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Gist gigante de alto riesgo: Reporte
de caso y revision de la literatura

Giant GIST of High-risk Criteria: Case Report and Literature Review
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Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son las neoplasias mesenquimales més fre-
cuentes del tracto digestivo. Los criterios de estadificacién del riesgo, como angioinvasion,
tamario, infiltracién y el indice mitético, permiten realizar un adecuado diagnéstico y tra-
tamiento. Se presenta un paciente masculino de 67 afios de edad, quien consulté por he-
matemesis y melenas. Endoscépicamente se observé una masa en el estémago de 20x10x6
cm de didmetro de la cual se tomo biopsia para estudio. Al examen histopatolégico se diag-
nosticé un GIST con invasién microscépica de la ldmina propia y angioinvasién, estos dos
componentes histopatoldgicos son escasamente tomados en cuenta para clasificar GIST; sin
embargo, son muy importantes en este contexto, pues cambian el pronéstico de la enfer-
medad y con requerimiento de terapia adyuvante con imatinib. El desenlace del paciente fue
favorable, debido a la conducta terapéutica establecida. El comportamiento biolégico del
GIST varia dependiendo de las caracteristicas clinicas e histopatolégicas. Este caso resalta
los criterios de alto riesgo del GIST y la necesidad de modificar el tratamiento cuando estan

presentes.

Palabras clave: GIST, estémago, estratificacion de riesgo, imatinib.

ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are the most common mesenchymal neoplasms of
the digestive tract. Risk staging criteria such as angioinvasion, size, infiltration, and mitotic
index allow for adequate diagnosis and treatment. A 67-year-old male patient is presented,
who consulted for hematemesis and melena. Endoscopically, a 20x10x6 cm diameter mass
was observed in the stomach, which was taken for a biopsy for study. On histopathological
examination, a GIST with the microscopic invasion of the lamina propia and angioinvasion
was diagnosed. These two histopathological components are scarcely taken into account to
classify GIST; however, they are very important in this context, changing the prognosis of
the disease and requiring adjuvant therapy with imatinib. The outcome of the patient was
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favorable due to the established therapeutic conduct. The biological behavior of GIST varies
depending on the clinical and histopathological characteristics. This case highlights the hi-
gh-risk criteria for GIST and the need to modify the treatment when present.

Keywords: GIST, stomach, risk stratification, imatinib.

INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) contindan siendo las neoplasias mesenquimales
mas frecuentes, representando entre el 1y 3 % de los tumores malignos del tubo digestivo (1). La
frecuencia de ocurrencia es 6.8 a 14.5 casos por millén al afio (2,3). Las localizaciones mas usua-
les de los GIST son: estémago (51 %), intestino delgado (36 %), colon (7 %), recto (5 %) y es6fago
(1 %) (2,3). Su histogénesis probable es atribuida a las células intersticiales de Cajal (3,4). En la
inmunohistoquimica expresa positividad para las proteinas CD117 (c-KIT), PDGFRA y DOG-1 (4).
El tratamiento de primera linea consiste en la extirpacién quirdrgica, asegurando margenes de
reseccién libres de tumor para reducir el riesgo de recurrencia local (3). Las mutaciones activas
de c-KIT (un receptor para el factor de crecimiento epidérmico) ha convertido al GIST en un ver-
dadero paradigma en los objetivos de la terapia molecular mediante el uso de inhibidores de la
tirosina cinasa como imatinib en el tratamiento adyuvante (5-7), los cuales mejoran el pronéstico

de pacientes con GIST metastasico (8,9).

Se ha identificado que cerca del 10-30 % de los GIST tienen un curso clinico maligno (3); por ello, el
uso de los criterios histopatolégicos como la delimitacién tumoral, pleomorfismo, necrosis y anapla-
sia son usados en la mayoria de los tumores para clasificarlos como benignos o malignos. Sin embar-
go, en el caso de los GIST, esta delimitacién es mas dificil de precisar y se basa en otros criterios para

una adecuada clasificacién de los tumores, estableciendo el pronéstico y tratamiento apropiados.

Este reporte de caso presenta un GIST gastrico gigante con criterios histopatoldgicos de alto riesgo y

destaca los principales sistemas de clasificacién para la estimacion de progresiéon a malignidad.

