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Tumor del estroma gastrointestinal

Gastrointestinal stroma tumor
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RESUMEN

El tumor estromal gastrointestinal (GIST) representa menos del 3% de las neoplasias gastrointestinales; sin embargo, es el tumor
mesenquimdtico mas frecuente del tracto digestivo. El GIST se caracteriza por la expresién del receptor de factor de crecimiento
de tirosina kinasa, CD117, lo que lo diferencia de los otros tumores mesenquimdticos como leiomiomas, leiomiosarcomas,
leiomioblastomas y tumores neurogénicos, que no expresan esta proteina. 70-80% de los GIST son benignos, localizandose
la mayoria en estémago e intestino delgado (> 90%). Pueden originarse también de cualquier porcién del tracto digestivo, asi
como del mesenterio, omento y retroperitoneo. Los GIST malignos son generalmente de gran tamafo (> a 5 cm), con indice
mitdtico alto, y pueden dar metastasis a higado y peritoneo. El tratamiento es la reseccién quirdrgica; en casos de tumores
irresecables, se realiza radioterapia y quimioterapia neoadyuvante. Se presenta un paciente de 43 anos, ingresado por presentar
dolor en el epigastrio, antecedentes de melena en una ocasién. El ultrasonido, la TAC de abdomen, y la laparoscopia, mostraron
la presencia de una tumoracion en la segunda porcion del duodeno, aproximadamente 10 cm con crecimiento exofitico. Se
intervino quirdrgicamente, realizandose pancreatoduodenectomia cefalica de Whipple con conservacién del piloro (Traverso-
Longmire), resecando la totalidad del tumor, los resultados definitivos de anatomia patoldgica informaron: tumor fusocelular del
estroma gastrointestinal (GIST de pared duodenal), con alto potencial de malignidad. Tamafo del tumor 9,5 cm. indice Mitético
de 9 mitosis por 50 HPF con Inmunohistoquimica positiva para CD117, CD34. A dos afos de la intervencion presenta una
evolucion favorable.

Palabras clave: Tumores del estroma gastrointestinal; Neoplasias gastrointestinales; Tracto digestivo (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumor (GIST) represents less than 3% of gastrointestinal malignancies. However, it is the most common
mesenchymal tumor of the digestive tract. GIST is characterized by the expression tyrosine kinase CD117, which differentiates
it from other mesenchymal tumors such as leiomyomas, leio-miosarcomas, leiomyoblastoma and neurogenic tumors that do
not express this protein. 70-80% of the GIST are benign and located mostly in the stomach and small intestine (> 90%).They
can also arise from any portion of the digestive tract, mesentery, omentum and retroperitoneum. Malignant GISTs are usually
large (> 5 cm), with a high mitotic index, and it can metastasize to the liver and peritoneum. The treatment is surgical resection.
Good results have been reported with tyrosine kinase inhibitor STI571. The treatment is the surgical resection; in cases of
surgical resection tumors cannot do it, radiotherapy and chemotherapy is carried out. A 43 year-old patient is presented,
admitted to present pain in the epigastrium, melena in an occasion. The ecography, CT scan, and laparoscopic view, showed
a tumor in the second portion of the duodenum, approximately 10 cm size. Whipple“s operation was carried out (cephalic
pancreatoduodenectomy) with conservation of the pylorus (Traverso-Longmire), resecting the entirely tumor. Final results of
pathological anatomy informed: fusocelular tumor of the gastrointestinal estroma (GIST of duodenal wall), with high potential of
malignancy. Size of the tumor 9,5 cm, mitotic index of 9 for 50 HPF with high positive for CD117, CD34. Two years later of the
intervention he presents a good evolution.

Key words: Gastrointestinal stromal tumors; Gastrointestinal neoplasms; Gastrointestinal tract (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El Tumor Estromal QGastrointestinal (GIST) es la
neoplasia mesenquimdtica mas comin del tracto
digestivo, sin embargo, su frecuencia representa
solo un 0,1 a 3% de las neoplasias gastrointestinales.
Anteriormente eran clasificados como: leiomiomas,
leiomiosarcomas, leiomioblastomas, schwannomas o
neurofibromas del tracto digestivo ™.

En el afo 1983 se observé que los GIST expresan
en los estudios inmunohistoquimicos un receptor para
el factor de crecimiento de la tirosina kinasa, llamado
CD117 y la proteina CD34, ambos CD117 y CD34 son
positivos en GIST en valores superiores al 90%. Los GIST
frecuentemente son vimentina positivo y usualmente
desmina negativo. Todos ellos son importantes en el
diagnéstico diferencial de otros tumores que pueden
expresar CD 117 como melanoma y plasmocitoma.
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Se ha sugerido que los GIST se originan de las células
intersticiales de Cajal o desde células precursoras
primitivas que se diferencian hacia células intersticiales
de Cajal y hacia células fenotipicamente musculares
lisas. Las células intersticiales de Cajal se encuentran
intercaladas entre los nervios autondémicos y las células
musculares lisas, su principal funcién es generar el ritmo
auténomo de contracciones involucradas en la digestién
y peristaltismo, de modo que son también llamadas
células marcapaso del tracto gastrointestinal 2.

