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RESUMEN

Introduccioén: La dltima década marca un importante periodo
en la historia de los tumores estromales gastrointestinales, con
progresos en el diagnéstico y avances en los modelos de estra-
tificacion del riesgo que determinan el prondstico e influyen en
las estrategias del tratamiento. El objetivo del presente trabajo
es exponer un caso de tumor del estroma gastrointestinal de
localizacion géstrica y una revision de la literatura.

Caso Clinico: Se presenta el caso de una paciente de 55
afios de edad con un tumor submucoso gastrico, sus mani-
festaciones clinicas, estudios diagndsticos y tratamiento. Los
estudios preoperatorios endoscépico y tomografico orientan el
diagndstico de tumor estromal que se confirma con el examen
de anatomia patoldgica e inmunohistoquimica.

Conclusion: La cirugia oncologica es el Gnico tratamiento
potencialmente curativo para esta entidad.

Palabras clave: Tumor estromal gastrointestinal, GIST, ecoen-
doscopia, imatinib, sunitib.
Rev Latinoam Cir 2011;1(1):47-52

INTRODUCCION

Aunque los tumores estromales gastrointestinales (GIST,
por sus siglas en inglés) son infrecuentes, es mas comin
la neoplasia mesenquimal con una incidencia de 10-20
casos/millén/afio.°Se localizan en el estdmago el 60 a
70%.1* En 1998 Hirota y col. encontraron que el 95%
delos GIST expresan la proteina CD117/KIT." Se ma-
niflestan como una masa abdominal o tumor submucoso
(TSM) pero el diagnostico se realiza frecuentemente des-
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ABSTRACT

Background: The last decade has been significant in the
history of gastrointestinal stromal tumors, with advances in
diagnosis as well as in risk stratifying models, which determine
prognosis and have an impact on treatment strategies. The aim
of this work is to present a case of gastrointestinal stromal tumor
localized in the stomach and review of the literature.

Case report: We report the case of a 55-year-old patient
with a gastric submucosal tumor, her clinical manifestations,
diagnostic studies, and treatment. Preoperative endoscopy
and Tomography suggested the diagnosis of stromal tumor
which was confirmed by pathology and immunohistochemistry.
Conclusion: Oncologic surgery is the only potentially curative
treatment for this condition.

Key words: Gastrointestinal stromal tumor, GIST, endoscopic
ultrasound, laparoscopy, imatinib, sunitib.
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pués de la cirugia por el estudio de anatomia patologlca
e 1r1rnunoh1stoqu1rn1ca El principio de la cirugia es la
reseccion macroscopica completa sin linfadenectomia.
El 50% de los pacientes presenta recurrencia, por lo
cual es mas apropiado hablar en términos de potencial
de malignidad que de tumor benigno o maligno.** El
imatinib mesilato es el tratamiento de primera eleccion
en el GIST metastasico o no resecable que sea KIT po-
sitivo.” Los GIST son resistentes a la quimioterapia y
radioterapia convencionales.?

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 55 afios de edad, referidaa
la institucién por presentar cuadro clinico de cuatro dias
de evolucion con melenas y mareo, sin antecedentes de
importancia. Durante el examen fisico muestra palidez
mucocutanea marcada. Laboratorios: Hemoglobina: 4.4
Hematécrito: 13.7. En la esofagogastroduodenoscopia
(Figura 1) se visualiza en el tercio inferior del estémago,
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alaaltura de la pared posterior, unalesiéon de 3x 3 cm
ulcerada sin estigmas de sangrado activo ni reciente
de la cual se toman biopsias que informan tlcera. La
ecografia de abdomen es normal. La tomografia axial
computadorizada de abdomen (Figura 2) reporta higado
normal y lesion focal en el tercio inferior del estémago
en pared posterior de 32 x 35 x 29 mm, que protruye al
lumen, de contorno regular, sin alteracion de la grasa,
compatible con lesién submucosa: leiomioma o tumor
estromal. No presenta adenopatias.

