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Objetivo docente

* Revisar las caracteristicas radiologicas de los tumores GIST

* Describir los criterios a tener en cuenta en la evaluacidon de |la respuesta
al tratamiento con inmunoterapia mediante TC.

e Describir los criterios CHOI

Revision del tema

Los GIST: Representan el tumor gastrointestinal mesenquimal mas
frecuente, neoplasia que se origina en las células de Cajal a nivel del plexo
mientérico, que en su mayoria presentan mutaciones activadoras vy
facilitadores del crecimiento tumoral en su receptor KIT y PDGFRA que
expresan positividad en inmunohistoquimica para CD 117 (95%) vy
CD34(70%) aunque su ausencia no descarta el diagnostico .

Con una prevalencia de hasta 20 casos por cada 100.000 habitantes,
afectan por igual a ambos sexos mujeres entre 50 y 80 anos; se ha descrito
asociaciones con la Neurofibromatosis | en la triada de Carney (GIST
gastrico + condroma pulmonar + paraganglioma), el sindrome de Carney -
Stratakis (GIST gastrico + paraganglioma) o el sindrome de GIST familiar.

Las mutaciones en el gen KT o PDGFRA son comunes también en los
tumores desmoides , por lo que se ha visto que los pacientes con GIST
pueden estar predispuestos a desarrollar tumores desmoides o
viceversa. Estas posibilidades deben ser consideradas cuando el paciente
tiene una recurrencia de cualquiera de estos tumores.
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Estos tumores se localizan por orden de frecuencia en:

* Estdmago 45%
* |ntestino delgado 35%
 Duodeno 9%
* Colonyrecto 5%
* Esofago, mesenterio 5%
* Epiplon vy retroperitoneo 1%

Estos tumores se evaluan por el riesgo de progresion tumoral en base a su
indice mitotico, tamano y localizacion. El origen en el estomago y tumores
menores a 2 cm, se considera un factor pronostico favorable un potencial
maligno muy bajo.

La presentacion clinica de los GIST es variable y puede ir desde una :

* Saciedad precoz

* Dispepsia, meteorismo

* Dolor abdominal difuso

* Masa palpable

* Hemorragia digestiva

* Obstruccion intestinal: rara

Las metastasis: pueden estar presentes en la mitad de los casos al

diagnostico del tumor primario o afectar al:
* Higado (Diseminacion hematogena)

* Peritoneo (Diseminacion por contiguidad)
* Partes blandas, pulmones, pleura
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Diagnostico: Entre las pruebas de imagen son utiles :

- TC multifasico (Sin, fase arterial y portal): Estos tumores se caracterizan

por ser hipervasculares (realzan tras la administracion de contraste,
también se pueden observar vasos en el interior de los mismos), o ser
heterogéneos (por necrosis, hemorragia, o degeneracion quistica),
ulcerar la mucosa (50%) vy presentar el signo del "ojo de buey, fistulizar a
la luz intestinal, desplazar estructuras vecinas (aunque en estadios
avanzados pueden llegar a invadirlos), mientras que la obstruccion
intestinal es infrecuente y no suelen calcificar. Fig.4.

Al ser las metastasis hipervasculares es recomendable realizar un
estudio en fase arterial, ya que pueden pasar desapercibidas si solo se
realiza en abdomen una fase portal. A diferencia de los adenocarcinomas
gastrointestinales, los tumores GIST no afectan a los ganglios linfaticos

RM : Util para el estudio de los GIST rectales, valoracidn de lesiones
hemorragicas y en sospecha de metastasis hepaticas. Fig.5.

PET: Presenta alta sensibilidad para valoracion de respuesta precoz vy
ser de utilidad en la prediccion de respuesta a largo plazo del
tratamiento con Imatinib en pacientes con GIST metastasico, vya que se
ha visto buena correlacion entre la respuesta basada en el volumen
tumoral y la atenuacion mediante TC, y el SUV maximo en el PET.
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En cuanto a su aspecto Fig. 6, los posibles diagnosticos diferenciales
son:

1. Schwannoma
2. Leiomiomas, mas frecuentes en esofago.

3. Lelomiosarcoma
4. Tumores carcinoides, sobre todo en lesiones pequenas.

5. Adenocarcinoma gastrico o linfoma: A veces pueden demostrar
crecimiento intramural y simular el aspecto de un GIST, pero asocian

adenopatias.

6. Metastasis gastricas (de melanoma o cancer de mama): Normalmente
son submucosas y pueden manifestarse con el "signo del ojo de buey"

pero suelen ser multiples

Tratamiento

Ante tumores pequenos no suelen realizar una escision intestinal
amplia y usualmente tampoco linfadenectomia.