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 67 afios de edad, procedente del 4rea rural, se presenta a la sala de emer-

gencias por hematemesis y melenas en multiples ocasiones durante mas de 15 dias, asociado con
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pérdida de peso subjetiva y sensacién de masa en el abdomen, niega otros sintomas asociados.
Se document6 en el historial médico un antecedente de hipotiroidismo en tratamiento con levo-
tiroxina 50 mcg/dia. Al examen fisico, se observa al paciente en regulares condiciones generales,
con palidez mucocutanea marcada y con los siguientes signos vitales: frecuencia cardiaca: 85 la-
tidos por minuto; frecuencia respiratoria: 17 respiraciones por minuto; tensién arterial: 110/70
mmHg; temperatura: 37° C. A la exploracién fisica del sistema gastrointestinal se encuentra una
masa palpable en la region epigastrica, prominente, no dolorosa, inmévil. Sin otros hallazgos
notables al examen fisico. En los exdmenes de laboratorio, el recuento sanguineo revelé anemia
(hemoglobina 5.5 g/dl), con unos glébulos blancos de 4.200/uL, neutréfilos polimorfonucleares
61.7 %, linfocitos 32.1 %, monocitos 6.2 % y plaquetas de 261,000/uL. Se hospitaliza y el mismo
dia se realiz6 una endoscopia de vias digestivas altas, con el hallazgo de una lesién submucosa de
aproximadamente 5,5 cm, el cual se biopsia para estudio. No se encontraron lesiones en el duo-
deno. Ademas, se realiz6 una tomografia axial computarizada (TAC) abdominal que muestra una
masa voluminosa de 20x10x6 cm de didmetro que depende de la pared del estémago. El examen
microscopico reveld un tumor fusocelular mesenquimatoso, probable GIST; se realiza tincién de
inmunohistoquimica para ser confirmado. En el tercer dia de hospitalizacién, el paciente presen-
t6 un nuevo episodio de hemorragia gastrointestinal grave, tratado con omeprazol intravenoso,
transfusion de sangre de 3 UI de glébulos rojos. Se practicé cirugia de emergencia, debido al com-
promiso hemodindmico y control del sangrado. El procedimiento quirdrgico consistié en gastrec-
tomia subtotal, gastroyeyunostomia mas omentectomia, derivacion gastrointestinal en Y de Roux
y anastomosis termino-terminal del intestino delgado (figura 1). En el postoperatorio, el paciente
es trasladado a Unidad de Cuidados Intensivos con soporte inotrépico con Dobutamina a 0.25
mcg/kg/min. Posteriormente, debido a la evolucién clinica favorable, alrededor del séptimo dia,
se da egreso de la clinica, con cita de control en un mes, con cirugia oncolégica. El paciente asiste
con el informe histopatoldgico del producto de gastrectomia; el cual reporta a nivel macroscépico
una masa gigante de 20x10x6 cm de ubicacién mural y ulcerada. La lesién se extiende a lo largo
de la curvatura menor que obstruye casi toda la luz gastrica. A nivel microscépico, el tumor se
desplaza desde la mucosa hasta la serosa y se asocia con la invasién de la lamina propia y angioin-
vasion (figura 2). Se caracteriza por células poco diferenciadas y fusadas distribuidas en un patrén
estoriforme en un estroma con areas mixoides en las cuales las células exhiben pleomorfismo
considerable, fenotipo epitelioide y células multinucleadas gigantes (figura 2). El indice mité6tico

fue <5 mitosis en 50 campos de alto poder (CAP), 4reas de necrosis no fueron documentadas, con
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margenes de reseccién libres de tumor. Debido a las caracteristicas histopatoldgicas del tumor; El
médico Patdlogo consideré como impresiéon diagnéstico un GIST, un tumor neuroendocrino, un
carcinoma poco diferenciado y un linfoma anaplasico dentro de los diagnésticos diferenciales. Se
utilizaron las tinciones inmunohistoquimicas para células epiteliales, neuroendocrinas, linfoides
y estromales. Las tinciones mostraron positividad para DOG-1, CD-117 y la coexpresién de CD-34
(figura 2). Los marcadores policlonales CKAE1/AE3, CK7, CK20, CD56, cromogranina, CD45, CD20
y CEA fueron negativos. El diagndstico histopatolégico definitivo fue un GIST con alto riesgo de
progresion a malignidad debido al tamarfio del tumor, la infiltracién de la mucosa y angioinvasién
(figura 2). En la diseccién no se documentaron ganglios linfaticos regionales. Debido a los hallaz-
gos histopatolégicos, el médico oncdlogo decidi6 el tratamiento adyuvante con imatinib 400 mg

dosis/dia. Hasta la fecha contintia en tratamiento con médico tratante.