La ecoendoscopia no pudo realizarse por problemas
técnicos. La paciente se transfunde y es llevada a cirugia,

Figura 1. Endoscopia digestiva alta con lesién submucosa ulcerada
en pared posterior del antro.

se realiza laparotomia exploratoria y se identifica la le-
sion descrita en la pared posterior (Figura 3), finalmente
se practica gastrectomia distal (Figura 4). La evolucion
postoperatoria es adecuada. Anatomia patolégica informa
tumor estromal de 3 x 2.5 cm con margenes quirirgicos
libres de lesién, con 3 mitosis. El estudio de inmunohis-
toquimica evidencia reactividad para CD117, CD34 y
actina de musculo liso. La paciente se remite a oncologia.

DISCUSION

Epidemiologia

Los GIST son el 0.1% a 3% del cancer gastrointestinal
y es la neoplasia mesenquimal mas frecuente, con 5,000
casos nuevos por aflo en Estados Unidos.!**?2 La edad

Figura 3. Fotografia intraoperatoria in vivo revela la masa que protruye
desde la pared posterior del estdomago.

Figura 2. Tomografia de abdomen con tumor en la luz gastrica regular,
la cual capta el medio de contraste.

Figura 4. Fotografia intraoperatoria ex vivo que muestra el tumor en
el antro gastrico ulcerado.
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media de presentacion del GIST es de 60 afios.">? La
distribucion por sexo es muy similar, con leve predomi-
no en hombres. Existe mayor frecuencia en el estdmago
e intestino delgado. Sanchez y col. reportan un 0.8% de
GIST gastrico incidental en pacientes a los que se les rea-
liza bypass gastrico por obesidad morbida; asi mismo,
Kawanowa y col. reportan 35% de GIST microscopico
en estdmagos resecados por cancer gastrico.?

Patogénesis e histopatologia

Los GIST se originan en las células intersticiales de Cajal
anivel del plexo mientérico y son el marcapaso del tracto
gastrointestinal.[%162.25 Se dividen en tres categorias de
acuerdo con la histopatologia: fusiformes, epitelioides y
mixtos. E190% a 95% de GIST se asocian a mutaciones
del KIT o del gen PDGFRA, ambos localizados en el
cromosoma 4 (4q11-q12), son receptores transmembrana
y pertenecen ala clase IIT de los receptores tirosin-kinasa.?

Presentacion clinica

Lo sintomas dependen del tamafio y la localizacién de la
lesion.? E170% de los casos se pueden presentar con ma-
nifestaciones relacionadas con el crecimiento de unamasa,
sangrado u obstruccion o como hallazgo incidental en la
endoscopia o en la cirugia.?? Del 40% a 60% el estéma-
go es el sitio de origen y se manifiesta como hemorragia
digestiva aguda o déficit de hierro crénico.

La presencia de metastasis en los ganglios linfaticos
y en el torax es infrecuente, pero el 50% de los GIST
se pueden presentar inicialmente con metastasis. Se
extiende el 65% a higado y el 21% a peritoneo.”*? La
metastasis o la invasion a 6rganos vecinos son el tnico
signo clinico absoluto de malignidad.® El sindrome
de Carney-Stratakis o triada de Carney consiste en
la presencia de paragangliomas extraadrenales, con-
dromas pulmonares y GIST gastrico y es una entidad
que se presenta en mujeres jovenes.!>?

Estudios diagnosticos

La presuncion diagnoéstica’de ‘GIST . gastrico 'se basa
en los hallazgos endoscépicos: masa submucosa bien
definida y redonda que protruye en la pared gastrica,
la mucosa intacta o con ulceracién pequeiia.?’ Los “sig-
nos de malignidad” son la ulceracién y la presencia de
margenes irregulares. Las biopsias por endoscopia con-
vencional y la biopsia aspiracion con aguja fina guiada
por ecoendoscopia presentan dificultades técnicas para
el diagnostico histolégico. La biopsia percutanea del
tumor o por laparoscopia no se recomiendan porque
pueden producir ruptura, hemorragia intratumoral