Son tumores muy heterogéneos que varian en tamafio,
morfologia y conducta bioldgica, son un continuo de
neoplasias con potencial maligno incierto comportandose
virtualmente como tumores benignos hasta canceres
muy agresivos, muchas veces metastaticos. El GIST puede
producirse en cualquier punto del tracto gastrointestinal
desde el es6fago hasta el ano, sin embargo el estémago
(39 2 60%) y el intestino delgado (30 a 42%) son los sitios
mas frecuentes de localizacién de estos tumores. El colon,
recto, apéndice, esofago, mesenterio, retro-peritoneo
y otros oérganos intraabdominales son ubicaciones
infrecuentes del GIST ©.

Este tema, alin en discusion dentro de la especialidad
quirdrgica y oncoldgica, corresponde a una entidad
que recién en 1998 comienza a dilucidarse, al
establecer el criterio patoldgico de diagnéstico (c-kit +
a inmunohistoquimica). Desde entonces se ha logrado
progresivamente mayor claridad en temas relacionados
al diagnéstico, manejo y prondstico de estos tumores.
Sin embargo, mdltiples estudios clinicos principalmente
relacionados al  tratamiento con  anticuerpos
monoclonales  anti-tirosin-kinasa  (IMATINIB®) 'y
estudios de seguimiento respecto al prondstico se
encuentran adn en curso y se esperan sus resultados
para decidir qué conductas diagnésticas y terapéuticas
son las mas beneficiosas para estos pacientes.

Su presentacién clinica varfa desde asintomético,
solo dolor abdominal, a situaciones de urgencia como
hemorragia digestiva de diferente cuantia y sangrados
extraluminales con hemoperitoneo, muchas veces se
hace necesario realizar grandes resecciones pancreatico-
duodenales para detener la hemorragia .

El objetivo de este trabajo es presentar un caso
de este interesante y poco frecuente grupo de
patologias que gracias a los avances en la biologia
molecular y marcadores, han podido recientemente
ser caracterizadas, ademas tratindose de un adulto
joven, es alin mas relevante ya que si consideramos el
comportamiento epidemiolégico de las enfermedades
oncolégicas en este grupo, es importante adquirir
estos conocimientos pues cada vez son mds los
pacientes adultos jévenes portadores de enfermedades
oncolégicas y una de las principales causas de
mortalidad, siendo de interés este tema tanto para:
cirujanos, gastroenterélogos y oncélogos.
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CASO CLINICO

Paciente masculino de 43 anos de edad, con
antecedentes de buena salud, que acudi6 a consulta por
molestias abdominales en la parte superior del abdomen,
refiere dolor muy moderado, ocasional, sin relacion
alguna, no otro sintoma acompanante. Al examen fisico
se comprobé mucosas: rosadas y himedas. Aparato
respiratorio con murmullo vesicular audible en ambos
campos pulmonares, no se auscultan estertores.

En el aparato cardiovascular se detecté ruidos
cardiacos ritmicos, regulares, frecuencia cardiaca: 80/
min, presion arterial: 125/80. El abdomen se present6
blando, depresible, se palpa una tumoracién en zona
de epigastrio y mesogastrio, no movible, no dolorosa,
bordes pobremente definidos, no late, no se expande,
no sopla, superficie irregular, sin contacto lumbar. Los
ruidos hidroaéreos estan presentes.

Se informé hemoglobina 13,4 g/L, leucocitosen 5,6 X109/L,
eritrosedimentacion en 36 mmol/h, glicemia en 4,6
mmol/L, creatinina: 53,1 mmol/L, proteinas totales en
80,5 mmol/l, colesterol 3,8 mmol/L, TGP 16,0 mmol/L,
tiempo de coagulacién 10 minutos, tiempo de sangrado
2 minutos, plaquetas adecuadas. En la ldmina periférica
se presenté normocromia y ligera anisocitosis.

Los exdmenes imagenoldgicos incluyeron ultrasonido
abdominal, se pudo visualizar a nivel del epigastrio,
por delante de la cabeza del pancreas, una imagen
ecogénica policiclica con centro hipoecogénico de 96
x 83 mm dependiente del duodeno. En la Tomografia
Axial Computarizada (TAC) del abdomen se mostré
imagen topograficamente vista con densidades variables
desde 19 hasta 58 UH con centro hipodenso, contornos
bien delimitados en proyeccién de la segunda porcién
del duodeno, en contacto con la cabeza del pancreas
sin infiltrarla, sus dimensiones fueron de 97 x 88 mm,
tras la administracion de contraste no hubo variacion
topogréfica (Figura 1).

