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RESUMEN
OBJETIVO:  Evaluar  densidad microvascular como fac-
tor pronóstico en  tumores del estroma gastrointestinal,
comparar variables clínicas, patológicas conocidas.
MÉTODOS:  Estudio sobre base de datos pacientes con
diagnóstico tumor de estroma gastrointestinal en  Instituto
de Oncología “Dr. Luis Razetti”, Hospital Vargas de
Caracas.  Enero  2000 diciembre 2004.  Densidad micro-
vascular: determinó  alta o baja  con inmunohistoquímica
en bloques de parafina, se comparó junto variables clínicas,
patológicas realizándose análisis de multivariables para
identificar  factores de riesgo: sobrevida global, sobrevida
libre de enfermedad, recaída metastásica, recaída local.
RESULTADOS:   36 pacientes  33,3 %  sexo masculino
66,6 % femenino; media edad, seguimiento 54,4 años,
21,17 meses respectivamente; densidad microvascular
alta 52,8 % baja 47,2 %; recaída local 16 (22,2 %)  recaída
metastásica 14 (38,9 %); murieron 9 pacientes por
enfermedad (23,6 %) 9 vivos con enfermedad.  Factores
pronósticos  sobrevida global: densidad microvascular
alta P= 0,001), tamaño tumoral > 10 cm (P= 0,039),
enfermedad diseminada como hallazgo quirúrgico (P=
0,002) tamaño enfermedad remanente > 5 cm (P= 0,001).
Sobrevida libre de enfermedad: influyeron densidad mi-
crovascular alta (P= 0,001), extensión por imágenes de
lesión (P= 0,02), tamaño tumoral > 10 cm (P= 0,017),
enfermedad d iseminada (P= 0 ,001)  t ra tamiento
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SUMMARY
OBJECTIVE:  To evaluate microvascular density as prog-
nostic factor in   gastrointestinal stromal tumors compare
the results with well-known clinical pathologist prognos-
tic variables.  METHODS:   Prospective trial using data-
base diagnostic gastrointestinal tumors patients at Instituto
de Oncología “Dr. Luis Razetti” Hospital Vargas from
Caracas between January 2000 to December 2004.  Mi-
crovascular density was measured in high or low by
inmunohistochemical biopsies, paraffin-wax molds  stud-
ied about clinical  pathological variables with multi vari-
able test, observing risk factors for overall survival free
survival disease,  and local recurrence metastasic recur-
rence.  RESULTS: 36 patients, 33.3 % male and 66.6 %
female; median age, follow up 54.4 years 21.17 months
respectively; microvascular density was high in 52.8 %
low 47.2 %; local recurrence  16 (22.2 %) metastasic
recurrence 14 (38.9 %), 9 patients death 9 still alive with
active disease.  Prognostic factors: global superlife high
microvascular density  (P= 0.001), tumor size > 10 cm
(P= 0.039), spread disease as  surgical find (P= 0.002)
residual disease higher than 5 cm (P= 0.001).  Free super
life high MVD (P= 0.001), imagine tumor extension (P=
0.02), tumor size > 10 cm (P= 0.017), spread disease (P=
0.001) post surgical treatment with Imatinib (P= 0.036).
Local recurrence  high microvascular disease (P= 0.012),
imagine tumor extension (P= 0.003)  tumor size > 10 cm
(P= 0.001).  Metastasic recurrence risk factors  high
microvascular density (P= 0.001), imagine tumor exten-
sion (P= 0.037), tumor size > 10 cm (P= 0.014), residual
disease higher than 5 cm (P= 0.003) disease progression
on Imatinib treatment (P= 0.030).  CONCLUSIONS:
High microvascular density,  tumor size higher than 10
cm are constant prognostic factors.

KEY WORDS:  Gastro intestinal tumor, microvas-
cular density, prognosis.
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INTRODUCCIÓN

urante largo tiempo la posibilidad
de ident i f icar  y  c las i f icar
adecuadamente los tumores de
origen gastrointestinal no epitelial
ha sido difícil y problemático(1).

La primera descripción de las neoplasias
mesenquimales del tubo digestivo en 1941(2),
abrió las puertas a un complejo grupo de tumores
con difícil histogénesis y comportamiento
incierto(3,4).