DISCUSION

Los GIST son la proliferacién mesenquimal mds frecuente, cuya histogénesis es dependiente de
las células intersticiales de Cajal (3,4). El tumor GIST es una neoplasia rara, con una frecuencia de
ocurrencia de 6.8 a 14.5 casos por mill6n de personas al afio (2,3). Las localizaciones mas comu-
nes de los GIST son: estémago (51 %), intestino delgado (36 %), colon (7 %), recto (5 %) y eséfago
(1 %) (2,3). En Colombia se han documentado algunos casos de GIST en recto (10), duodeno (11) y
gastrico (12). Por su parte, Vargas et al. (13) y Oliveros-Wilches et al. (14) han presentado algunas

series de casos de GIST géstricos.

Su comportamiento biolégico es bastante heterogéneo, su espectro abarca desde pequenas lesio-
nes asintomadticas benignas hasta sarcomas metastasicos, que son fatales (15). En el GIST géstrico
se ha identificado mutaciones en el exén 11 del gen KIT y el ex6n 18 del gen PDGFRA, que han
sido asociados al comportamiento y predictores de la respuesta terapéutica. En ese sentido, se
ha detectado la mutacién en el exén 11 el gen KIT en el 67-75% de los casos, siendo relacionada
con pobre pronéstico. Sin embargo, se ha demostrado que el GIST inhibidores de la tirosin kinasa
como el imatinib en el 83.5 % (16). Ademas, las mutaciones en el gen PDGFRA ocurren principal-
mente en tumores gastricos y casi exclusivamente en el ex6n 18, seguidas de pocas mutaciones
en el exén 12 y el exén 14. La mutacién con mas frecuencia en el exén 18 es una sustitucién de
un solo nucleétido conocido como Asp842Val (D842V), que es resistente a los inhibidores de la

tirosina-cinasa (16).
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Dado el patrén de crecimiento intramural del tumor, se hace evidente cuando alcanza un tamario
significativo, manifestindose como masa palpable, hemorragia gastrointestinal, obstruccién y
perforacién que ocasionan verdaderas emergencias quirtrgicas y amenazan la vida del paciente
(17,18), tal como sucedié en el caso presentado, el paciente consulté por hematemesis y melenas.
Debido al tamarfio tumoral y la ulceracidn, que provocan una hemorragia de vias digestivas altas

con requerimiento de hemoderivados y procedimiento quirtargico de emergencia.

La determinacién de malignidad en este grupo de tumores es compleja. Por ende, se ha propuesto
el uso de diferentes criterios para tratar de predecir el comportamiento bioldégico del tumor. En
términos generales, los tumores mas grandes ubicados en el intestino delgado y con recuentos
mitoticos altos son mas agresivos (19) (Tabla 1). Del mismo modo, los criterios del consenso del
NIH-GIST (20), utilizan dos factores; tamafio tumoral e indice mitético, para estratificar el riesgo
de recurrencia tumoral (Tabla 2). Algunos autores han planteado ciertos marcadores histolégicos
convencionales de malignidad, como el pleomorfismo, la angioinvasién y la hipercelularidad, para
predecir el comportamiento agresivo (21); sin embargo, a nivel microscépico, se ha considerado
que la invasién de la lamina propia de la mucosa es un hallazgo altamente sugestivo de malig-
nidad (22). Aunque en la literatura se han reportado casos de GIST géstrico gigante con ruptura
espontdnea y sangrado gastrointestinal (23-25), los autores no han destacado la descripcién de
la angioinvasién y la infiltracién de la ldmina mucosa propia como criterios de alto riesgo. En este
reporte de caso, se documenté un tumor gastrico mayor de 10 cm, con ulceracién y afectacién
histoldgica de la ldmina propia asociado a angioinvasién. En general, ademas del tamario, estos
criterios permitieron su clasificacién como GIST de alto grado, por lo que el médico tratante indicé

terapia adyuvante con imatinib.

