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RESUMEN

Introduccion: el tumor del estroma gastrointestinal es una enfermedad infrecuente.
Estos tumores se originan a partir de las células intersticiales de Ramén y Cajal. El
estbmago y el intestino delgado son los sitios mas frecuentes de localizacién. El
diagndstico definitivo se hace por estudios inmunohistoquimicos.

Informacion del paciente: se presenta un paciente masculino de 76 anos de edad
que acudidé a consulta por dolor abdominal en hipocondrio izquierdo; se encontré en la
region gran masa tumoral. La tomografia axial computadorizada informd imagen de
aspecto tumoral a nivel del hemiabdomen izquierdo, posterior al estdmago. Se realizo
intervencion quirldrgica para la reseccion del tumor. Los estudios anatomopatoldgicos
confirmaron tumor del estroma gastrointestinal con patrén sarcoma fusocelular.
Conclusiones: son necesarios un temprano reconocimiento y la realizacién de
adecuadas investigaciones en pacientes con sintomas gastrointestinales.

Palabras clave: tumores del estroma gastrointestinal; neoplasias gastrointestinales;
sarcoma

ABSTRACT

Introduction: gastrointestinal stromal tumor is a rare disease. These tumors
originate from the interstitial cells of Ramon y Cajal. The stomach and small intestine
are the most frequent sites of localization. Definitive diagnosis is made by
immunohistochemical studies.

Patient information: a 76-year-old male patient was presented with abdominal pain
in the left hypochondrium; a large tumor mass was found in the region. Computed
axial tomography showed a tumor-like image at the level of the left hemiabdomen,
posterior to the stomach. Surgical intervention was performed to resect the tumor.
Pathological studies confirmed gastrointestinal stromal tumor with spindle cell
sarcoma pattern.

Conclusions: early recognition and adequate investigations are necessary in patients
with gastrointestinal symptoms.
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INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST, por sus siglas del inglés) son
raros.1?3) Este término se utilizd por vez primera en 1983, Mazur y Clark lo
emplearon para designar unos tumores no epiteliales del tubo digestivo que
carecian de rasgos ultraestructurales de musculo liso y caracteristicas
inmunohistoquimicas de célula de Schwann.” Los GIST pueden ser el
resultado de mutaciones de proto-oncogenes c-Kit o del receptor alfa
polipeptidico del factor de crecimiento derivado de plaquetas, lo que aumenta
la actividad de receptor tirosina kinasa y lleva a una proliferacion
descontrolada de células madre que se derivarian a células de Cajal. Desde
1998 se conoce que estos tumores se originan a partir de las células
intersticiales de Ramon y Cajal, ubicadas en los plexos mientéricos de la pared
gastrointestinal.(®

En el 90% de los pacientes esta enfermedad estd relacionada con una
mutacién en el gen del receptor denominada Kit -es un receptor tirosina cinasa
tipo III (4ql11-12)-. El receptor Kit esta implicado en la regulacién de la
proliferacidon célular. Por consiguiente, una mutacién que se produce en el gen
del receptor KIT puede provocar que la célula se transforme en una célula
maligna y una proliferacion incontrolada.®

Los GIST representan del 0,1 al 3% de todas las neoplasias primarias
gastricas. Su incidencia mundial al afio es, aproximadamente, de 15 por un
millén de habitantes,® aunque varia entre 10 y 20 casos por un milléon de
habitantes en paises desarrollados; entre el 20 y 45% son malignos.® Debido
a que los GIST se originan de las células antes mencionadas, ubicadas en los
plexos mientéricos de la pared gastrointestinal, pueden localizarse en cualquier
localizacion del tubo digestivo desde el eséfago hasta el ano; sin embargo, el
estomago (39 a 60%) y el intestino delgado (30 a 42%) son los sitios mas
frecuentes de localizacidn de estos tumores.*® Las ubicaciones mas raras del
GIST son el colon, el recto, el apéndice, el esdéfago, el mesenterio, el
retroperitoneo y otros drganos.”®) El sintoma mas frecuente es el dolor
abdominal, leve al inicio, pero que empeora a lo largo de meses o anos. Es
bastante comun la aparicion de anemia debido a pequefias pérdidas de sangre
continuadas en el tiempo, también lo son la sensacion de protuberancias
abdominales, el sangrado masivo del tracto digestivo o su oclusién interna en
el caso de tumores mas voluminosos,® aunque la obstruccién intestinal es
rara debido a que el crecimiento tumoral no es concéntrico. Entre el 20 y el
30% son asintomaticos y su diagnoéstico es incidental,*) por lo que para llevar
a cabo el diagnodstico se requiere un alto indice de sospecha y recurrir a
diferentes procedimientos:® la endoscopia digestiva con biopsia aporta gran
cantidad de datos, lo mismo la ultrasonografia endoscépica, los estudios
contrastados del tracto gastrointestinal superior muestran el defecto de lleno
en la pared gastrica y la tomografia axial computadorizada (TAC) permite
visualizar el tumor exofitico que se origina en la pared del estdmago y en otras
partes del tubo digestivo, que estd bien delimitado y puede presentar
hemorragia, necrosis o componente quistico.(”