Figura 1. TAC de abdomen que muestra tumoracién con
contornos bien delimitados en proyecciéon de la segunda
porcion del duodeno que mide 97 x 88 mm en contacto
directo con la cabeza del pancreas, no se observa dilatacién
de la via biliar principal.
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La esofagogastroscopia mostré una mucosa gastrica
con eritema en toda su extensién, la porcion del bulbo
duodenal que se explora impresiona sin alteraciones.
La laparoscopia permitié observar un proceso tumoral
en el epigastrio de superficie irregular y con algunos
nédulos, vasos de neoformacién, con un didmetro de
12 cm guardando relacién con la zona pancredtica.

Figura 2. Pieza quirirgica que muestra la tumoracién
en proyeccién de la segunda porcién del duodeno, se
comienza la extirpacion en sentido céfalo-caudal hasta lograr
movilizarla.

Figura 3. Pieza quirdrgica de 9,5 cm de didmetro que incluye
segunda porcion de duodeno y cabeza pancreatica.

El paciente presenté una evoluciéon favorable
posterior a la intervencién quirlrgica realizada,
restableciéndose el transito intestinal a los cuatro dias
del postoperatorio, a los 7 dias de la intervencion
comenz6 a salir a través del drenaje un liquido
amarillo verdoso, determindndose gran concentracién
de enzimas pancredticas, confirmandose asi el
diagnoéstico de fistula pancredtica. Se inici6 el
tratamiento concurrente por 14 dias, no logrdndose
reducir el débito a valores inferiores a 50 ml por dfa.
A los 21 dias se inici6 quimioterapia con citostaticos,
se observo cierre total de la fistula al 9no dia del inicio
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del tratamiento. El Informe de biopsia arrojé6 Tumor
del estroma gastrointestinal (GIST) de alto potencial
maligno de localizacion duodenal de 95 x 10 x 8
cm, bordes bien delimitados con dreas de necrosis y
hemorragia intraluminal, margenes quirdrgicos libres.
Se examind ganglio que mide 1,5 cm que mostrd
histiocitosis sinusoidal. Se envian bloques y laminas al
centro nacional de referencia de Anatomfa Patolégica
del Hospital Clinico Quirtrgico “Hermanos Almejeiras”;
para realizar marcadores tumorales, previsto a realizarse
en esta institucion previa coordinacién.

El diagndstico anatomopatolégico final = result6
tumor fusocelular del estroma gastrointestinal (GIST) de
alto potencial de comportamiento agresivo, de pared
duodenal. Tamafio del tumor 9,5 cm. Indice Mitético
de 9 mitosis por 50 HPFE La inmunohistoquimica
demostré positividad a CD117 y CD34; negatividad
de Alfa Actinina y positividad en el 2% de los medios
tumorales a K167.

Al examen microscépico con tincién hematoxilina
eosina se observé una lesién tumoral submucosa
con células fusiformes en empalizada y con
vacuolizaciéon perinuclear (Figura 4). El estudio
inmunohistoquimico evidencié fuerte positividad
para CD117 y CD34 (Figura 5). Se interconsulta con
oncologia para seguimiento, decidiéndose continuar
con el tratamiento con citostaticos.

Figura 4. Corte histologico en el que se observa abundantes
células fusiformes con vacuolizacién perinuclear. Tincién HE 20x.

v als Tt itk T

Figura 5. El andlisis inmunohistoquimico muestra CD 117
positivo (A) al igual que CD 34 positivo (B).
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DISCUSION

Los GIST aparecen en todo el tubo digestivo, mas
frecuentemente en el estémago (60-70%), también
en intestino delgado (20-25%), colon y recto (5%) y
esofago (5%), o en localizaciones extra intestinales
como mesenterio, epiplén adyacente). En nuestro
caso la localizacion es en el duodeno. En el 2002 fue
creada por Fletcher una clasificacién macroscépica e
histolégica (Tabla 1), que dividia estos tumores en 4
grados de malignidad, con base al riesgo de aparicion
de metastasis. Los criterios de Fletcher clasifican a los
tumores del estroma gastrointestinal segin el riesgo de
malignidad ©.

Tabla 1. Criterios de Fletcher.

