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Tumor estromal gastrointestinal:
a proposito de un caso
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RESUMEN
S~ pres~nta un caso de GIST de est6mago, entidad antes diagnosticada como Neoplasia de musculo liso; 105 estudios de inmuno-
h/stoqUlm/ca perm/ten ahora dderenciar esta entidad; se considera que se originan en las celulas de Cajal.
Pa/abras clave: GIST, celulas de Cajal; CO 117, CO 34.

INTRODUCCION

La identificacion apropiada de los tumores estromales gastroin-
testinales (TEGI; GIST,por su siglas en ingles) se ha convertido
en prioritaria, por la actual disponibilidad de un tratamiento
especffico patogeneticarnente dirigido con inhibidores de tiro-
sincinasa KitlPDGFRA (siglasen ingles de receptor alfa de factor
de crecimiento derivado de plaquetas), como el mesilato de
imatinib (Cleevec", Novartis Pharma)y nuevosagentesdeterapia
oncologica, usadosparaTEGIrnetastaticosoTEGI irresecables.vf
LosTEGIson neoplasias especfficas, generalmente, Kit(CDl17)
positivas, con caracterfsticas histologicas que incluyen celulas
fusiformes, epitel ioides y, raramente, pleornorficas. Son tumo-
res con un amplio espectro de comportamiento biologico en
los diferentes lugares de ocurrencia.v<"

Los TEGI comprenden la mayorfa de tumores previamente
diagnosticados como leiomiomas, leiomioblastomas y leiomio-
sarcomas gastrointestinales, ya muchos tumores previamente
considerados neurofibromas 0 schwannornas.!':"

LosTEGI ocurren en todo el tracto gastrointestinal (GI), desde
el esofago bajo hasta el ana: estomago (60%), yeyuno-fleon
(30%), duodeno (5%), y colon-recto « 5%). Solo un pequerio
nurnero de casos « 1%) se han reportado en el esofago y el
apendice, Los tumores estromales fuera del tracto GI -en el
abdomen, especialmente en el omento, mesenterios y retro-
peritoneo- son usualmente rnetastasicos 0 posiblemente des-
prendidos de su origen en el tubo digestivo. Algunos TEGI son
diagnosticados como tumores abdominales diserninados.":?
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EI20 a 25% de los tumores estromalesgastricos y 40 a 50% del
intestino delgado son clfnicamente malignos. Lasmetastasisse
desarrollan cornunrnente en la cavidad abdominal e hfgado,
raramente en huesos, tejidos blandos y piel yextremadamente
raros en ganglios lintaticos y pulmones. Las metastasispueden
desarrollarse lOa 15 afios 0 masdespuesde la cirugfa primaria,
por 10 que es necesario el seguimiento clfnico a largo plazo,":"

CASO CLiNICO
Paciente mujer de 46 afios, ama de casa, procedente de Huan-
cabamba, departamento de Piura que desde un afio antes de
su ingreso presenta dolor tipo colico y sensacion de pesadez
persistente en epigastrio y mesogastrio, con irradiacion dorsal
asociado a hiporexia y perdida ponderal no precisada. No
tiene antecedentes de importancia. Acude por emergencia,
se hospitaliza en el servicio de Gastroenterologfa.

Lossignos vitales al ingreso mostraron: presion arterial, 110170
mmHg; frecuencia cardiaca 70/min; frecuencia respiratoria,
20/min; temperatura, 36,8 "C. Enel examen fisico, seencontro
una pielligeramente palida: ruidos hidroaereos conservados; a
la palpacion, una masa que ocupaba las regiones epigastrica
y mesogastrica, de aproximadamente 15 x 10 cm, dura, de
superficie irregu lar, movi I, desplazable y dolorosa. EIresto del
examen ffsico estuvo dentro de Ifmites normales.

Losexarnenes de laboratorio mostraron: hemoglobina, 10,6 gI
dL; hematocrito, 30%; recuentos leucocitario y de plaquetas
dentro de Ifmites normales. Thevenon en heces, 3+. Lastran-
saminasas, fosfatasa alcalina, protefnas totales y fraccionadas,
alfa-fetoprotefnas, ACEy CA 19-9 estuvieron en cifras norrnales.
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Figura1. Segmento distal del estornago con tumor estromal que compro-
mete la pared; adernas un segmento tumoral recortado.