El diagndstico definitivo se hace por medio de la inmunohistoquimica, mediante
la expresion del CD 117, que es positivo en el 95% de los casos. Su
comportamiento es distinto al de los carcinomas. Las metdastasis se desarrollan
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comunmente en el higado y el peritoneo, pero son extremadamente raras en
nodulos linfaticos regionales; generalmente muestran un crecimiento
extraluminal y raramente a la cavidad abdominal. AUn cuando su
comportamiento sea maligno, tiene tendencia al desplazamiento de drganos
adyacentes y no a la infiltracion.®

La intervencidén quirdrgica es el tratamiento para los GIST primarios, es la
estrategia terapéutica que puede ofrecer una cura permanente del tumor. La
reseccion completa, evitando la ruptura y el dafio de la pseudocapsula tumoral,
es el tratamiento inicial para el GIST primario localizado cuando el riesgo de
mortalidad y morbilidad como consecuencia de la operacién son aceptables. El
objetivo de la intervencidon quirdrgica es la reseccién completa del tumor, con
margenes macroscopicos y microscopicos negativos, y la preservacién de la
funcionalidad cuando sea aplicable.®

Las técnicas de minimo acceso muestran una alternativa muy favorable para el
tratamiento de estos tumores.®® El tratamiento de eleccién es la reseccién
quirdrgica completa por el método laparoscdpico, que muestra alternativas
muy favorables,®” o por via laparotédmica. Existe riesgo de recurrencia del
tumor después de la operacién, por una reseccidén quirurgica deficiente, o por
patrones genéticos encargados de la reaparicién de la enfermedad.”

Los criterios de Fletcher clasifican a los GIST segun el riesgo de malignidad por
el tamafio y el indice mitdtico.®® El prondstico de los GIST presenta cierta
asociacién con la localizacién anatémica y la presencia de metastasis.®® Otros
autores refieren que la localizacion extragastrica, la presencia de necrosis
tumoral, el tipo histoldgico diferente al fusocelular, la ausencia de marcadores
inmunohistoquimicos como CD 117 y CD 34 y la expresion de diferentes
reguladores del ciclo celular son mas frecuentes en tumores con
comportamiento maligno.(®

En una busqueda realizada en Cochrane con las palabras clave gastrointestinal
stromal tumors, tumores del estroma gastrointestinal y tumores de estroma
gastrointestinal se encontraron cinco pacientes informados con tumor del
estroma gastrointestinal en Cuba desde 2015 hasta 2018. Esta es una
enfermedad nosoldgica que apenas hace 20 afos que comienza a dilucidarse.
Si bien es cierto que se han logrado avances relacionados con el diagnéstico, el
manejo y el prondstico de estos tumores aun es un tema en discusién para los
Especialistas en Cirugia, en Oncologia, en Gastroenterologia y en Anatomia
Patoldgica porque los estudios de seguimiento respecto al prondstico, que se
encuentran aun en curso y de los que se esperan sus resultados para decidir
qué conductas diagndsticas y terapéuticas son las mas beneficiosas asi lo
demuestran. Por tales motivos se hace necesario presentar las particularidades
del siguiente paciente.

INFORMACION DEL PACIENTE

Paciente masculino de 76 afios de edad, con antecedentes de hipertension
arterial esencial hace 40 anos y fibrilacién auricular desde hace un afio, ambas
controladas con tratamiento médico. Ha tenido ingresos previos por sangrados
digestivos altos en forma de melena. En esta ocasién acudié a la Consulta de
Cirugia gastroduodenal del Hospital Universitario Clinico Quirdrgico “Arnaldo
Milidn Castro” de la Ciudad de Santa Clara, Provincia de Villa Clara, por
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presentar dolor abdominal en hipocondrio izquierdo. Al examen fisico se
constaté una masa palpable, fija, de gran tamafno, dolorosa a la palpacién, en
la regién abdominal antes mencionada. Por ese motivo se decididé su ingreso.
Se le realizaron los siguientes examenes complementarios:

Hematocrito: 0,35vol%

Leucograma total: 7x10%/I

Polimorfonucleares: 0,66

Linfocitos: 0,34

Tiempo de sangramiento: 1xminuto

Tiempo de coagulacidon: 8xminutos

Conteo de plaquetas: 196x10%g/I

INR: 1,42

Tiempo de protrombina: control 13 segundos, paciente 17 segundos

Tiempo de tromboplastina parcial activado con kaolin: control 26 segundos,
paciente 26 segundos

Ultrasonido abdominal: imagen quistica polilobulada que mide 18x18
centimetros (cm) que puede estar en relacidn con la glandula suprarrenal
izquierda o el paquete de adenopatia retroperitoneales.

TAC de abdomen preoperatoria: se observa una gruesa imagen de aspecto
tumoral a nivel del hemiabdomen izquierdo, posterior al estdbmago y en intimo
contacto con la curvatura mayor, que desplaza el estdmago hacia la derecha,
mide 13,7cmx16,8cm, en contacto con el bazo (Figura 1).

. - Y
P St st B

Figura 1. Masa tumoral (cilo) que Figuré 2. Diseccién cuidadosa de la
desplaza el estémago (A), en contacto masa tumoral

con el bazo (B)

Con el cuadro clinico descrito se planificd para Cirugia electiva con diagndstico
de tumor gastrico.

Se le realiz6 una laparotomia exploradora y se constatd una gran masa
tumoral que se proyectaba en la cara posterior del estbmago, con aparente
infiltracion esplénica. Se abrid la transcavidad de los epiplones y se dejé ver la
masa tumoral, polilobulada, en la cara posterior del estdmago hacia la
curvatura mayor. Se procedié a su diseccion cuidadosa (Figura 2), se liberaron
todas las estructuras y se realizd la reseccidon de la tumoracién con margenes
oncoldgicas mas esplenectomia por encontrar ganglios y aparente infiltracion
tumoral (Figura 3). El resto de la cavidad sin alteraciones.

Se recibié el resultado histoldgico: tumor del estroma gastrointestinal tipo
GIST con patron de sarcoma fusocelular, con areas de hemorragia y necrosis,
talla tumoral de 19,5cmx16cmx15cm. Conteo mitético 5/50HPF (high power
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field, HPF por sus siglas en inglés, que significan figuras mitdticas por 50
campos de alta potencia).

El resultado de la inmunohistoquimica reveld: tumor fusocelular tipo GIST, CD
117 positivo, CD 34 positivo, alfa actina positivo débil, KI 167 positivo en mas
del 20%.

Durante el postoperatorio se realizd una TAC que informd paredes gastricas
engrosadas, con ausencia quirurgica de la lesion (Figura 4). Al mes el paciente
se encontraba bajo tratamiento médico con mesilato de imatinib y su evolucion
era favorable.

Figura 3. Imagen macroscépica de la Figura 4. Paredes gastricas engrosadas
masa tumoral tras la reseccién quirldrgica con ausencia quirudrgica de la lesion

COMENTARIO FINAL

La edad de este paciente (76 afios) es similar, en la mayoria de los casos, a la
de los que aparecen en la Tabla 1. Ferndndez Tamayo® informa que el
desarrollo tipico de estos tumores es en individuos con mas de 40 afios de
edad, con un promedio de edad entre los 55 y los 65 afios. Otros autores
hacen referencia a la incidencia maxima entre la cuarta y la sexta décadas de
la vida.®® A juicio de los autores del presente trabajo la mayoria de los
investigadores informan rangos similares de edad en los que es mas frecuente
el GIST. La Tabla 1 muestra un amplio predominio de pacientes masculinos, lo
que concuerda con este paciente. Otros trabajos afirman que no hay
diferencias significativas en lo referente a la frecuencia entre los hombres y las
mujeres, aunque se ve ligeramente mas a menudo en estas Ultimas;") otra
investigacion informa igual proporcién para ambos sexos.(®