En metastasis se esta utilizando inmunoterapia que producen
imagenes unicas, diferentes a |la quimioterapia citotoxica convencional

usada en otros tipos de canceres. Fig 1.

Para evaluar al respuesta al tratamiento son adecuados el uso de los
criterios CHOI Fig 2., no asi los criterios RECIST (Response evaluation
criteria in solid) ya que estariamos cometiendo un error. Fig 3. Los
criterios CHOI valoran la respuesta de acuerdo a las caracteristicas en
imagen, y asi es posible clasificar estos tumores con: respuesta
completa o parcial, progresion de la enfermedad.
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Fig.1: Esquema del manejo terapéutico de los GIST

CRITERIOS CHOI

RESPUESTA - Desaparicion de las lesiones.

COMPLETA - No evidencia de nuevas lesiones.

A AN S AN e VB - Disminucion de al menos > 10% de la suma de los diametros
maximos de las lesiones diana.

- Disminucion > 15% en la atenuacion del tumor (UH)
*Sin lesiones ni datos de nueva progresion.

ENFERMEDAD - No datos de progresion.

ESTABLE -No cumple ninguno de los criterios.

Tl {35 (0] B VW - Aumento de al menos un > 10% de la suma de los didmetros de

ENFERMEDAD las lesiones diana.

- Ausencia de cambios en la atenuacion.

- Nuevos nodulos intratumorales o aumento del tamano de los
nodulos preexistentes.

- Aparicion de nuevas lesiones.

Fig.2: Criterios CHOI
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DEFINICION RECIST 1.1
Evaluacion de las lesiones diana
Desaparicion de todas las lesiones diana o adenopatias de menos de10 mm de
eje corto
Disminucion de al menos el 30% en la suma de los diametrés mayores de las
lesiones diana con respecto a la obtenida en el estudio basal
Aumento de al menos el 20% en la suma de los egiametros de las lesiones diana
tomando como referencia la menor suma gtitenida durante el seguimiento
(incluido el estudio basal si esta es la »énor)
La suma de los diametros debe haber aumentado en al menos 5 mm
Aparicion de una rama lesiofes nuevas.
No cumple ninguna deA0s criterios anteriores
Evaluacion de lastésiones no diana
Desapariciop-de lesiones no diana y normalizacion de los marcadores tumorales.
Progresion inequivoca de las lesiones no diana existentes
Persistencia de una o mas lesiones no diana y/o mantenimiento de los
marcadores tumorales por encima del limite alto de la normalidad

Fig.3: Criterios RECIST

1. CRITERIOS DE RESPUESTA PARCIAL Fig.5

* Transformacion quistica “Fluidificacion”: Disminucion en la densidad
tumoral (al menos 10 UH, aproximadamente al mes de comienzo del
tratamiento), de realce de contraste y conversion en lesiones que
parecen quistes simples “pseudoquistes”: todos son criterios de
buena respuesta al tratamiento, independientemente de los cambios
en su tamano. En el higado las lesiones con degeneracion mixoide
suelen tener una atenuacion un poco mayor que la de los quistes
verdaderos, lo que puede ayudar a la diferenciacion.
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El problema de caracterizar fluidificacion se limita en |a valoracion de las
metastasis necroticas hemorragicas que se siguen de degeneracion
quistica o en las metastasis peritoneales ya sea por interposicion de asas
o por movilidad del mesenterio (aunque se podria reducir esta dificultad
llenado las asas intestinales con medio de contraste positivo).

* P Tamano: Por abcesificacion, hemorragia, degeneracion mixoide. Los
rasgos de hemorragia temporal suelen ser mas frecuentes despues del

tratamiento que antes.

* Pseudoprogresion: «Aspecto de nuevas lesiones pequenas», por ej: en
el higado las lesiones se hacen visibles solo en fase arterial del estudio
dinamico, las cuales eran completamente invisibles en la tomografia
inicial (esto se debe a metastasis en el higado que disminuyeron su
atenuacion durante el tratamiento se hacen visibles y, por tanto,
detectables.). Estas lesiones pueden malinterpretarse como progresion,

con efectos dramaticos en el paciente

e Calcificaciones

* Fenomeno Estacionariedad del tamano: en la regresion real de la
enfermedad y el tiempo transcurrido antes de que las lesiones dejaran
de agrandarse era por lo general de un ano , muy diferente al RECIST el
cual se considera como progresion de la enfermedad.
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2. CRITERIOS DE RESISTENCIA O PROGRESION >6m. Fig 8.

