CASO CLINICO

TUMOR ESTROMAL GASTRO-INTESTINAL:

reporte de dos casos

Fernando Palacios*, Rosario Mayorga*, Jorge Guevara*, Alejandro Yabar**, Américo Palomino**,

RESUMEN

Los tumores mesenquimales gastrointestinales re-
cientemente han sido reclasificados en funcién al feno-
tipo por inmunohistoquimica. Asi, los tumores que mar-
can CD117-positivos se denominan tumores estroma-
les gastrointestinales (GIST), que son la forma mas fre-
cuente, seguidos luego por los tumores estromales
CD117-negativos y CD34-positivos (GINST). Pueden
presentarse a lo largo de todo el tracto digestivo, con
predileccion por el estbmago. Su potencial maligno es
de dificil determinacion. Nosotros presentamos dos ca-
sos de tumores mesenquimales gastrointestinales gas-

tricos. Uno de ellos corresponde a un GIST, en un pa- .

ciente varon de 61 aiios, con melena intermitente y
anemia sintomatica, quien fue operado por un tumor
gastrico submucoso ulcerado; el otro corresponde a un
GINST, en un paciente varon de 47 afios con una tumo-
racion abdominal gigante de crecimiento progresivo,
dependiente de estémago.

SUMMARY

The gastrointestinal mesenchymal tumors have
been reclassified recently because of phenotype for
immunohistoquemistry. Then, the tumors positive-
CD117 are named gastrointestinal stromal tumors
(GIST), they are the most frequent mesenchymal tu-
mors, followed by stromal tumors negative-CD117 and
positive-CD34 (GINST). They can arise in all gastroin-
testinal tract, but are more frequent in the stomach.
Their malignant potential is difficult to determine. We
describe two cases of gastrointestinal mesenchymal
tumors of the stomach. The first one is a GIST, ina 61-
years-old male patient, with intermittent melena and
symptomatic anemia, who was operated because of an
ulcerated submucosal gastric tumor; the otheroneis a
GINST, in a 47-years-old male patient with an enor-
mous abdominal tumor, that was dependent of the sto-
mach.

INTRODUCCION

Las neoplasias mesenquimales gastrointestinales son
relativamente raras, constituyendo el 2.2% de las neo-
plasias gastricas, 13.9% de las de intestino delgado y
0.1% de las colorrectales.’® El entendimiento y clasifica-
cion de estos tumores de células fusiformes o epitelio-
des, ha cambiado mucho en las Ultimas décadas. Desde
inicios de los 40°, hasta finales de los 60’, se consideraba
que eran neoplasias derivadas del musculo liso. En los
afios 70, el advenimiento de la microscopia electrénica,
dio evidencia ultraestructural de que muchos de estos
tumores no tenian diferenciacion de mdsculo liso. A ini-
cios de los afios 80 aparecio la inmunohistoquimica, lo
que permitio corroborar que la mayoria de estos tumores
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no tenian caracteristicas inmunofenotipicas de diferen-
ciaciéon de musculo liso. Debido a este vacio, Mazur y Clark?
en 1983 introdujeron el término general de «tumores
estromales». En los afos 90 se observo que 60-70% de
estos tumores marcaban positivo con CD34, y posterior-
mente que, la gran mayoria marcaba positivo con CD117,
definiéndose a este grupo como «tumores estromales
gastrointestinales» (GIST).!* Recientemente Rudolph et
al,® proponen la siguiente clasificacion de los tumores
mesenquimales gastrointestinales: GIST que marcan
CD117(+), GINST que marcan CD117(-) y CD34(+), GILT

~ —tumores leiomiogénicos- que marcan positivo actina y/o
desmina, GIGT —tumores gliales o schwanianos- que mar-

can positivo proteina $100, GIFT —tumores fibroides- que
marcan positivo sélo vimentina. Segun esta clasificacion,
los tumores mesenquimales mas frecuentes son los GIST,
seguidos de los GINST, siendo su localizacion mas fre-
cuente en estémago. Nosotros presentamos dos casos
de tumores mesenquimales gastricos, un GIST y un GINST.

CASO CLINICO

Caso 1

Paciente varon de 61 afios, natural de Chota — Caja-
marca, procedente de Lima, con antecedente de TBC
peritoneal hace 25 afios, para la cual recibié tratamiento
completo. Fue admitido por un cuadro de 3 meses de
evolucion, caracterizado por melena intermitente, aste-
nia e hiporexia progresivas, y disminucion de 10 kg de
peso. Al examen fisico de ingreso, se encuentra al pa-
ciente en regular estado general y de nutricién, palido,
hemodinamicamente estable, con leve dolorabilidad en
epigastrio, no consiguiéndose palpar tumoraciones ni ade-
nopatias. El resto del examen sin alteraciones.