La apariencia histológica de estos tumores
mesenquimales digestivos, llevó a un enfoque
diagnóstico orientado fundamentalmente hacia
2 l íneas de origen: tej ido muscular l iso
(leiomiomas, leiomioblastomas, leiomiosar-co-
mas) y a tejido de los nervios periféricos
(schwanomas)(5,6).  El término GIST sugerido
por primera vez por Mazur y col.(7) en 1983,
englobaba a un heterogéneo grupo de neoplasias
no epiteliales del tracto digestivo con un
comportamiento diferente al de los sarcomas de
origen muscular o neural (8).  Esto caracterizaba
a este sub grupo de tumores como poco
frecuentes y de difícil abordaje donde a pesar de
su baja incidencia, se constituían dentro del
grupo de los tumores de origen mesenquimal de
tracto gastrointestinal como los más frecuentes.

En 1990 la organización Mundial de la Salud
(OMS) acordó designar a estos tumores como

“tumores estromales” y más recientemente, a
raíz de la utilización de la inmunohistoquímica
se ha denominado a una parte de este grupo
como “Tumores del estroma gastrointestinal o
GIST (por sus siglas en inglés de Gastrointes-
tinal Stromal Tumors)(1,6,9).

Los tumores del estroma gastrointestinal
(GIST) pueden considerarse raras lesiones
primarias de tipo mesenquimal, originadas
fundamentalmente en la pared muscular de las
vísceras huecas del tracto digestivo(10).  En países
con cifras epidemiológicas y datos estadísticos
confiables como Estados Unidos de América,
se diagnostican aproximadamente entre 1 000 a
1 500 casos nuevos por año(11).  La histogénesis
de estos tumores ha sido punto controversial en
los últimos 30 años, debido a que su similitud a
lesiones de músculo liso ha hecho parecerlos a
leiomiomas y le iomiosarcomas(12-14) y su
parecido a tumores de diferenciación neural los
ha hecho parecer schwanomas(15).

La aparición de la inmunohistoquímica
demostró que sólo una parte de estos tumores
estromales originados en el tubo digestivo,
expresaba marcadores relacionados al músculo
l iso y neurales,  hecho común entre los
leiomiomas y leiomiosarcomas así como los
schwanomas, lo cual complicaba su diagnóstico
y reducía los grupos de estudio(11).  En función
de su diferenciación se dividieron en benignos
o bien diferenciados y en malignos o poco
diferenciados siendo poco probable predecir a
ciencia cierta su comportamiento biológico(16).

Ante la presencia de un grupo tumoral de
comportamiento incierto y poco respondedores
a la terapia posoperatoria convencional, surge
la necesidad de conocer y/o profundizar en su
verdadero origen, para lo cual se toma como
punto de apoyo el avance desmesurado de las
técnicas de inmunohistoquímica, apareciendo
la relación entre la presencia del C-KIT con su
marcador CD117 y las células intersticiales de
Cajal(17).  Estas células ubicadas en las paredes
musculares del tracto gastrointestinal o sus

posoperatorio con Imatinib (P= 0,036).  Para recaída
local: densidad microvascular alta (P= 0,012), extensión
por imágenes (P= 0,003)  tamaño tumoral > 10 cm (P=
0,001).  Recaída metastásica densidad microvascular alta
(P= 0,001), extensión por imágenes (P= 0,037),  tamaño
tumoral > 10 cm (P= 0,014), enfermedad remanente > 5
cm (P= 0,003) progresión enfermedad bajo tratamiento
con Imatinib (P= 0,030).  CONCLUSIONES:  Densidad
microvascular alta tamaño tumoral fueron factores
pronósticos constantes.

PALABRAS CLAVE: Tumor tracto gastrointesti-
nal, densidad microvascular, pronóstico
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células madres ubicadas fuera del mismo y
asociadas a la función de motilidad como
verdadero marcapasos,  respondían a las
interrogantes del origen tumoral, ya que se
encontraba presente en los GIST, no así otros
marcadores musculares o neura les.   E l
protooncogen c-kit, expresión reconocida de
las células intersticiales de Cajal e identificado
con el marcador CD117 se establece como
diagnóstico inmunohistoquímico y definitivo
para los GIST(18,19).