* Sin cambios: densidad, realce, tamano, aun en conversion quistica.

* Aparicion de nodulos intratumorales

* Nuevas metastasis, I tamano de lesiones en 12 TC de seguimiento
postratamiento.

* Sin descenso de actividad metabdlica en PET/TC después de 1 mes de
tratamiento

* Disminucion de algunas lesiones metastasicas con aumento concurrente
de otras lesiones o desarrollo de otras nuevas.

Se ha descrito que las lesiones que mantuvieron un fuerte realce del
contraste de contraste no respondieron al tratamiento (18%) o soélo
disminuyeron sus dimensiones (4%).

3. EFECTOS ADVERSOS: IMATINIB

* Diarrea, nauseas, fatiga, calambres musculares, dolor abdominal vy rash

cutaneo

 Sobrecarga de liquidos: Ascitis, derrame pleural o pericardico o
extenso edema subcutaneo; especialmente el derrame pleural y ascitis
gue muchas veces puede ser confundido como enfermedad peritoneal
o pleural como progresion de la enfermedad cuando en realidad Ia

enfermedad esta estable o resuelta.

* Hemorragia 4-8 semanas (5% de casos): que puede llegar a requerir
intervencion quirurgica. Esta puede producir un aumento de volumen vy

la atenuacion tumoral, simulando progresion.
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Fig.4: Voluminosa masa pélvica centrada en el tercio medio e inferior del recto, parcialmente exofitica, de aspecto marcadamente
heterogéneo con su vertiente mas periférica e inferior de aspecto mamelonado y abundantemente vascularizada, con una zona mas
central de aspecto necrotico con presencia de burbujas aéreas en su interior. No se observaba adenopatias mesenteéricas,
retroperitoneales, en cadenas pélvicas ni inguinales de tamano patologicos. Los hallazgos sugerian neoplasia de origen rectal sin
signos radiologicos de agresividad (planteando el diagndstico diferencial entre tumor GIST o adenoma velloso), Biopsia confirma

GIST.

Fig 5: RM de control : Pacientre tratada con inmunoterapia y en el control se observa gran disminucion de la masa rectal
visualizada en estudio TC previo. Actualmente la masa se centra en el recto medio, con inicio a unos 5 cm del margen anal. Se trata
de una masa exofitica dependiente de la vertiente lateral izquierda del recto medio, de paredes marcadamente engrosadas
circunferencialmente, contornos mamelonados y zona central de aspecto necrotico que parece comunicar con la luz del recto,

Hallazgos compatibles con respuesta parcial.
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Fig 6: A: Nodulo solido hipercaptante en el mediastino posterior, de probable dependencia esofagica, presenta bordes bien

definidos, con alguna micro calcificacion centrales sugestivo de GIST.
B. Tumor esofagico tratado con enucleacion por videotoracoscopia, sin recidiva en control radioldgico. Estudio

anatomopatologico compatible con tumor glomico esofagico, se descarto GIST.

Fig. 7. Gran tumoracion sélida con areas hipodensas de necrosis abdominopélvica adyacente al meso sigma y recto de gran
tamano en relacion a GIST que infiltra rectosigma formando un magma y una gran coleccién con realce de |la pared bien definida
sugestiva de coleccion abscesificada que desde la pelvis se extiende a fosa iliaca derecha ,gotiera parietocolica hasta la region
media del abdomen por delante de los grandes vasos con un diametro transversal de 14 cm x 15 craneocaudal x 7 anteroposterior,

este habia aumentado de tamafo respecto a control previo, compatible con progresion de la enfermedad.
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Conclusiones

* Los tumores GIST en la mayoria de los casos se presentan como tumores
grandes, de aspecto heterogéneo por necrosis, hemorragia interna o
degeneracion mixoide; Es frecuente la ulceracion y fistulizacion a luz
intestinal asi como el desplazamiento de 6rganos y vasos adyacentes.

* La TC es la técnica de imagen de eleccion en su diagnostico y estadiaje asi
como en la monitorizacion de la respuesta al tratamiento.

* En general la TC con contraste es tan fiable como el PET en la evaluacion
de la respuesta al tratamiento, teniendo en cuenta los cambios en el
realce, ademas de la medida del tamano tumoral. En base a ésto se
establecieron los criterios de respuesta Choi, que el radidlogo debe
conocet.

* Para una adecuada monitorizacion el radiologo debe conocer los cambios
qgue el imatinib y farmacos similares pueden producir en la imagen de las
lesiones.
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