y diseminacion de las células tumorales;® tampoco se
recomienda la biopsia preoperatoria en lesiones rese-
cables donde exista alta sospecha de GIST.! El tatuaje
endoscopico preoperatorio del tumor obvia la necesidad
de endoscopia intraoperatoria para localizar el tumor.?
Aunque no es protocolo establecido, el estandar para
el diagnostico recomienda la ecoendoscopia y la TAC.
La ecoendoscopia es ttil en la evaluacién de los TSM
porquedescribe el grado de invasion y caracterizalalesion
intramural sugiriendo el diagnéstico patologico.” Reporta
tumor hipoecoico que esta ubicado en la cuarta capa eco-
génica correspondiente a la muscularis propia. Las capas
que lo rodean usualmente estan bien conservadas. El gran
tamafio y los margenes irregulares sugieren malignidad.
La TAC es el procedimiento estandar de primera elec-
cion recomendado para el diagnostico.” La imagen cla-
sica es la de un tumor de tejidos blandos bien definido,
con borde heterogéneo.!! Proporciona informacion ttil
para el seguimiento de las lesiones metastasicas porque
determina su nimero, tamafio y densidad.?” Se tornan
hipodensas como respuesta al tratamiento. El aumento
de tamafio durante el tratamiento sugiere hemorragia o
degeneracién intratumoral.? Debe sospecharse malig-
nidad si hay necrosis, hemorragia, bordes irregulares,
hipervascularidad, o bien, invasién a 6rganos vecinos.!!
Se recomienda el uso de la tomografia por emision de
positrones con fluorodeoxiglucosa (FDG-PET, por sus
siglas en inglés) en las siguientes situaciones: a) Cuando
hay sospecha de lesiones metastasicas no detectadas por
la combinacion de otros métodos con tomografia; b)
Cuando hay hallazgos no conclusivos o inconsistentes
con la clinica; ¢) Y cuando se requiera confirmacion
temprana de la respuesta al tratamiento con imatinib.”
El examen no es aceptado para la estadificacion de los
pacientes.!! Como queda descrito, la evaluacién del
abdomen requiere ayudas diagnosticas avanzadas pero
por lo esporadico de las metastasis al torax es suficiente
una radiografia simple para la evaluacién.?

Inmunohistoquimica

Por tener rasgos histologicos similares con el leiomioma
y €l leiomiosarcoma,.los GIST pueden ser dificiles de
diferenciar con las técnicas de tincion convencionales
como la hematoxilina eosina; por lo tanto, se requieren
estudios de inmunohistoquimica como la proteina KIT.
Mas del 95% de los GIST son positivos al Ag CD117
(KIT),>% al CD34 son positivos un 70%-80%,% y la
desmina se expresa en el 2%. Si los hallazgos histolégicos
son consistentes con GIST y el KIT es positivo, no es
esencial realizar otros estudios de inmunohistoquimica.
El diagnéstico diferencial morfologico incluye tumores
de miisculo liso, tumores de la vaina del nervio, tumores
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desmoides del intestino, sarcomas, tumores miofibro-
blasticos inflamatorios y melanoma metastasico.

Tratamiento

La cirugia es el tratamiento estandar para los GIST
no metastasicos. Los tumores mayores de 2 cm deben
ser resecados, asi como todas las lesiones sintomaticas
o que aumenten de tamafio. El principio quirtrgico
es la reseccién completa con margenes macroscopicos
negativos y es posible en el 85% de los pacientes con
GIST primario.»*?22%2 La estrategia es realizar una
reseccién anatémica o no anatémica.® Siel tumor esta
firmemente adherido o invade 6rganos adyacentes
se recomienda la reseccién en bloque para prevenir
siembras tumorales en la cavidad abdominal. Como
rara vez tienen metastasis en los ganglios linfaticos,
la linfadenectomia no es necesaria a menos que los
ganglios locorregionales estén aumentados de tama-
fio. El tratamiento quirtrgico de los GIST se puede
realizar con varias técnicas: abierta; laparoscopica;
endoscopica; combinada laparoscopica y endoscopica;
y laparoscopica asistida por endoscopia.?