Riesgo Tamafio indice mitético
Muy bajo riesgo <2cm < 5 mitosis/50 CGA
Bajo riesgo 2-5¢cm < 5 mitosis/50 CGA

. . . <5cm 6-10 mitosis/50 CGA
Riesgointermedio 5 1o om <5 mitosis/50 CGA
> 5 mitosis/50 CGA

Alto riesgo CE a5| cﬂe??fmcg o Cualquier indice mitdtico>

a 10 mitosis/50 CGA

El caso que mostramos el tumor midié 9,5 cm, con
un indice mitético de 9 mitosis/50 CGA, considerado
como de alto potencial de comportamiento agresivo.

La forma de presentacién clinica es muy variable,
pudiendo aparecer como pequeiios nddulos
asintomaticos, encontrados accidentalmente junto con
tumores agresivos y cuya sintomatologfa es inespecifica
(dolor o molestia abdominal, masa palpable, hemorragia
digestiva). La variabilidad de presentacién clinica
esta representada en la literatura, variando desde un
gran namero de hallazgos accidentales, como en
nuestro caso, hasta algunas series con practicamente
sintomatologfa en todos los pacientes ©.

Cuando se detectan pequefios nédulos duodenales
<2 cm de tamano, la biopsia endoscépica puede ser
dificil y la escisién puede ser la tGinica manera de hacer
un diagnéstico histoldgico. Muchos de estos pequeiios
nédulos, si se diagnostican como GIST, seran de bajo
riesgo, o entidades cuyasignificacién clinica no estd clara.
Por lo tanto, el enfoque estandar para estos pacientes es
la evaluacién de ultrasonido endoscépico y seguimiento
anual, reservando la escision para los pacientes cuyo
tumor aumenta de tamafo o se vuelve sintomdtico .

El tratamiento quirdrgico, es el de eleccién en caso
que este localizada, no es necesaria la linfadenectomia
ya que no suele haber invasién ganglionar. La
reseccion completa supone que el paciente esté libre
de enfermedad a los 2 afos en el 67% y a los 5 afnos
en el 34 al 60%. Cuando la cirugfa resectiva implica
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secuelas funcionales importantes, y el tratamiento
médico preoperatorio no ha ayudado o no puede ser
dado, la decisién puede ser tomada y compartida con el
paciente para aceptar margenes de escision que puedan
contener células tumorales. Si la escision completa se
llevé a cabo puede ser una opcién una nueva escision,
siempre y cuando el sitio original de la lesién se pueda
encontrar, y no se prevean secuelas importantes de
funcionamiento ©.

Al paciente se le realizé una pancreatoduodenectomia
cefalica de Whipple, en aquellos casos, en los que el
tumor no sea resecable o sea metastdsico, tenemos
como opcién a la radioterapia y el tratamiento
farmacolégico con mesilato de Imatinib 800 mg/dia, el
cual en algunos casos, al cabo de 6 meses a 1 ano puede
permitir la reseccién del tumor inicialmente irresecable
©. El patrén histoldgico de estos tumores, corresponden
al tipo fusiforme: tipo epitelioide y tipo mixto (mezcla
de fusiforme y epitelioide). En una revisién respecto
al tema, refiere que tanto en los casos gastricos, de
intestino delgado y colon predomina el tipo fusiforme
(70 a 80%) y epitelioide (20-30%), correspondiendo
este patrén histolégico del tipo fusiforme como nuestro
caso 9.

La oncoproteina CD117/c-kit se ha convertido, por
tanto, en un marcador imprescindible en el diagndstico
de estos tumores. Ademds de la expresién de CD117/
c-kit, en los tumores GIST se observa positividad para
CD34 entre un 60-70% de los casos, actina de muisculo
liso (30-40%) y alrededor de un 5% para proteina
$100. Ninguno de estos marcadores es especifico para
los GIST. Sélo un pequeno porcentaje de casos (1-2%)
presentan positividad para la desmina de forma focal.
La inmuno -tincién para CD34 es mds frecuente en
tumores de colon y eséfago y para actina de musculo
liso en tumores de intestino delgado ™.

En el caso reportado la Inmunohistoquimica fue
determinante en el diagnéstico con la expresién de
los marcadores: CD117-Positivo: XXX, CD34-Positivo:
XXX, K167-Positivo en el 2% de los medios tumorales
y alfa actinina-negativo. A los dos afos de realizada
la intervencion el paciente presenta una evolucién
favorable y sin evidencia de actividad tumoral.

Conclusiones

Se presenta un caso de un GIST duodenal de grandes
proporciones y alto grado de malignidad, el dolor fue
el sintoma capital, la TAC y la ecografia fueron de
gran utilidad en su diagndstico. Se le practicé una
pancreatoduodenectomia cefélica, confirmandose el
diagndstico mediante inmunohistoquimica. Se empled
quimioterapia posoperatoria, la evolucién a los dos
afos de operado es favorable.
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