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Objetivos Docentes

Sintetizar lo que debe saber un radidlogo general sobre los tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
haciendo énfasis en los hallazgos radioldgicos, sobre todo de TC, utilizando para ello casos de nuestro
centro.

Revision del tema

Introduccion

Los GIST (tumores del estroma gastrointestinal) tienen su origen en las células precursoras de las células
intersticiales de Cajal. Estas se encuentran en el plexo mientérico y hacen de puente entre el sisteme
nervioso autébnomo y las células musculares lisas del tubo digestivo.

Estas células normalmente expresan un receptor transmembrana para la enzima tirosina quinasa
codificado por el gen KIT. Casi todos los GIST expresan mutaciones activadoras en el receptor KIT que¢
llevan a una activacion y facilitacion del crecimiento tumoral. Asi la identificacion del receptor KIT
(CD117) permite hacer el diagnostico en un 95% de los casos de GIST y tiene una importancic
fundamental desde el punto de vista de la terapéutica como veremos mas adelante.

Los GIST son los tumores de origen mesenquimal (o no epidermoide) més comunes del tractc
gastrointestinal y afectan por igual a hombres que a mujeres con una edad entre 50 y 80 afos. Tienen une
incidencia estimada en USA de 3000-6000 nuevos casos por afio. Son claramente distintos de otros
tumores mesenquimales como leiomiomas, leiosarcomas o schwannomas.

Algunas veces se asocian con sindromes hereditarios como la neurofibromatosis I, la triada de Carney
(GIST gastrico + condroma pulmonar + paraganglioma), el sindrome de Carney-Stratakis (GIST gastricc
+ paraganglioma) o el sindrome de GIST familiar.

Localizacion
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Los GIST se localizan principalmente en estémago (37%) -Fig. 1 y 2- e intestino delgado (33%) -Fig
3- pero pueden aparecer en cualquier punto del tracto gastrointestinal (duodeno 9% -Fig. 4-, colon 4%
recto 5% -Fig. 5-, es6fago 2%) y en peritoneo (4%). En el retroperitoneo es extremadamente raro y er
otros casos no se localiza el primario.

Clinica

La clinica depende de la localizaciéon y del tamafio del tumor y muchas veces no es especifica. Pueder
general saciedad temprana, mala digestion, meteorismo, dolor abdominal difuso o masa palpable
Ocasionalmente se pueden dar hemorragias digestivas cuando el tumor afecta a la mucosa. Estos
sintomas no especificos y el crecimiento exofitico de los tumores hacen que no se detecten los tumores
GIST hasta que su progresion estd muy avanzada -Fig. 6-. La obstruccion intestinal es rara.

Diagndstico

El TC con contraste intravenoso en estudio multifasico (sin contraste, arterial y venoso) -Fig. 7-es e
método de eleccion para caracterizar inicialmente estos tumores, asi como su extension o metastasis. Le
RM estaria reservada para estudios que necesiten mayor definicion en localizaciones concretas (recto
higado...). El PET es altamente sensible, pero no es especifico para el diagnostico y no ha reemplazadc
al TC.

Estos tumores en los estudios de TC son tipicamente grandes e hipervasculares masas que realzan en los
estudios con CIV. A menudo son heterogéneos por la necrosis, hemorragia o degeneracion quistica -Fig
8-. También es frecuente la ulceracion y fistulizacion a la luz gastrointestinal -Fig. 9-. A menudo se ver
vasos dentro del tumor -Fig. 10-. Habitualmente desplazan las estructuras vecinas, viéndose invasior
directa en casos avanzados.

Los GIST pequefios pueden ser endoluminales y polipoideos, suelen ser homogéneos y pueden sei
hallazgos incidentales en TC o endoscopia -Fig. 11-.

Casi un 50% de los pacientes se presentan con metastasis. Estas se presentan sobre todo en higadc
(diseminacion hematogena) -Fig. 12-y peritoneo (diseminacion peritoneal) -Fig. 13-, Menos
frecuentemente hay metéstasis en partes blandas, pulmones y pleura. La diseminacion linfatica e
extremadamente rara.

Las caracteristicas en la imagen de TC de las metastasis son similares a las del tumor primario. Las
metastasis hepaticas, habitualmente hipervasculares en fase arterial se lavan en la fase venosa y pueder
no ser visibles en estudios monofasicos en fase portal.

Tratamiento

Hasta aproximadamente el afio 2003, estos pacientes tenian un pobre pronostico teniendo como Unice
opcion terapéutica la cirugia. Sin embargo el descubrimiento de la capacidad del imatinib mesylatc
(STI571) -Glivec® (Novartis)-, una pequefia molécula inhibidora tirosina quinasa, para inhibir e
receptor KIT, cambio el escenario incrementando notablemente la supervivencia a largo plazo de los
pacientes.