Después de la controversia de su origen y
d iagnóst ico,  y  debido a su par t icu lar
comportamiento por no responder de igual
manera que el resto de los tumores del tracto
digestivo a los tratamientos complementarios
convencionales, se intentaron establecer los
elementos tumorales que influían como factores
pronósticos, determinándose en múltiples
estudios el tamaño tumoral (mayor o menor de
5 cm) y la diferenciación histológica (mayor o
menor de 5 mitosis por 50 campos de gran
aumento) como significativos(20).  La presen-
tación clínica de estos tumores depende de su
ubicación y tamaño, ocurriendo alrededor de la
edad mediana a mayor con promedio de 60 años
y con una frecuencia de 5 % de todos los sarco-
mas.  No se han establecido diferencias por
sexo, predominando el estómago y seguido por
el intestino delgado como ubicaciones más
frecuentes(21,22).  El abordaje terapéutico inicial
(y más efectivo tradicionalmente descrito) es la
cirugía, aunque con frecuencia son diag-
nosticados incidentalmente por otras causas y
diagnósticos, o no puede llegarse al diagnóstico
pre operatorio por sus características propias de
ubicación y origen(23).  Las manifestaciones más
importantes son inespecíf icas de or igen
digestivo y consisten en náuseas, vómitos,
sensación de plenitud, dolor, obstrucciones y
sangrado.

La respuesta de los GIST en relación al
tratamiento convencional de los tumores
mesenquimales digestivos ha sido desfavorable,

comparados con los de origen muscular o neu-
ral debido a su poca o nula respuesta a la quimio
y/o radioterapia posoperatoria(24).  La concepción
dentro de estos sarcomas como de peor o más
sombrío pronóstico, se mantuvo hasta la
aparición del Imatinib o STI571 (medicamento
ingerido vía oral), con mecanismo de acción
por inhibición competitiva de la Tirosin Kinasa
Kit  (25), la cual induce en los GIST proliferación
celular por sobre expresión debido a una
mutación del protooncogen C-KIT(26).  Esta
nueva arma terapéutica redimensionó el abordaje
y concepto pronóstico de estos tumores, al lograr
una nueva opción diferente a la standard, para
el manejo posquirúrgico de la patología en
cuestión(26).  El imatinib demostró efectividad
en su utilización como terapia complementaria
y paliativa al disminuir y/o estabilizar la
enfermedad metastásica y remanente intraab-
dominal(27-30).

En el marco de la innovadora terapéutica con
Imatinib, surge la necesidad de determinar
nuevos factores pronóst icos tumora les
al ternat ivos a los convencionales, como
respuesta a las necesidades e inquietudes del
complejo médico-paciente-institución y así
adecuar recursos, esfuerzos y tiempo.

La angiogénesis asociada a neovascu-
larización como respuesta tisular a la mayor
demanda nutricional de los tejidos tumorales,
ha sido frecuentemente asociada a pronósticos
desfavorables en oncología(31).  La presencia de
diferentes formas de su cuantificación y su
compleja traducción diagnóstica y pronóstica
hace difíci l  unif icar algunos criterios de
interpretación en tumores poco frecuentes.

La densidad microvascular como forma de
expresión de angiogénesis a través de su
marcador inmunohistoquímico CD31, es
utilizada en algunos tumores de origen epitelial
con representación pronóstica conocida como
por ejemplo en mamas(32).  Hasta el momento se
ha investigado poco la relación de esta forma de
angiogénesis (densidad microvascular) para con
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los tumores de origen mesenquimal, y  no ha
sido descrito, investigado o publicado su
relación como factor pronóstico en tumores del
estroma gastrointestinal.

MÉTODOS

Se realizó estudio prospectivo sobre una base
de datos ya existente (historia clínica), previa
aprobación del Comité Académico, Departa-
mento Quirúrgico y Servicio de Vías Digestivas
y Partes Blandas del Instituto Oncológico “Dr.
Luis Razetti” y Servicio de Anatomía Patológica
del Hospital Vargas de Caracas.  Fueron
evaluadas y revisadas las historias clínicas de
los Departamentos de Archivos y Registros
Médicos en ambas instituciones, pertenecientes
a todos los pacientes con diagnóstico de GIST
confirmados por inmunohistoquímica y tratados
en estos hospitales entre los años 2000 y 2004.