La primera reseccion usando la técnica minimamente
invasiva fue efectuada por Lukaszczyk en 1992.%8 La ci-
rugia laparoscopica puede ser realizada en forma segura
enlos GIST o tumores submucosos menores de 5 cm.'>#
LaNational ComprebensiveCancer Network(NCCN,porsu
sigla en inglés) y la Sociedad Europea de Oncologia en el
consenso del 2004 recomiendan la cirugia laparoscéopica
paratumores intramurales pequefios (menores de 2 cm).®
Lacirugialaparoscopica de un solo puerto es laevolucién
natural dela cirugia minimamente invasiva y es itil para
las resecciones gastricas en cufia.”? La reintervencion esta
indicada para lesiones metastasicas unicas, en particular
las que se presentan hasta dos afios después de la cirugia
inicial y cuando la recurrencia es el resultado de una re-
seccion previa incompleta.

Sila cirugia se realiza como terapia neoadyuvante, debe
llevarse a cabo dentro de los 3 a 12 meses después de
iniciado el tratamiento con imatinib, que es cuando el
efecto terapéutico del medicamento parece ser maximo.
Latasade recurrencias aumenta con la presencia de mar-
genes de reseccion positivos, con la enucleacién y con la
rupturadel tumor durantela cirugia.!® Incluso después de
unaaparente reseccion quirurgica curativa, el 50% tienen
recaidas. La mayoriadelas recurrencias suceden entre los
primeros 3 a 5 afios y la primera recurrencia tipicamente
esen el abdomen, 65% en el higado y 50% en el peritoneo,
se presentan con metastasis pulmonares y 6seas tardias.
La ablacion con radiofrecuencia es una opcién paliativa
viable en pacientes con enfermedad avanzada que desarro-
llan progresion focal hepatica o enfermedad metastasica

durante el tratamiento con imatinib y que no son candida-
tos para cirugia. Se realiza en tumores menoresde 3 cmy
hasta con cinco lesiones.'° El imatinib, agente oncostatico
derivadodela2-fenilaminopirimidinaeinhibidorselectivo
dela tirosin-kinasa'*!®% es la primera terapia molecular
exitosa para tumores solidos; fue usado en el afio 2001
por primera vez.* Los estudios clinicos han demostrado
eficaciay toleranciacon dosis de 400 mg/dia administrado
porviaoral paraGIST no resecable, avanzado, metastasico
y recurrente.’16:20,22,26

La respuesta clinica es del 80%. Después de un tiempo de
tratamiento de 20 meses, el 45% a 70% de los pacientes
desarrollan resistencia secundaria.!*%? Los factores
que afectan la efectividad y los resultados al tratamiento
con imatinib son el volumen de la masa tumoral, el sexo
(mejor en mujeres), nivel sérico de albimina y localizacion
del tumor primario (mejor respuesta en el gastrico).” La
respuesta al tratamiento se determina con la FDG-PET,
aunque algunas lesiones pueden no detectarse antes de ini-
ciar el tratamiento.*”” Cuando con la dosis de 400 mg hay
progresion de la enfermedad, se recomienda aumentarla
2 800 mg o cambiar a sunitib maleato.!>"** La duracion
6ptima del tratamiento se desconoce, pero en aquellos ca-
sos con enfermedad avanzada y buena respuesta se sugiere
continuarloindefinidamente."! Lasguiasclinicasde 2010del
NationalComprebensiveCancerNerworkrecomiendanlaterapia
adyuvante al menos 12 meses en pacientes con un riesgo
intermedio o alto de recurrencia. Los efectos secundarios
que se presentan con su uso son leves a moderados y los
mas comunes son edema periorbitario, calambres, diarrea,
cefalea, nauseas, vomito y fatiga 132

Elsunitib, uninhibidor oral delos receptores delatirosin-
kinasa de segunda generacién se aprobd en el 2006 para
pacientes con GIST con intolerancia o resistenciaal imati-
nib.>*»3°La dosis es de 50 mg/dia durante cuatro semanas
y con descanso de dos semanas, también puede usarse en
forma continua a una dosis de 37.5 mg/dia, al parecer es
mas efectiva la administracion continua.'