Los examenes de laboratorio mostraron una hemog-
lobina de 8.5g/dl, con VCM:78. La formula leucocitaria
fue normal. Las pruebas de bioquimica basica y perfil he-
patico, se mantuvieron dentro de parametros norma-
les. Los marcadores tumorales estuvieron en el rango
aceptado como normal.

La ecografia y la tomografia helicoidal de abdomen,
demostraron la coexistencia de una tumoraciéon quistica
en la transcavidad de los epiplones, y un engrosamiento
importante de la pared gastrica a nivel antropilorico (fig
2a). La radiografia de estomago con contraste revel6 en
esta zona una imagen de sustraccion de base amplia y
superficie regular (fig 1).

La endoscopia digestiva alta confirmo la presencia de
una lesion elevada sésil en antro, sobre curvatura mayor,
elevada, de mas o menos 6-8cm de longitud, por 2cm de
ancho, de aspecto submucoso, lobulado en su extremo
proximal, que no se moviliza con el cambio de posicion.
Se tomaron biopsias, las cuales fueron negativas.
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Foto 1.- Radiografia de estomago con doble contraste: mues-
tra una imagen de defecto de relleno a nivel antropilérico, de
base amplia y super lisa, sugerente de tumoracién submucosa.
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Foto 2.- Tomografia helicoidal de abdomen a) caso 1: Tumoracion quistica grande en la transcavidad de los epiplones
y engrosamiento de la pared gastrica a nivel antropilérico b) caso 2: Gran tumoracion intra-abdominal de aspecto
quistico, con zonas de densidad heterogénea en la periferie, y area adyacente a pared gastrica a nivel del antro, sin
poder definir su dependencia.
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Foto 4.- Microscopia. a) caso 1: Tumor compuesto por células fusiformes, con diferenciaciéon neural y de mdsculo
liso en zonas alternas, con poco pleomorfismo, sin mitosis (x25-HE). b) caso 2: Tumor compuesto por células fusifor-
mes, parecidas a musculo liso, con algo de celularidad y pleomorfismo, sin mitosis (x40-HE).

Foto 5.- Inmunohistoquimica.ﬁ a) caso 1: Células fusiformes con citoplasma ﬁnamente_.éoloreado, positivo con
CD117 (x40). b) caso 2: Células tumorales negativas para CD117, con vacuolizacién citoplasmatica (x40).

Foto 3.- Macroscopia. a) caso 1: Tumor submucoso de 10 x 6 cm, de crecimiento predominante hacia el exterior
del estdémago, de aspecto sdlido, color amarillento con focos de hemorragia, superficie regular blanquecina. b) caso 2:
Tumor de 25 x 20 cm, superficie de corte con multiples formaciones seudoquisticas, con congestion, hemorragia y
edema.
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El paciente fue intervenido quirdrgicamente, hallan-
dose la tumoracién quistica intraabdominal que alcanzaba
los 20cm de diametro mayor y el tumor submucoso en
antro gastrico de 8 cm. Se efectud la reseccién de la
tumoracién quistica, mas una gastrectomia subtotal con
gastroyeyunoanastomosis.

El estudio anatomopatoldgico determind que la tu-
moracion quistica grande correspondia a un linfangioma.
El tumor submucoso gastrico presentaba zonas con infar-
to isquémico y necrosis (fig 3a). Histolégicamente estaba
constituido por células fusiformes (fig 4a). Con inmuno-
histoquimica marcé positivo para CD117 y CD43, definien-
do claramente un caso de GIST gastrico (fig 5a). En cuanto
al riesgo de comportamiento maligno, se considerd que
este tumor tenia un riesgo intermedio, por ser de un
tamafio mayor de 5cm, pero con menos de 2 mitosis por
50 campos de gran aumento.

Caso 2

Paciente vardn de 47 afios, natural del Cuzco, proce-
dente de Lima, fumador crénico (20-30 cigarrillos/dia
desde los 18 afios). Ingresa al servicio refiriendo un tiem-
po de enfermedad de aproximadamente 8 meses, carac-
terizado por distension abdominal progresiva asociada a
presencia de masa abdominal, inicialmente localizada en
hipocondrio izquierdo, que crecié de forma progresiva
hasta ocupar casi todo el abdomen, produciendo enton-
ces molestias por compresion de estructuras vecinas, como
dolor abdominal, sensacion de llenura precoz, dificultad
para defecar y para miccionar.