Para la recolección de la información se
utilizó un formato donde se registraron los datos
de identificación del paciente y los relacionados
a variables clínicas, patológicas (tumorales) y
quirúrgicas.  Dentro de las variables clínicas se
midieron: edad, sexo, antecedentes oncológicos
familiares, síntomas iniciales, ubicación de la
lesión primaria, extensión de la enfermedad,
tamaño tumoral en estudios diagnósticos,
estudios diagnósticos iniciales, tratamiento pre
operatorio, tratamiento posoperatorio, recaída
local, recaída metastásica, sitio de metástasis,
tratamiento con Imatinib, respuesta al trata-
miento con Imatinib y muerte por enfermedad.
Las variables quirúrgicas fueron: compli-
caciones posoperatorias, hallazgos quirúrgicos,
objetivo del tratamiento quirúrgico, tipo de
cirugía realizada, tamaño tumoral, enfermedad
residual y tamaño de enfermedad remanente.
Dentro de las var iab les pato lóg icas se
determinaron:  resul tado de b iops ia pre
operatoria, resultado biopsia posoperatoria,
grado h is to lóg ico,  bordes de resecc ión
(márgenes)  y  densidad microvascular .

Asimismo y basado en el  estatus de la
enfermedad en la última consulta control, se
identificaron las variables correspondientes a
intervalo libre de enfermedad, sobrevida glo-
bal, seguimiento y condición de vivo o muerto.

Fueron ubicadas en los archivos de los
Servicios de Anatomía Patológica de los
respectivos hospitales (utilizando sus números
de historia clínica y biopsia como forma de
registro), los bloques de parafina de los pacientes
en cuestión para su revisión y nueva evaluación.
En esta muestra evaluada por un primer
anatomopatólogo, se confirmó el diagnóstico
de GIST utilizando microscopia convencional e
inmunohistoquímica con CD-117 (C-Kit), lo
cual  fue corroborado por  un segundo
anatomopatólogo.

Seguidamente se procesó de nuevo la muestra
y bajo el mismo esquema de observación de
patólogos, se marcó a través de técnicas stan-
dard de inmunohistoquímica la densidad mi-
crovascular utilizando CD31.  Se determinó el
número promedio de capilares sanguíneos
(arteriales y venosos) observados por cada 10
campos para un aumento de 10x, estableciéndose
convencionalmente la densidad microvascular
utilizando como punto de corte 35, en alta o
baja(33,34).  Se procedió a comparar el resultado
obtenido de esta medición, con los factores
pronósticos clásicos descritos así como con las
variables relacionadas al paciente, al tumor, al
tratamiento aplicado y a su evolución.

La información de todos los registros se
tabuló y ordenó en hojas de cálculo del programa
EXCEL versión 7.0 de MS OFFICE para WIN-
DOWS XP.  A los resultados se les realizó
análisis de variable única con prueba exacta de
Fisher, Chi cuadrado y Logaritmo Rank Test,
así como análisis de variable múltiple a través
de la Prueba de Regresión de Cox(35) con
intervalo de confianza de 95 %, para determinar
estadís t icamente su in f luenc ia sobre e l
pronóstico respecto a recaída local (RL), recaída
metastás ica (RM),  sobrev ida l ibre de
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enfermedad (SLE) y sobrevida global (SG).  A
la densidad microvascular se le determinó la
probabilidad de sobrevida  y recaída a través de
curvas de Kaplan – Meier(36).  Se consideró una
variable estadísticamente significativa cuando
P< 0,05.

RESULTADOS

Entre enero de 2000 y diciembre de 2004
fueron tratados un total de 39 pacientes con
diagnóstico de GIST en el Instituto de Oncología
“Dr. Luis Razetti” y Hospital Vargas de Caracas.
Fue excluido del estudio 1 paciente por
importantes fallas en la base de datos y 2 por
extravío o pérdida del material de biopsia.  El
número total de pacientes incluidos para este
protocolo fue treinta y seis.  La edad mínima
reportada fue 23 años y la máxima 79 con media
de 54,4 y se completó un seguimiento promedio
de 21,17 meses con rango mínimo de 8 y máximo
de 38.

VARIABLES CLÍNICAS:   el grupo etario
más afectado fue el de 60-69 años con 14 casos
para un 38,8 %, seguido del grupo 50-59 años
con 10 casos para 27,8 %, grupo 20-29 y 70-79
con 2 casos respectivamente para 5,6 % y los
grupos 30-39 y 40-49 con 4 casos cada uno para
11,1 %).  Al separar los edades en mayores y
menores de 50 años, el 72,2 % (26 pacientes)
correspondió al primer grupo y el 27,8 % (10
pacientes) al segundo.  La distribución por sexo
estuvo representada por 12 hombres (33,3 %) y
24 mujeres (66,6 %).