Laecografia y la tomografia mostraron una masa heterogenea,
lobulada, en hipocondrio derecho de 11 x 11 x 9 ern, con
areashiperdensas y otras hipodensas que rodeaban el antro
y el duodeno, asociada a alteracion de la grasa adyacente,
compatible con neoplasia maligna (Iinfoma vs. TEGI). EI resto
deestructuras con caracteres normales. Serealize gastroscopia
y colonoscopia, con resultados normales.

Fueintervenida quinirgicamente, serealize reseccion del tumor
y gastrectomia subtotal. La pieza (segmento de estomago que
incluia cuerpo y antro) fue enviada allaboratorio de Anatomia
patologlca. Media 9 cm a nivel de su curvatura menor y 16 cm
anivel de su curvatura mayor. Lasuperficie estaba parcialmente
recubiertaportejido adiposo de aspecto aplastronado. AI retirar
el tejido adiposo se observe una tumoracion multinodular que
hacfacuerpo con la superficie del organo, tanto a nivel de la
curvaturamayor como de la cara anterior. AI corte del tumor y del

Figura 2. Tumor estromal, fusocelular, con gran nurnero de mitosis

Figura 3. CD 117 positivo

estornago, seobserve un parenquirna tumoral multinodular, de
color beige y extensasareasde aspecto hernorragico, oscuras. EI
tumorse ubicaba por debajo de la mucosae infiltraba difusarnen-
te la pared, atravesando la serosay extendiendose ampliamente
hacia el tejido graso, con una dimension de 15 x 7 x 5 cm (Figura
1). Los cortes histologicos coloreados con hematoxilina-eosina
mostraron un tumorfusocelular, con grancelularidad y 40 mitosis
por 50 campos de mayor aumento (Figura 2).

EIestudio de inmunohistoquimica con marcadores CDl17(kit) y
CD34 fueron positivos (Figura3). Seconcluyo con el diagnostico
deTEGIgasirico, con caracteristicas de malignidad. Lapaciente
evoluciono favorablemente y recibio tratamiento con imatinib.

DISCUSION
LosTEGI se cree que son originarios de las celulas intersticiales
de Cajal (ClC) 0 de precursores tipo celulas madre. LasCIC son
intermediarias entre el sistema nervioso autonornico GI y las
celulas de rnusculo liso, y regulan la motilidad GI y la funcion
nerviosa autonomies. Son celulas localizadas alrededor del
plexo rnioenterico y en la muscular propia en todo el TGI. Las
ClC son 0 induyen un subconjunto de celulas tipo celulas madre
multipotenciales que pueden diferenciarseen celulas de rnusculo
liso si la serial Kit es interrumpida.v+"