En el examen fisico de ingreso, se encontré al pa-
ciente hemodindmicamente estable, adelgazado, ligera-
mente palido, y con leve edema blando de miembros
inferiores. Al examen preferencial de abdomen, se obje-
tivd una gran tumoracién, que se extendia en casi todo
hemiabdomen izquierdo, de aproximadamente 25 x 15
cm, de consistencia firme, superficie lisa, bordes bien
definidos, que se moviliza con la palpacién, no dolorosa.
El resto de la evaluacién sin alteraciones significativas.

La férmula leucocitaria, glucosa, trea y creatinina es-
tuvieron dentro de parametros normales. Las proteinas
séricas totales 6.8 g/dl, albdmina 3.6 g/dl, el resto de
pruebas hepaticas dentro de lo normal. Se logré extraer
una muestra de escaso liquido ascitico amarillento, obte-
niéndose un recuento celular de 436 a predominio linfo-
citos (92%), proteinas 5 g/dl, albimina 2.8 g/dl (GASA
< 1.1), PAP (-) a células tumorales, ADA 4.2, cultivo (-),
BK (-). Los marcadores tumorales registraron valores den-
tro de parametros normales.

Los estudios de imagenes, transito intestinal, eco-
grafia y tomografia, demostraron la presencia de una gran
tumoracion en epigastrio y mesogastrio, sagital izquierda
al estdbmago, por arriba del pancreas sin afectarlo, de 19
x 15 cm, heterogénea, con zonas de distintas densida-
des, compatibles con areas liquidas y sdlidas, que despla-
za a estructuras vecinas; liquido ascitico en moderado
volumen; resto de estructuras abdominales dentro de
parametros normales (fig 2b). La endoscopia digestiva
alta sélo determiné compresion extrinseca del estémago
a nivel de curvatura mayor.

Sobre la base de los hallazgos mencionados el pa-
ciente es intervenido quirdrgicamente, hallandose en
cavidad abdominal liquido ascitico claro en regular canti-

dad, y una gran tumoracién de aspecto quistico, de
aproximadamente 25 x 20 c¢m, dependiente de estoma-
go en su curvatura mayor, con una base a este nivel de
mas o menos 7 cm, de bordes bien definidos, que no
aparenta comprometer otros 6rganos.

El estudio anatomo patolégico demostrd que esta
tumoracion tenia extensas areas de degeneracion quisti-
ca, con necrosis isquémica y hemorragia (fig 3b). Micros-
copicamente estuvo constituido por células fusiformes
(fig 4b). Con inmunohistoquimica se determiné que este
tumor marcaba positivo con CD34, pero negativo con
CD117, lo que define a este caso como un GINST (fig
5b). Se consider6 que este tumor tenia un alto riesgo de
comportamiento maligno por su gran tamafio, no obs-
tante registrarse menos de 2 mitosis por campo de gran
aumento.

DISCUSION

Los tumores estromales gastrointestinales (GIST) son
las neoplasias de estirpe mesenquimal de mas frecuente
presentacion en el tracto gastrointestinal, cuyo poten-
cial maligno no es de facil determinacién. Su incidencia
anual estimada es de 10-20/millén, de los cuales tienen
comportamiento maligno un 20 a 30%.” Suelen presen-
tarse entre la quinta y séptima década de vida, con algu-
nos casos aislados reportados en jovenes y alin en nifios;
algunos han reportado cierta predileccion por el sexo
masculino. Pueden presentarse a lo largo de todo el trac-
to gastrointestinal, teniendo predileccion por el estéma-
go (50-60%), seguido del intestino delgado (20-30%),
colon (10%) y eséfago (<5%).7!3 También se han des-

‘crito casos raros de GISTs en otros sitios de la cavidad

abdominal, como el mesenterio, epiplon y peritoneo.!3

El comportamiento clinico de los GISTs es variable; la
mayoria cursan asintomaticos por un largo periodo de tiem-
po y suelen ser un hallazgo durante una cirugia, examen
fisico, estudios radiolégicos o endoscopicos por otro mo-
tivo. La presencia de sintomas va a depender del tama-
fio, del patrén de crecimiento y de la ubicacién del tu-
mor, pudiendo presentarse como masa abdominal, he-
morragia digestiva o dolor. Generalmente son tumores
tinicos, pero también se han descrito casos aislados de
tumores multiples,’* de forma esporadica, o asociados a
neurofibromatosis, o también como parte de la triada de
Carney,® que suele verse en mujeres jovenes, que inclu-
ye un tumor estromal gastrico, paraganglioma extraadre-
nal y condroma pulmonar.