Con la aparicién de los inhibidores de la tirosina cinasa, los GIST se redefinieron en términos
histolégicos, inmunofenotipicos y perfil mutagénico. Desde entonces, la investigacién bésica y
clinica ha aumentado el conocimiento sobre el GIST, permitiendo el avance de las terapias dirigi-
das y demostrando el papel del imatinib en el GIST de alto riesgo (7,26). El ensayo clinico aleato-
rizado EORTC comparé el tratamiento adyuvante con imatinib versus observacién después de la
cirugia RO/R1 para GIST. Los resultados respaldan la recomendacién de prescribir imatinib solo
en pacientes con GIST de alto riesgo (27). En este ensayo, los pacientes con GIST de riesgo bajo a

intermedio no obtuvieron un beneficio adicional con imatinib en comparacién con placebo.
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CONCLUSIONES

El tumor GIST es una patologia rara, pero con un potencial maligno notable. Aunque clinicamente
puede imitar otras neoplasias gastrointestinales y presentarse como emergencia quirdrgica e ines-
tabilidad hemodindmica por la hemorragia de vias digestivas altas, como en el caso presentado, el
GIST tiene caracteristicas histopatolégicas y moleculares distintivas. El reconocimiento de los cri-
terios histopatoldgicos de alto riesgo, como el tamarfio del tumor, el indice mitético, la ubicacién, la
invasién de la ldmina propia, la angioinvasion y la ruptura, son esenciales para la clasificacién de los
tumores, asi como para establecer el prondstico y tratamiento mds apropiado (la reseccién quirirgi-

cay terapia adyuvante con imatinib) en tumores de alto riesgo.
Conflicto desintereses: ninguno.
Financiacion: recursos propios.

Declaracion de ética: Los autores recolectaron el consentimiento informado del paciente, quien

autorizé la publicacién de este caso.
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Tabla 1. Riesgo de progresion en GIST segun localizacion del tumor,
tamano del tumor e indice mitétic.

Parametros del tumor

Porcentaje de pacientes con alto riesgo

de progresion de GIST

indice Tamaiio del . . GIST yeyu-
Grupo . GIST gastrico o GIST duodenal GIST rectal
mitético tumor (cm) nal e ileal
1 <2 cm 0% (ninguna)
>2cma<5cm  1.9% (muybajo)  4.3% (bajo) 8.3% (bajo) 8.5% (bajo)
<5x50 CAP 24% de-
3a >5cmac<10cm 3,6% (bajo) % (pamats
rado) 34% (alto) 57% (alto)
3b > 10 cm 12% (moderado)  52% (alto) AR
<2 cm 0% 50% 54% (alto)
>2cma<5cm 16% (moderado) 73% (alto) 50% (alto) 52% (alto)
>5x50 CAP
6a >5cma<10cm 55% (alto) 85% (alto)
86% (alto) 71% (alto)
6b >10 cm 86% (alto) 90% (alto)

Los grupos 3a, 3b, 6a, 6b son combinados en GIST duodenales y rectales por el pequefio ntimero de casos.

El riesgo de enfermedad progresiva es definido como la posibilidad de metéstasis o muerte. CAP: campos de alto

poder.
Tomado y adaptado de Miettinen et al. (19).

Tabla 2. Criterios de Fletcher-NIH para la evaluacion de riesgo

Tamaiio del tumor

Categoria del riesgo

Indice mitético (50 hpf)

primario
Muy bajo <2 <5
Bajo 2-5 <5
<5 6-10
Intermedio
5-10 <5
>5 >5
Alto >10 Cualquier indice mitético
Cualquier tamario. >10

El riesgo de definido como la pos.al. (20). La invasién de la ldmina propia y la angioinva-
si6én se han propuesto como factores adicionales de alto riesgo (22).
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Fuente: los autores.

Figura 1. Se observa el GIST en el procedimiento quirtirgico como una masa gigante
de 20x10x6 cm de localizacion mural sobre la curvatura menor gastrica
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Fuente: los autores.

Figura 2. (A) En la tincion de hematoxilina y eosina (H&E) se observa células tumorales
que invaden la lamina propia y la ulceracion de la mucosa. N6tese ampliacion a 40X.
(B) En la tincion de Inmunohistoquimica hay expresion intensa para CD117. Las células
tumorales son positivas para c-KIT. (C) El marcador DOG-1 es fuertemente positivo para
las células tumorales difusas.
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