Cuando se revisó la presencia de antecedentes
oncológicos en familiares directos (padres, tíos
y hermanos) ,  16 pacientes (44,4 %) lo
presentaron y 20 (55,6 %) no.  Con respecto a
los síntomas,  se identificó el que caracterizó o
condujo al paciente a consultar inicialmente,
siendo los de origen digestivo (dispepsias,
plenitud precoz o posprandial, sensación de
peso y dolor abdominal inespecífico) los más
importantes representando el 44,4 % (16

pacientes), seguido de las masas abdominales
dolorosas 27,7 % (10 pacientes), síntomas
hemorrágicos digestivos 16,7 % (6 pacientes) y
las masas abdominales indoloras en 11,1 % de
los casos (4 pacientes).

La ubicación anatómica se refirió al órgano
primario de asiento de la tumoración o lesión,
siendo el estómago el más frecuentemente
afectado con 22 casos para 61,5 %, seguido del
intestino delgado con 10 para 27,8 % y
finalmente el colon con 4 para un 11,1%.  No se
reportaron casos de esófago.  La extensión se
consideró como la presencia de elementos
clínicos o imaginológicos de sospecha de
ubicación de la enfermedad sólo en el órgano
afecto o fuera del mismo, estableciéndose en un
solo órgano (ubicación primaria) en 12 casos
(33,3 %), en más de 1 órgano en 8 (22,2 %),
fuera de órganos digestivos en 10 (27,8 %) y
diseminado en 6 (16,7 %).

Fue revisado el tamaño por imágenes de la
lesión primaria, utilizando punto de corte en 10
cm determinándose en mayor a 10 el tamaño
tumoral en 16 oportunidades (44,4 %), y menor
a 10 en 20 (55,6 %).  Los estudios diagnósticos
inicialmente practicados ante la presencia de
síntomas de sospecha tumora l  fueron,
tomografía abdominal en 72,2 % de los casos
(26 pacientes), endoscopia digestiva superior
(EDS) en 22,2  % (8 pacientes) y ecosonografía
abdominal en 5,6 % equivalente a 2 pacientes.

Con respecto a la aplicación de tratamiento
pre operatorio tipo quimioterapia (haciendo
resaltar que para ese momento no estaba claro
el diagnóstico), se reportaron únicamente 2 casos
para 5,6 % y no tratamiento en 34 casos para
94,4 %.  Una vez tratados quirúrgicamente y
con diagnóst ico def in i t ivo,  se le apl icó
tratamiento posoperatorio tipo quimioterapia a
18 pacientes (50,0 %) mientras que no se hizo
en el restante 50,0 % o sea 18 pacientes.

Se evaluó la recaída local como la presencia
de enfermedad local o regional al sitio de la
lesión primaria posterior a una resección
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completa, presentándose ésta en 8 pacientes
(22,2 %), siendo ausente en 28 (77,8 %).  La
aparición  de  metástasis  se  identificó  en  14
(38,9 %) de los pacientes, mientras que la
ausencia de estas se corroboró en 22 (61,5 %).
El sitio de metástasis más frecuente fue el hígado
en 12 casos (33,3 %), seguido de la combinación
de metástasis en hígado y pulmón en 2 (5,6 %)
de los casos, no presentándose en pulmón en
forma aislada.

Con respecto al tratamiento con Imatinib, 20
(55,6 %) no lo recibieron y 16 (44,4 %) si  lo
hic ieron.   La respuesta a l  Imat in ib fue
determinada como de estabilización de la
enfermedad en 10 pacientes (27,7 %), progresión
de la misma en 4 (11,1 %) y regresión en 2(5,6).
Del total de pacientes en el estudio (y hasta el
cierre del mismo), se diagnosticó muerte por
causa inherente a la enfermedad en 23,6 % de
los casos (9 pacientes), permaneciendo vivos
27 (76,4 %), de los cuales 9 lo están pero con
enfermedad local o metastásica activa.