La mayoria de pacientes con GIST avanzado desarrollan
resistencia a cualquiera de los tratamientos. En la actuali-
dad no hay agentes de tercera generacién aprobados, pero
estan en investigacion agentes como sorafenib, nilotinib,

dasatinib, masinitib y vatalinib y la tinica opcién es el
tratamiento paliativo o una terapia experimental dentro
del marco de un ensayo clinico.>*?

Clasificacion de riesgo

La mayoria de expertos consideran que todos los GIST
tienen potencial de malignidad pues lesiones pequefias
con tasas mitdticas bajas pueden producir metastasis, por
ello no es conveniente clasificarlas en simples categorias
de benigno o maligno.
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Miettinen y col. demostraron que los GIST de intestino
delgado y rectales eran mas agresivos que los gastricos
de similar tamafio; por consiguiente, la actividad mitoti-
ca, el tamarfio tumoral y el sitio anatémico primario que
en la actualidad es reconocido como factor prondstico
independiente son ahora los tres parametros propuestos
para determinar la clasificacion de riesgo de los GIST,
de acuerdo a las guias del NCCN de 2007 (Cuadro
1).7153% Nuestra paciente con un tumor gastrico menor
de 5 cm, con menos de 5 mitosis por 50 cap tiene un
riesgo de progresion de la enfermedad muy bajo.

Seguimiento

Aunque no se cuenta con informacién que indique
cual es la estrategia de seguimiento postoperatorio
optimo, debe realizarse a largo plazo porque el patron
metastasico es impredecible, tumores pequefios pueden
producir metastasis después de 10 afios del diagnostico.
La TAC se considera como la modalidad mas apropiada
para el seguimiento porque muestra toda la cavidad
abdominal. En GIST de riesgo intermedio y alto, se
realiza el seguimiento con TAC cada 4 a 6 meses y en
los de riesgo muy bajo y bajo cada 6 a 12 meses.°

GIST pediatrico

El GIST pediatrico se presenta en la segunda década de
la vida, tiene predomino en el sexo femenino y casi ex-
clusivamente en el estomago. A diferencia de los adultos
hay compromiso de los ganglios linfaticos hasta en un
75%, aunque no es claro el por qué. La respuesta es pobre
al tratamiento estandar con imatinib, la cual es la piedra
angular de la terapia en los adultos”'>*** En conclusién,
la combinacién de endoscopia y TAC aportan suficiente
informacion para el diagnostico de GIST. Una reseccién
con margenes negativos, evitando la ruptura del tumor es
adecuado para considerar una reseccion oncologica. Laci-

Cuadro l. Estratificacion de riesgo del GIST por actividad mitética,
tamano y sitio estomago.

Tamafio en cm Riesgo

<2 Ninguno

Actividad mitética >2<5 Muy bajo
< 5 por 50 cap >5=<10 Bajo

> 10 Moderado

<2 Ninguno

Actividad mitética >2<5 Moderado
> 5 por 50 cap >5=<10 Alto
> 10 Alwo

GIST: tumor estromal gastrointestinal; cap.: campos de alto poder

rugialaparoscopica de los GIST gastricos es técnicamente
factible para tumores adecuadamente seleccionados. El
tratamiento con imatinib es un nuevo paradigma en el
tratamiento de los tumores solidos, a pesar de este éxito la
recurrencia es un problema significativo. El manejo de la
patologia ha experimentado un progreso rapido desde que
se reconocid como unaentidad diferente, dadalaevolucion
de la mismala revision de las guias se debe realizar perié-
dicamente o cuando hayaunanuevaevidenciaimportante
que pueda modificar el diagnéstico y tratamiento.
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