-
renciándose de otros tumores como desmoides, leio-

miomas, leiomiosarcomas y schwannomas donde la 
IHQ es siempre negativa; además, se ha observado 
que entre un 47% y 70% de estos tumores también 
son positivos para CD34; un 5% son positivos para 
la proteína S-100 y entre un 1% a 2% son positivos 
para Desmina y Citoqueratina4,12-14.

El mejor tratamiento, desde el punto de vista del 
pronóstico, es la cirugía con resección completa. 
Aún así, la recurrencia alcanza valores de entre 
un 27% a un 84%, con una mortalidad asociada al 
tumor de entre un 30,8% a un 68%, siendo menores 
en los tumores de pequeño tamaño y en los que la 
resección quirúrgica fue completa15. El potencial 
maligno de los GIST va desde tumores de com-
portamiento benigno hasta sarcomas agresivos. De 
estos tumores, un 30% tienen un comportamiento 
agresivo, con una alta tasa de recurrencia local, di-
seminación peritoneal y metástasis hepáticas16. En 
la actualidad, el pronóstico de los pacientes se estra-

Figura 2. Pieza operatoria (en forma de “Y”). Obsérvese la presencia de lesiones principalmente en la zona de la entero-
entero anastomosis.

Figura 1. Imágenes laparoscópicas de implantes tumorales en serosa de intestino delgado. 
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tifica mediante un sistema de clasificación basado 
en el tamaño tumoral y el índice mitótico descrito 
por Fletcher  el año 200213 (Tabla 1). Siguiendo esta 
clasificación, nuestro caso clínico presentó un índice 
mitótico de 3 mitosis en 50 campos y un tamaño 
menor de 5 cm por lo que el riesgo de recidiva se 
catalogó como  bajo, lo que llevó a la decisión de 
mantener un control imagenológico cada 6 meses 
sin necesidad de tratamiento adyuvante. Sin em-
bargo, a pesar de la cirugía con resección completa 
y márgenes patológicamente negativos, el tumor 
de GIST recidivó a los 12 meses. Por lo tanto, en 
la presencia de tumores de GIST de bajo riesgo, la 
discriminación entre tumor “benigno” o “maligno” 
no es fácil ya que esta clasificación ampliamente 
utilizada muchas veces resulta insuficiente. Desde 
el punto de vista clínico, nueva evidencia revela 
que el índice mitótico, el tamaño y la localización 
del tumor serían factores predictivos de recurrencia 

independientes luego de la resección tumoral R03,7, 
que la presentación sintomática del tumor se asocia 
con una menor sobrevida libre de enfermedad a 5 
años17 y que existiría un peor pronóstico en los pa-
cientes con GIST de intestino delgado, colon, recto o 
mesenterio en comparación con los GIST gástricos18. 
Desde un punto de vista patológico, varios estudios 
sugieren que el análisis de MIB-1(Ki67) (como 
marcador celular de proliferación) asociado a la 
presencia o ausencia de necrosis tumoral según el 
tamaño tumoral se asociaría a un mayor componente 
maligno. Esto se debe a que el anticuerpo MIB-1 re-
conoce el antígeno nuclear Ki-67, que está asociado 
con la proliferación celular y que se encuentra a lo 
largo del ciclo celular (fases G1, S, G2, y M), pero 
no se encuentra en células en reposo (G0)19-21 (Tabla 
2). Por otro lado, Pérez y cols, han descrito que la 
expresión de la proteína S-100 como marcador in-
munohistoquímico revelaría una menor sobrevida y 

Figura 3. A) y B): Imagen histológica de intestino delgado que presenta formación nodular comprometiendo desde la 
serosa hasta la muscular propia. C) y D): Tejido fibroadiposo focalmente infiltrado por lesión nodular.
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una tendencia a mayor recurrencia que en los tumores negativos 
para este marcador22. En cuanto a estudios genéticos, la presen-
cia de mutaciones específicas en el gen C-KIT podría predecir 
una menor sobrevida a 5 años luego de la resección quirúrgica 

Figura 4. a) Tinción tumoral positiva para CD-117. b) Tinción tumoral negativa para Desmina. c) Tinción tumoral ne-
gativa para Citoqueratina. d) Tinción tumoral positiva para Vimentina. e) Tinción tumoral negativa para proteína S100. 
f) Tinción CD-34 negativa en células tumorales y positiva en vasos sanguíneos.