VARIABLES QUIRÚRGICAS:  fueron
evaluadas las complicaciones quirúrgicas peri
operatorias, no detectándose o estando ausentes
en 24 (66,6 %), mientras que se presentaron
complicaciones de pared tipo absceso o dehis-
cencia en 4 (11,1 %), obstrucciones o íleo
prolongado  en  4 (11,1  %)  y  fístulas  en  4
(11,1 %).  Con respecto a los hallazgos
quirúrgicos, estos fueron determinados en el
momento de la cirugía describiendo la extensión
de la enfermedad, siendo esta negativa o lesión
localizada en el órgano primario o asiento de la
lesión en 16 casos (44,4 %), afectando otro
órgano digestivo 4 (11,1 %), afectación de
hígado 6 (16,7 %), ganglios 2 (5,6 %), peritoneo
6 (16,7%) y metastásica 2 (5,6 %).

El objetivo del tratamiento quirúrgico se
estableció como paliativo en 22,2 % de los
casos (8 pacientes) y curativo en 77,8 % (28
pacientes).  El tipo de cirugía realizado fue
gastrectomía total en 10 casos (27,8 %),
gastrectomía parcial en 12 (33,3 %), resección

segmentaria   de   intestino   delgado   en   10
(27,8 %), colectomía parcial en 2 (5,6 %) y
otras en 2 (5,6 %).  El tamaño real de la enfer-
medad fue determinado en la pieza quirúrgica y
medido en mayor a 10 cm en 61,1 % o 22 casos
y en menor a 10 cm en 38,9 % o 14 casos.
Permaneció enfermedad residual posterior a la
cirugía primaria en 8 casos (22,2 %), mientras
que fue completamente resecada en el resto de
los pacientes (28 casos o 77,8 %).  El tamaño de
la enfermedad remanente posterior a intento de
resección quirúrgica primaria fue determinado
en mayor o menor a 5 cm, siendo todos los pa-
cientes con enfermedad residual (8 % o 22,2 %)
portadores de un volumen mayor a 5 cm.  El
resto de estos pacientes no presentó tumor
remanente (28 % o 77,8 %).

VARIABLES PATOLÓGICAS:  del total
de pacientes evaluados le fue practicada biopsia
pre operatoria a 16 (44,4 %) pacientes (todas de
tipo endoscópico), mientras que el proce-
dimiento se obvió, omitió o descartó en 20
(55,6 %) pacientes.  Cuando se analizaron los
resultados de las biopsias preoperatorias
tomadas, en 12 casos (33,3 %) no fue diagnóstica
y en 4 (11,1 %) el resultado fue compatible con
tumor mesenquimal no específico.  El resultado
de la biopsia posoperatoria efectuada a la pieza
quirúrgica antes de la confirmación inmuno-
histoquímica de GIST, fue compatible con tu-
mor miogénico en 12 pacientes (33,3 %), tumor
neurogénico en 2 (5,6 %), tumor indiferenciado
4 (11,1 %), GIST 4 (11,1 %) y tumor mesenqui-
mal no específico en 14 casos para un 38,9 %.

El grado histológico fue determinado
tomando en consideración la celularidad, índice
mitótico, diferenciación, necrosis y pleo-
morfismo, reportándose como alto grado en 22
pacientes para 61,1 % y en  bajo grado en 14
casos para 38,9 %.  Los bordes de resección o
márgenes fueron reportados en función de la
presencia  o no de tejido tumoral en los extremos
de sección proximal y distal del órgano afectado,
siendo negativos en 28 (77,8 %) de los casos y
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positivos en 8 (22,2 %) de los pacientes.  La
densidad microvascular (DMV) se estableció a
través del conteo de capilares arteriales y
venosos marcados con CD31 por 10 campos de
gran aumento, en alta densidad para el 52,8 %
de los casos o 19 pacientes y en baja densidad
para 47,2 % o 17 casos.

Sobrevida global (SG): las var iables
estadísticamente significativas identificadas
como pronósticas para sobrevida global que se
establecieron fueron: tamaño tumoral mayor a
10 cm (P= 0,039), hallazgo quirúrgico de
enfermedad diseminada (P= 0,002), presencia
de enfermedad remanente mayor a 5 cm (P=
0,001) y la progresión en respuesta al tratamiento
con Imatinib (P= 0,001) (Cuadro 1).  La densidad
microvascular alta identificada como factor
pronóstico en forma individual fue estadís-
ticamente significativa con un valor de P= 0,001
y la curva de sobrevida de Kaplan-Meier también
lo fue con P= 0,025 (Figura 1).