Estos cambios en el escenario terapéutico se reflejan en una serie de decisiones que se han idc
sucediendo por parte de la FDA: En 2002 aprob6 el uso de imatinib como tratamiento del GIST
metastasico avanzado. En 2006 aprob¢ el sunitinib como farmaco de segunda linea para los casos d¢
resistencia al imatinib. En 2008 aprob¢ el uso de sunitinib como tratamiento adjunvante de GIST KIT+
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después de la reseccion quirargica completa. En 2009 se publico un ensayo prospectivo de imatinit
como neoadjuvante en GIST primario avanzado y metastasico o en GIST recurrente. En 2013 la FDA
aprob¢ regorafenib como farmaco de tercera linea...

Seglin la mutacion de activacion que presente el tumor habrd mejor o peor respuesta al imatinib, asi e
70% presentan la ex6n 11 (habitualmente géstricos) que responde mejor que otros GIST (exén 9, wilc
GIST,...).

Diversos ensayos han demostrado la eficacia del tratamiento con imatinib previo a la cirugia en GIST
primarios resecables, en recurrentes y en metastdsicos. Asi las guias actuales indican mantener e
tratamiento preoperatorio hasta que en dos TC consecutivos no hay mejora en la respuesta tumoral.

Imagen de la respuesta al tratamiento con imatinib de los GIST

El actual enfoque terapéutico del GIST ha aumentado la importancia de la imagen, sobre todo de TC, nc
solo en el diagndstico inicial y en su estadificacion, sino también en la monitorizacion de la eficacia de
tratamiento y en la deteccion de progresion tumoral.

Los cambios histologicos que provocan estos tratamientos (menor vascularizacion y densidad celular cor
degeneracion quistica y mixoide sin necrosis o inflamacidn), condicionan los cambios de imagen. Asi ¢
la disminucion de la densidad y realce se puede afiadir incluso un aumento transitorio de tamafio por
degeneracion quistica o hemorragia intratumoral —que también aumentaria la densidad- -Fig. 14, 15, 16y
17-.

I- Recomendaciones en cuanto a protocolo de imagen:

-TC con contraste: modalidad de eleccion.

-TC sin contrate: para hemorragias y valoracion del realce.
-TC multifasico: deteccion de lesiones isodensas.

-RM: valoracion de lesiones hemorragicas.

-PET/TC valoracion de respuesta temprana al tratamiento.

II- Criterios para valoracion de la respuesta:

-Habitualmente una buena respuesta ocurre en 1 o 2 meses, alcanzando el maximo en 6-12 meses. Er
terapias neoadjuvantes los TC de control preoperatorios se pueden hacer cada 2 o 3 meses y los
postoperatorios cada 3 o 6 meses.

-La respuesta al tratamiento causa disminucion de la densidad tumoral y del realce y a veces cambios d¢
tamarno.

-El criterio RECIST de descenso de un 30% del tamafio unidimensional es menos sensible.

-El criterio de Choi: el descenso de la atenuacion del tumor en un 15% o un descenso del 10% de
tamano unidimensional indica respuesta al tratamiento.

III- Criterios de la resistencia primaria (en los primeros 6 meses de tratamiento):
-No cambios de densidad o realce, nuevas metastasis o crecimiento de lesiones en el primer TC d¢
seguimiento post tratamiento.

-No descenso de actividad metabolica en PET/TC después de un mes de tratamiento.

IV- Criterios de la resistencia secundaria (después de los primeros 6 meses de tratamiento):
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-Nuevas metastasis.

-Crecimiento de lesiones preexistentes.

-Progresivo incremento de densidad de una lesion previamente quistica.
-Realce de un nédulo intratumoral (imagen de nodulo en un quiste).

-Realce de una masa intratumoral (imagen de una masa dentro de un quiste).

V- Pitfalls a tener en cuenta:

-El incremento de tamafio de la lesion se puede confundir con progresion.
-La hemorragia puede incrementar la densidad tumoral y esto se puede confundir con resistencia a
tratamiento.

Las pruebas de imagen también puede servir para detectar toxicidad o efectos secundarios de
tratamiento, sobre todo retencion de liquidos: anasarca, derrame pleural, edema de pulmoén o ascitis
alguno de los cuales podria parecer signo de progresion tumoral.

Imagenes en esta seccion:

Fig. 1: Varén de 54 afios. Hallazgo ecografico adyacente a la pared de la curvatura menor-antro gastrico
y dependiente de la pared géstrica: lesion nodular de contornos definidos y ecoestructura heterogénea y
vascularizada. Se demostré posteriormente GIST gastrico
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Fig. 2: Varon de 54 afios (paciente de Fig. 1). TC: masa exofitica, localizada en intimo contacto con
curvatura menor gastrica préxima a antro, de aspecto heterogéneo con realce precoz. Posteriormente se
demostrd GIST gastrico

Fig. 3: Mujer de 70 anos. TC: masa vascularizada con realce heterogéneo, localizada en ileon en
contacto con varias asas intestinales. Posteriormente se demostré GIST de bajo grado de intestino
delgado.
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Fig. 4: Mujer de 54 anos. TC: lesion heterogénea en surco pancreatico duodenal, que se encuentran en
intimo contacto con la pared duodenal, de crecimiento exofitico en paciente asintomatica. Posteriormente
se demostrd GIST de bajo grado de duodeno.