Tabla 1. Riesgo de recurrencia en tumores de GIST resecables13

Riesgo Tamaño Índice Mitótico
Muy bajo riesgo < 2 cm < 5 mitosis en 50 campos
Riesgo bajo 2-5 cm < 5 mitosis en 50 campos
Riesgo intermedio < 5 cm 6-10 mitosis en 50 campos
 5-10 cm < 5 mitosis en 50 campos
Riesgo alto > 10 cm Cualquier índice mitótico

 Cualquier tamaño > 10 mitosis en 50 campos
 > 5 cm > 5 mitosis en 50 campos

Tabla 2. Clasificación alternativa de riesgo en tumores de GIST (19)

Índice MIB-1/Ki67 Tamaño tumoral
 < 5 cm 5-10 cm > 10 cm

MIB-1 < 10% sin evidencia de necrosis histológica Bajo riesgo Riesgo intermedio Alto riesgo

MIB-1 > o igual 10% o evidencia de necrosis histológica Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo

en tumores de GIST localizados23. Así 
mismo, Singer y cols, han demostrado 
que la presencia de deleciones o inser-
ciones en el exón 11 de este gen dan 
un valor predictivo independiente de 
peor sobrevida libre de enfermedad a 5 
años24. Además, Lasota y cols, demues-
tran que la presencia de una mutación 
heterocigota en el exón 11 se asocia 
con un peor pronóstico con un 85% de 
pacientes que desarrollaron metástasis 
o muerte con un seguimiento prome-
dio de 33,4 meses25. Otras variables 
histopatológicas y biológicas que se 
encuentran en estudio como factores 
pronósticos en GIST son el grado de 
atipia celular, varios factores de cre-
cimiento como IGF1 e IGF2, diversas 

C. HEINE T. y cols.

Rev. Chilena de Cirugía. Vol 62 - Nº 1, Febrero 2010; pág. 72-78



77

proteínas como CD-44, bcl-2, p53, COX-2, p16 
(INK4A), p14 (ARF), pRB, MDM2, HIF-1α, c-myc, 
y otros procesos como ploidía del DNA, actividad 
de la telomerasa, densidad microvascular y pérdida 
de la expresión de C-KIT26.

El tratamiento específico de los GIST es un deri-
vado de la 2-fenilaminopirimidina con el nombre de 
Mesilato de Imatinib (Gleevec®). Este fármaco ac-
túa compitiendo con la unión de ATP en el dominio 
intracelular de la quinasa. Esta inhibición competi-
tiva se produce en varias proteínas tirosina quinasas 
además de C-KIT como PDGFRα, PDGFRβ, ABL y 
ARG. Además se ha demostrado la correlación entre 
el tipo de mutación en el gen C-KIT y la respuesta a 
terapia ya que en pacientes con mutación en el exón 
11, un 83% presentaron buena respuesta y mejor 
sobrevida general a diferencia de los pacientes con 
mutación en el exón 9 cuya respuesta fue del 48% a 
las dosis estándar y en los pacientes sin mutaciones, 
la tasa de respuesta fue de un 0%19,27. En la actua-
lidad, las dosis orales fluctúan entre los 100 y los 
800 mg/día sin evidencias claras de que la mayor 
tasa de respuesta o un aumento en la sobrevida se 
correlacione directamente con la dosis28. En Chile, 
Garrido y cols. muestran una buena respuesta al uso 
de 400 mg/diarios de Imatinib en una muestra de 4 
pacientes con un seguimiento de 40 meses29. Cabe 
señalar que entre un 10%-20% de los pacientes tra-
tados presentan resistencia primaria al Imatinib. En 
el resto de los pacientes, puede aparecer resistencia 
secundaria, especialmente a partir del segundo año. 
La resistencia primaria es más común en los GIST 
con mutación en el exón 9 del C-KIT y en el exón 
18 del PDGFR30 y la resistencia secundaria se asocia 
al desarrollo de mutaciones adquiridas como muta-
ciones en el exón 11 del C-KIT31. 

Conclusión

El diagnóstico precoz y la resección completa 
de los tumores de GIST siguen siendo el pilar fun-
damental del tratamiento, sin embargo, y en virtud 
de nueva evidencia, se hace necesaria una nueva 
clasificación de riesgo para estos pacientes ya que 
los parámetros utilizados en la actualidad muchas 
veces resultan insuficientes. En este caso y a la luz 
de algunos de estos nuevos parámetros de riesgo 
(ubicación del tumor en intestino delgado, evidencia 
de necrosis histológica), nuestra clasificación inicial 
del tumor habría sido de alto grado, lo que nos lleva 
a considerar el uso de Mesilato de Imatinib al mo-
mento del diagnóstico inicial. El inicio de estudios 
genéticos en pacientes afectados con tumores de 
GIST, nos podrán orientar acerca del comportamien-
to tumoral así como la respuesta terapéutica a estos 
nuevos fármacos. 
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