Los TEGI tienen un amplio espectro clinico-patologico, van
desde nodules incidentales pequefios hasta grandes tumores.
La apariencia rnacroscopica es tambien variable. Los TEGI
pequefios comunmente forman masas solidas subserosas,
intramurales 0, con rnenos frecuencia, tumores polipoides
intraluminales. La mayoria de 105 TEGI grandes forma masas
extern as pedunculadas unidas a la superficie extern a del TGI
que involucran las capas musculares. Muchos de estosgrandes
tumores son qutsticos.v-" En el caso presentado, el tumor se
ubicaba por debajo de la mucosa e infiltraba difusamente la
pared, atraveso la serosa y se extendio hacia el tejido graso.
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Lapresentacion clinica mascornun de 10sTEGIes la hemorragia
del TGI. Estapuede seraguda (melena 0 hematemesis)0 cron ica
insidiosa, que da lugar a anernia.!" Enel caso presentado, la pa-
ciente curse con hemoglobina de 10,6 g/dl, yThevenon positivo
3+ en heces, 10que estaen relation con la clinica mencionada.
Antiguamente, el diagnostico se retrasabafrecuentemente por
afios despues del primer episodio hernorragico. La ruptura tu-
moral, obstruccion GI 0 un dolor parecido al de la apendicitis
pueden causar un cuadro de abdomen agudo."?'
Las caracteristicas rnicroscopicas son dependientes del sitio
afectado, pero la mayoria de 105TEGI corresponde a tumores
fusocelulares y una minoria esta compuesta de celulas epite-
lioides 0 mixtas fusocelulares y epitelioides 0 raramentetienen
una histologia pleornorfica. EItumar puede ser hipercelular 0
sarcomatoso; el primero esta caracterizado par una actividad
rnitotica baja, mientras que el segundo muestra actividad
rnitotica frecuentemente mayor de 20 por 50 CMA.I1-41En el
caso presentado, la microscopia con H-E mostro un tumor
fusocelular, con gran celularidad, de aspecto sarcomatoso,
con 40 mitosis por 50 campos de mayor aumento (Figura 2).
La caracteristica clave de 105TEGI es su positividad para el
receptor tirosincinasa Kit (C0117), observado en mas del
95%. Otro antigeno corruinrnente expresado par 105TEGI es
el C034, aunque rnenos frecuentes= que el Kit. LosTEGI son
variablemente positivos para marcadores de musculo Iiso pero
son general mente negativos para desmina.(1·4,7-101Eneste caso,
se realize estudio de inmunohistoquimica con marcadores
C0117(kit) y C034, ambos con resultado positivo (Figura 3).
EI comportamiento biologico de 105TEGI depende del lugar
del TGI afectado. En el caso del TEGI localizado a nivel del
estornago, 105criterios de malignidad son tarnafio, celularidad y
actividad rnitotica. Engeneral, 105TEGIgastricos menores de 6
cm, raramente metastatizan. E130%de 105tumores que miden
entre 6 y 10 cm de diarnetro metastatiza. EI indice mitotico
se determina evaluando 50 campos de gran aumento (CGA)
(40X). Aproximadamente el 50% de 105tumores con indice
rnitotico de 4 por 50 CGA, metastatizan; mientras que e195%
de 105tumores con Somas mitosis par 50 CGA, metastatizan.
Los tumores con gran celularidad tienen un gran riesgo de
comportamiento maligno. Los tumores que invaden organos
adyacentes son obviamente malignos y tienen una supervi-
vencia de cero a 105cinco anOS.I1·41En el caso presentado, el
tarnafio tumoral (17 x 7 x 5 cm), la gran celularidad de aspecto
fusiforme y el indice mitotico (40 mitosis por 50 CGA) Ie dan
caracteristicas de malignidad con un mal pronostico.
LosTEGI del intestino delgado tienen un comportamiento mas
agresivo que 105TEGI con similar tarnario y mitosis ubicados
en el estornago. LosTEGI de intestino delgado tienden a ser
mas grandes y mas avanzados al momenta de diagnostico.
La causa de este alto potencial maligno en intestino delgado
comparado con el gastrico es desconocida.t'+"
Lostumores que son confundidos frecuentemente con TEGIson
105verdaderos tumores de rnusculo liso, 105de nervio perife-
rico, 105rniofibroblasticos inflamatarios, 105polipos fibroides
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inflamatorios y 105sarcomas indiferenciados. Estostumores
han sido casi uniformemente reportados como Kit negativos
y muchos tienen otros marcadores distintivos que son general-
mente no expresados en 105TEGI. Ocasionalmente, algunos
carcinomas pobremente diferenciados y sarcomas histiociticos
pueden tarnbien entrar en el diagnostico diferencial, proble-
mas frecuentemente resueltos con la inmunohistoquimica.I':"
En general, la escision completa es el tratamiento de elec-
cion. Los pacientes con tumores irresecables 0 aquellos con
enfermedad rnetastasica son tratados con inhibidores de tiro-
sincinasa KitiPOGFRA, tal como imatinib (tarnbien usado en
la leucemia mielogena cronica), que inhibe la tirosincinasa
Bcr-Abl y, con ello, inhibe la proliferacion tumoral y promueve
la apoptosis del tumor. Estetratamiento oral (400-800 mgld)
es general mente bien tolerado y la mayoria de 105pacientes
alcanza remisiones completas 0 parciales. EI exito a largo
plazo esta limitado por la resistencia al imatinib desarrollada
via mutaciones secundarias 0 seleccion clonal. Entales casos,
otros inhibidores de receptores KitiPOGFRA, como la proteina
cinasa theta, han sido aplicados.II,5,61

Enotros centros se utiliza la aspiracion con aguja fina guiada
por ultrasonografia endoscopies (EUS-FNA),un procedimiento
rnenos invasivo con rnenos costo y rnenos riesgo, para diag-
nosticar neoplasias gastrointestinales; el estudio de inmunohis-
toquimica y el analisis molecular se pueden realizar tarnbien
en el bloque celular obtenido por este procedimiento, de esta
manera se puede determinar preoperatoriamente, si el tumor
encontrado par imagenes se trata de un TEGI.17,11,121
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