Fig. 5: Mujer de 89 afios. TC: control evolutivo de GIST de localizacion pararectal derecha. Lesion, de
aspecto solido y relativamente homogéneo, con areas periféricas de mayor atenuacion. Se demuestra
muy lenta disminucion de volumen en respuesta al imatinib. Paciente estable tras 5 afios de tratamiento.
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Fig. 6: Varon de 65 afios. Acudid a urgencias por astenia, pirosis y melenas. TC: voluminosa masa
intragastrica de unos 59 mm de didmetro transverso maximo en region antropildrica sin aparente
extension extraluminal. Se demostro tras cirugia GIST de alto riesgo ulcerado.
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Fig. 7: Mujer de 54 afios. TC estudio multifasico: En la luz de un asa de intestino delgado se identifica
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una lesion 19 mm con morfologia arrifionada y bien definida. No se identificaba en la fase sin contraste
(a), comienza a identificarse en la fase arterial (b) y capta el contraste homogéneamente y con maxima
intensidad en la fase venosa (c¢). Posteriormente se demostrd GIST de bajo grado de intestino delgado.

Fig. 8: Mujer de 86 afos. TC: voluminosa masa dependiente de cara anterior del estdmago, que presenta
amplia area quistica-necrotica y calcificaciones. Posteriormente se demostrd GIST gastrico

Fig. 9: Mujer de 54 anos con GIST de bajo grado de duodeno (paciente de Fig. 4). TC: presencia de aire
intratumoral en correlacion con ulceracion de la lesion y fistulizacion a la luz gastrointestinal.
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Fig. 10: Mujer de 70 afios. (paciente de Fig. 3). TC: Se comprueba la presencia de vasos dentro del
tumor en la masa vascularizada que posteriormente se demostrdé GIST de bajo grado de intestino
delgado.
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Fig. 11: Mujer de 71 afios. TC: en la curvatura menor géstrica y con crecimiento exofitico de la pared se
aprecia una imagen de engrosamiento focal de 23 mm de diametro (que se corresponde con hallazgo
accidental en gastroscopia), hipointensa y con calcificaciones groseras. Posteriormente se demostro
GIST gastrico de bajo grado.

Fig. 12: Mujer de 86 afios (paciente de Fig. 8). TC: paciente con voluminoso GIST gastrico que
presentaba un area irregular hipodensa en 16bulo hepatico izquierdo que realzaba en los bordes,
compatible con metastasis hepatica
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Fig. 13: Mujer de 54 afios con GIST de bajo grado de duodeno -punta de flecha- (paciente de Fig. 4).
TC: se observan dos metastasis peritoneales -flechas-.

Fig. 14: Mujer de 54 afios con GIST de bajo grado de duodeno (paciente de Fig. 4). TC: cambios en
cinco meses de tratamiento con imatinib observandose aumento de tamafio de un implante medial al
rinon derecho -flecha- pero con disminucion de densidad lo que puede estar en relacion con respuesta al
tratamiento
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Fig. 15: Mujer de 54 afios con GIST de bajo grado de duodeno (paciente de Fig. 4). TC: cambios en
cinco meses de tratamiento con imatinib observandose aumento de tamafo de una lesion en cabeza de
pancreas pero con cambios quisticos en su interior por lo que puede estar en relacion con respuesta al
tratamiento

Fig. 16: Mujer de 54 afios con GIST de bajo grado de duodeno (paciente de Fig. 4). TC: cambios en
cinco meses de tratamiento con imatinib observandose aumento de tamafio de un implante peritoneal
-flecha- pero con disminucion de la densidad en su interior por lo que puede estar en relacion con
respuesta al tratamiento
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Fig. 17: Mujer de 54 afios con GIST de bajo grado de duodeno (paciente de Fig. 4). TC: cambios en
cinco meses de tratamiento con imatinib observandose aumento de tamafio de otra pequefia lesion en
pancreas sin otros cambios por lo que mirando sélo esta lesion no se podra demostrar que haya respuesta
al tratamiento.

Conclusiones

La TC es la modalidad de imagen de primera eleccion en el manejo de los pacientes con GIST, en su
diagnostico inicial y estadificacion o en la monitorizacion de la evolucion durante y después del
tratamiento.

Para una adecuada monitorizacion el radidlogo debe conocer los cambios que el imatinib y fArmacos
similares pueden producir en la imagen de las lesiones.
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