Sobrevida libre de enfermedad: fueron
estadísticamente significativas como factores
de riesgo para sobrevida libre de enfermedad, la
extensión de la lesión fuera de su órgano de
asiento identificada en estudios pre operatorios
con P= 0,020, el tamaño real mayor a 10 cm (P=
0,017),  la enfermedad diseminada como
hallazgo quirúrgico con P= 0,001, la presencia
de tratamiento posoperatorio con Imatinib (P=
0,036) y la progresión bajo esquema de Imatinib
con P= 0,001.  La densidad microvascular alta
fue considerada estadísticamente significativa
como factor de riesgo con una P= 0,001 y la
probabilidad de sobrevida calculada a través de
las curvas de Kaplan-Meier fue marcadamente
significativa con P= 0,0001 (Figura 2).

Figura 1.  Curva de sobrevida de Kaplan-Meir de la
densidad microvascular (en pacientes con recidiva
local).

Figura 2.  Densidad microvascular y recaída local.
Curva de sobrevida Kaplan-Meier.

Recaída local: la extensión imaginológica
de la lesión fuera del órgano primario (P= 0,003),
el tamaño real mayor a 10 cm (P= 0,001) y la
progresión de la enfermedad bajo tratamiento
de Imatinib fueron las variables estadísticamente
significativas como pronósticas para recaída
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local.  La densidad microvascular alta representó
un factor estadísticamente significativo con un
valor P= 0,012, pero la curva de sobrevida de
Kaplan-Meier no presentó diferencias (P=
0,3235) (Figura 3).

Adicionalmente, se realizaron análisis de
curvas de probabilidad de sobrevida global
(Figuras 5, 6 y 7), siendo los hallazgos
quirúrgicos, la presencia de enfermedad
remanente y la progresión de la enfermedad
estadísticamente significativas con valores de
P= 0,0236, P= 0,002 y P= 0,036 respectivamente.

Figura 3.  Densidad microvascular y recaída
metastásica.  Curva de sobrevida Kaplan-Meier.  P=
0,2063.

Recaída metastásica: entre los factores que
fueron pronósticos para recaída metastásica se
mencionan, la extensión de la enfermedad fuera
del órgano primario en los estudios ima-
ginológicos (P= 0,037), el tamaño real de la
tumoración mayor a 10 cm (P= 0,014), el tamaño
de la enfermedad remanente mayor a 5 cm (P=
0,003), la presencia de tratamiento con Imatinib
posquirúrgico y la progresión de la enfermedad
bajo ese régimen con P= 0,025 y P= 0,030
respectivamente.  La densidad microvascular
como variable fue altamente significativa para
metástasis con P= 0,001 en cambio la curva de
Kaplan-Meier de probabilidad no lo fue (P=
0,2063) (Figura 4).

Figura 4.  Hallazgos quirúrgicos y sobrevida global.
Curva de sobrevida Kaplan-Meier.

Figura 5.  Enfermedad remanente y sobrevida glo-
bal.  Curva de sobrevida Kaplan-Meier.
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DISCUSIÓN

El complejo abordaje diagnóstico y tera-
péutico de los tumores malignos, no discrimina
su origen histológico, comportamiento o
frecuencia de aparición.  Nos encontramos en el
caso de los GIST, como una variante tumoral
poco frecuente y cada vez más estudiada en
función de su impacto en el pronóstico del
paciente y más recientemente de una terapéutica
efectiva para su manejo y control(37-39).

La l imi tación de la inf raestructura y
disponibilidad de recursos conlleva a una
or ientac ión en invest igac ión d i r ig ida a
elementos de t ipo clínicos y patológicos
específicos, soportando las bases moleculares
en estudios previos(40,41).  En el caso de los GIST
se hace notoria la necesidad de fundamentar el
pronóstico no sólo en elementos clínicos sino
también ultra estructurales y genéticos(42).  En
nuestro caso,  la presencia de un limitado número
de pacientes condiciona los resultados a análisis
limitados, no por ello menos significativos desde
el punto de vista estadístico o menos valederos
que otras series(43,44).