Macroscopicamente son tumores de tamafio varia-
ble, que pueden medir desde algunos milimetros hasta
40 cm; son de color blanco-grisaceos, parecen depender
de la capa muscular propia, suelen estar bien circuns-
critos, y pueden presentarse con una pseudocapsula. En
la mayoria de casos el crecimiento es endofitico, pero
puede ser también exdfitico, en cuyo caso la apariencia
es la de una masa unida al tubo digestivo por un extre-
mo, con proyeccién dentro de la cavidad abdominal, ejer-
ciendo efecto de masa sobre otros 6rganos.®

Microscopicamente los GISTs suelen tener una apa-
riencia benigna, y estan constituidos por células fusifor-
mes de crecimiento fascicular (70% de los casos), o por
células de tipo epitelioide, redondeadas, de crecimiento
en «hojas» (20%)* En un 10% de casos, el tumor pue-
de estar conformado por formas celulares mixtas. Ante-
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riormente, estos tumores de células fusiformes o epite-
liodes, eran catalogados como leiomiomas, leiomiosarco-
mas o Schwanomas. Posteriormente, en las dos Ultimas
décadas, gracias a la inmunohistoquimica, se ha podido
entender mejor, definir y clasificar a los tumores mesen-
quimales gastrointestinales. Se define asi como GIST, al
inmunofenotipo positivo para CD117, que marca a las
células con la proteina KIT, que es un receptor trans-
membrana con actividad tirosina kinasa. Las células in-
tersticiales de Cajal, marcan también positivas al CD117,
por lo que se piensa que los GIST se originarian de ellas.
Los GIST marcan positivo ademas: CD34 en un 60-70%,
actina de mdsculo liso en un 30-40%, y proteina S100
en un 5% de casos.® Esto puede correlacionarse con el
fenotipo histolégico de diferenciacion mioide o neural,
pero esto es de poca importancia. Existe un subgrupo
de tumores mesenquimales de aspecto histologico similar
al GIST, pero que son CD117(-) y CD34(+); Rudolph et
al® proponen denominarlos «GINST» (tumor estromal
gastrointestinal negativo CD117), mientras que otros los
describen como «tumores estromales de células fusifor-
mes o epiteliodes mas consistentes con GIST». Asumiendo
la clasificacion de Rudolph, los tumores mesenquimales
mas frecuentes son los GISTs, sequidos de los GINSTSs,
siendo mas raros los leiomiomas y schwanomas puros.
Los GINSTs se localizan mayoritariamente en estémago y
duodeno.® -

El potencial maligno de un GIST es dificil de determi-
nar, por lo que se recomienda no catalogar a estas neo-
plasias como benignas o malignas, sino establecer grupos
de riesgo, bajo, intermedio o alto, de comportamiento
maligno. Los criterios usados con este fin son el tamafo
tumoral y el nimero de mitosis por campo de gran au-
mento (CGA); sin embargo, los puntos de corte entre
cada grupo son controversiales, estando solo bien defini-
dos los extremos, considerandose de bajo riesgo de com-
portamiento maligno a los GIST menores de 2cm y sin
mitosis y, de alto riesgo, los GIST >5cm y con mas de 50
mitosis por CGA.”!31* Estos parametros son distintos en
los GISTs de intestino delgado, donde tumores mas pe-
quefios y con menor nimero de mitosis por CGA, tienen
un riego mayor de comportamiento maligno.'* Hay otros
criterios que se han estudiado con el objeto de evaluar el
riego de comportamiento maligno de los GISTs, como la
celularidad del tumor, invasién mucosa, necrosis, dege-
neracion quistica, etc, pero ninguno predice individual-
mente lo requerido. Recientemente se ha considerado la
mutacion de la proteina KIT en el exon 11 como un fac-
tor que predeciria malignidad, ya que hasta en un 80-
90% de GISTs metastasicos se ha encontrado esta mu-
tacion.*

El tratamiento de los GISTs se basa en la cirugia de
reseccion del tumor. En los tumores gastricos menores
de 5cm suele realizarse reseccion en cufia, con marge-

nes libres de 1-2cm; en los tumores de mayor tamafio,
se realizan gastrectomias subtotales o totales.'* En caso
de tumores irresecables, recurrencia tumoral o metasta-
sis, se ha estudiado el uso de el mesilato de imatinib, un
inhibidor competitivo de ciertas tirosina kinasas, incluyen-
do el c-kit, el cual hasta el momento ha mostrado bue-
nos resultados tanto en la reduccién tumoral y de sus
metastasis, asi como en la calidad de vida de los pacien-
tes (disminucién o desaparicion de sintomatologia).1o11:12
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