El tamano del tumor es un aspecto importante: una dimensién mayor de cinco
centimetros es considerada como uno de los factores prondsticos que definen
malignidad. Los tumores muy grandes son mas complejos debido a la necrosis,
la hemorragia o los cambios degenerativos que presentan.) El tamafio debe
ser analizado junto a otros factores como el recuento mitdtico y nunca debe
verse por separado. Un estudio de 30 pacientes con diagndstico de GIST
intervenidos entre 1999 y 2010 mostré el recuento mitdtico y el tamafo
tumoral como los principales factores prondsticos identificados relacionados
con la progresién de la enfermedad y la supervivencia; en ocasiones resulté
dificil de predecir su comportamiento bioldgico (benigno/maligno), razén por la
que las principales clasificaciones vigentes recomiendan catalogarlos de
acuerdo al riesgo asociado a metdastasis y supervivencia a partir de varios
grupos prondsticos, hecho que demuestra el variable comportamiento de esta
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neoplasia y lo complejo que resulta tratar de definir si estos tumores presentan
un comportamiento benigno, incierto (borderline) o maligno.!® El de este
paciente y el del informado por Pérez Tauriaux y colaboradores*? son los dos
tumores mas grandes que aparecen en la Tabla 1; no se constataron
evidencias de lesiones metastasicas a pesar de tratarse de un gran tumor. A
mas de 20 afos del postulado de Kindblom acerca de los GIST y a pesar de los
avances en su conocimiento lo anterior demuestra que queda mucho por
dilucidar todavia sobre esta enfermedad nosoldgica, que es un reto para los
Especialistas en Cirugia, en Gastroenterologia y en Anatomia Patoldgica.

Tabla 1. Revision en la literatura de pacientes con tumor del estroma gastrointestinal

No. | Primer Edad | Sexo | Tamaiio Localizacion | Morfologia Indice Metas-
autor tumoral tumoral celular mitoético | tasis
(afo) predominante

1 Pérez 47 F 22x14x6cm Estomago Mixto, epitelial | Bajo Si
Tauriaux y fusocelular
(2015)%

2 Martin 67 M 8x7cm Estébmago Fusocelular 1/50 HPF | No
Bourricaudy
(2015)°

3 Ruesca 41 M 11,7x8,1x9,4 | Duodeno Epiteloide 1/50 HPF | No
Dominguez cm
(2016)°

4 Fernandez 56 M 8x6x4cm Intestino Fusocelular - No
Tamayo delgado
(2016)1

5 Verdecia 15 M 3,5%x3%3cm Estdmago - - No
Cafiizares
(2017)’

6 Este 76 M 19,5x16x15 | Estomago Fusocelular 5/50HPF | No
paciente cm
(2018)

F: femenino; M: masculino

El estdmago es el sitio mas comln para el desarrollo de los GIST.??>11 F|
prondstico presenta cierta asociacion con la localizacion anatémica, la
localizacion en el duodeno es la mas compleja para el tratamiento de estos
tumores.®) En el presente paciente, al igual que en la mayoria de los que
aparecen en la Tabla 1, se localizd en el estdmago. El tipo histoldégico diferente
al fusocelular es mas frecuente en tumores con comportamiento maligno.®® De
los pacientes que aparecen en la Tabla 1 tres presentaron un tumor fusocelular
tipo GIST: uno epiteloide, en otro estaban presentes las tres morfologias y en
un caso no se obtuvo el dato. El indice mitdtico de estos pacientes oscilé entre
uno y 5/50HPF; el del presente fue el mas elevado (5/50HPF). Los criterios de
Fletcher clasifican a los tumores del estroma gastrointestinal segun el riesgo de
malignidad y tienen en consideracién el tamafio y el indice mitético.>® En este
paciente, por presentar un tamano mayor de 10cm y un indice mitdtico
>5/50HPF, es considerado como alto potencial de comportamiento agresivo.
Solo un paciente presentd lesiones metastasicas. Los GIST con
comportamiento maligno pueden dar metdstasis al higado y al peritoneo.®® El
paciente informado por Pérez Tauriaux y colaboradores!?) tenia un gran tumor
con indice mitoético bajo y lesiones metastasicas; en este paciente se trata de
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un tumor grande, con indice mitético de 5/50HPF, en el que no se encontraron
lesiones metastasicas.

CONCLUSIONES

A pesar de ser los GIST una enfermedad poco frecuente son un reto para los
Especialistas en Cirugia, en Oncologia, en Gastroenterologia y en Anatomia
Patoldgica. Hay un campo abierto para la investigacion relacionado con el
pronodstico asociado a comportamiento maligno. Se presenta uno de los GIST
de mayor tamano e indice mitético que aparece en la literatura revisada. Este
trabajo revela la necesidad de un temprano reconocimiento y la realizacion de
adecuadas investigaciones en pacientes con sintomas gastrointestinales.
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