Los resultados obtenidos en este trabajo
coinciden con la mayoría de las series para
factores pronósticos en cuanto a edad, sexo,
ubicación, pero no lo hace con respecto a la
forma de presentación o síntomas iniciales(45,46).
En este estudio se incluyen algunos factores no
tradicionalmente mesurables como lo son las
imágenes, las cuales tienen la desventaja de la
dependencia e interpretación del observador,
sin embargo, vale la pena destacar que resultó
significativo el hecho de poder identificar en el
preoperatorio la enfermedad diseminada por
estudios de extensión.

La presencia de enfermedad metastásica fue
ligeramente menor que la literatura mundial(48,49)

que la establece alrededor del 50 % mientras
que la nuestra fue de aproximadamente 38 %;
asimismo el tiempo de aparición de metástasis
en un rango de 0 (en pacientes que se presentaron

con MT iniciales) a 25 meses con una media de
11,83 corresponde con los reportes de otras
series.  La aparición de la recaída local se
determinó en un rango de 6 a 14 meses con una
media de 11,50, situación poco explorada en
otros estudios.

Los factores pronósticos de mayor relevancia
internacionalmente descritos, establecen al
grado histológico y el tamaño tumoral como los
más representativos(50-52), sin embargo, en
nuestra serie sólo el tamaño tumoral representó
una variable significativamente predictora de
la sobrev ida g lobal ,  sobrev ida l ibre de
enfermedad, recaída local y recaída metastásica.

En cuanto a la densidad microvascular como
elemento novedoso de pronóstico en los tumores
del estroma gastrointestinal, su presencia
calificada como de alta densidad, al igual que el
tamaño tumoral mayor a 10 cm fue muy
representativa y estadísticamente significativa
para los parámetros en estudio inclusive para la
probabilidad de sobrevida global y libre de
enfermedad por análisis de K-M.

Es de especial interés llamar la atención en
cuanto a la forma de medición de la densidad
microvascular, ya que por ser una técnica
aplicada por primera vez a este tipo de tumores,
no tiene patrón de comparación y se requerirían
series más grandes con un seguimiento mayor
para validar la cuantificación en función de sus
relaciones pronósticas.  Solo Takahashi y col.(53)

tienen estudios de angiogénesis y formas de
cuantificación en GIST pero no con la utilización
de CD31, por lo cual las referencias patológicas
extrapolables serían de tumores epiteliales, sin
embargo, siendo el comportamiento biológico
tan diferente sería poco fidedigno una aplicación
en estas circunstancias.  Conclusiones  y
recomendaciones: La densidad microvascular
como forma de medición de angiogénesis,
resultó ser un factor pronóstico relevante en
este estudio, determinándose su importancia
para ayudar a predecir el comportamiento de
estos tumores.  Se confirmó el tamaño tumoral
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como de suma importancia biológica, no así el
grado histológico.  Se sumaron otras variables
poco usadas o habitualmente poco determinadas,
al arsenal de elementos de juicio clínico de esta
enfermedad.

Los GIST son lesiones poco frecuentes dentro
de un marco general de tumores, sin embargo,
son los más frecuentes del tracto digestivo con
origen mesenquimal.  La reciente aparición de
formas de diagnóstico específico ha aumentado
el interés en estas lesiones por lo complejo de
su origen.  Sumado a esto la aparición de una
droga efectiva en el manejo posoperatorio
(Imatinib) de un no despreciable número de
casos, ha hecho  de los tumores del estroma
gastrointestinal un objeto de amplio estudio.

Ganados a la idea de su identificación para
su óptima terapéutica, es recomendable revisar
todos los diagnósticos de tumores de origen

digestivo no epiteliales y practicar estudios de
inmunohistoquímica con CD117 para diagnos-
ticarlos, reclasificarlos y reorientarlos en cuanto
a tratamiento.  También es importante llamar la
atención de los gastroenterólogos y cirujanos,
quienes son los primeros en contacto con estos
tumores para pensar en ellos, sospecharlos,
detectarlos y así canalizar su estudio.

Debe considerarse la densidad microvascu-
lar junto al tamaño tumoral y el grado histológico
como una forma relativamente sencilla de
obtención de valiosa información pronóstica y
orientadora en una patología tan compleja como
ésta.  Finalmente, deben continuarse los estudios
de esta enfermedad,  cent ra l izando la
información para poder elaborar una base de
registros general, donde esté al alcance de los
interesados  los elementos de trabajo para futuras
investigaciones.
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