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Tumor estromal gastrointestinal
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Resumen

Los tumores estromales gastrointestinales son los tumores mesenquimaticos mas
frecuentes. Se localizan con frecuencia en el estémago y sus manifestaciones
clinicas son variadas. Presentamos el caso de una paciente de 57 afios que
ingres¢ por hemorragia digestiva de dos dias de evolucion. Los estudios de imagen
demostraron un tumor en pared gastrica. La paciente fue sometida a reseccion
quirdrgica del tumor y el diagndstico definitivo se realizé utilizando marcadores
(D117 y(D34. A pesar de que el tratamiento definitivo es la reseccion quirdrgica,
se ha desarrollado nuevos modelos de tratamiento utilizando terapia molecular
dirigida. Diversos estudios estan llevandose a cabo en la actualidad y algunos
muestran resultados prometedores.
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Abstract

Gastrointestinal stromal tumors are the most frequent mesenchimal neoplasms of
gastrointestinal tract. They arise more frequently in the stomach and have a broad
clinical spectrum. We report the case of a fifty-seven year-old female with history of
two day gastrointestinal bleeding. The patient underwent surgical resection and the
diagnosis was done using CD117 and CD34 markers. Though surgical resection is
the only definitive treatment new therapeutic models are in development that use
molecular targeted drug therapy. Various clinical essays are currently in course
and some of them show promising results.

Key words: Gastrointestinal stromal tumors; immunohistochemistry; antigens,
(D117; antigens, CD34.

antigens, CD117; antigenos CD34.

INTRODUCCION

Los tumores estromales gastrointestinales
(TEG) son tumores mesenquimaticos del
tracto gastrointestinal (), histologica-
mente derivados de las células intersti-
ciales de Cajal o de las células madre que
originan a dichas células **.

Los TEG constituyen los tumores
mesenquimatosos més frecuentes del
tubo digestivo, aunque representan 0,1
a 3% @ de las neoplasias gastrointesti-
nales, luego del adenocarcinoma y el
linfoma @.

Un 60% de los TEG se ubican en el
estomago, 30% en el intestino delgado,
5% en esofago y 5% en otras localizacio-
nes ©). Se presentan con mayor frecuencia
entre la quinta y la sétima décadas de la
vida, siendo mayor su incidencia en la
sexta década, sin ninguna predileccion
en cuanto al género ?.

Entre 30 y 50% de los portadores de
un TEG son asintométicos al momento
del diagnostico 7, principalmente
cuando la neoplasia es de pequeno ta-
mano. Clinicamente pueden producir
dolor abdominal mal definido, saciedad

precoz, ictericia, disfagia, fiebre y otros
), ademas, suelen ser causa de sangrado
digestivo importante ©.

El diagnostico generalmente se pue-
de sospechar cuando existe historia de
sangrado gastrointestinal asociado a
una lesion tumoral en la pared gastro-
intestinal, evidenciada por estudios de
imagenes .

El tratamiento de los TEG es qui-
rargico y el tipo de operacion depende
del tamaho y ubicacion del tumor, la
gastrectomfa total para los tumores del
tercio superior del estdbmago y la subtotal
para los del cuerpo y antro 19,

En los pacientes con tumor recidi-
vante o en quienes el tumor primario o
la enfermedad metastésica es irresecable,
se puede utilizar mesilato de imatinib, far-
maco inhibidor del crecimiento tumoral,
como tratamiento adyuvante (V.

El objetivo del presente articulo es
dar a conocer el presente caso, porque a
pesar de su incidencia baja es una causa
importante de morbilidad y porque no
se ha publicado muchos casos en nuestro
medio.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 57 ahos que ingreso por
el servicio de Emergencia del Hospital
Nacional Dos de Mayo con historia de
epigastralgia, melena, palidez y fatiga de
dos dfas de evolucion; en dicho ingreso,
se le administro sangre. La paciente no
tenfa historia de sangrado previo. No
habfa antecedente de uso de antiinfla-
matorios no esteroideos, ni historia de
consumo de alcohol u otras sustancias
toxicas. Tampoco tenfa antecedente de
enfermedad hepatica. Hacfa 8 afios habfa
sido sometida a endoscopia digestiva por
sintomas de gastritis, la que encontrd
una lesion elevada Yamada 1 en cuerpo
del estdbmago asociado a gastritis erosiva
moderada. Se le realiz6 una biopsia para
descartar leiomioma. El estudio anato-
mopatologico concluyd gastritis cronica
activa con presencia de Helicobacter pylori
(3+) y areas de metaplasia intestinal
incompleta. Recibi6 tratamiento para
gastritis y para erradicar al H. pylori. La
paciente nego tener antecedente familiar
de cancer gastrointestinal.

Al examen fisico, se encontraba en
aparente regular estado general; despierta
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y orientada. La piel y mucosas estaban
moderadamente palidas. No habfa icte-
ricia ni adenopatfas cervicales, axilares ni
inguinales. En el examen de torax, pul-
mones y aparato cardiovascular no hubo
hallazgos significativos. En el abdomen,
habfa distension leve y sin circulacion
colateral. A la palpacion, se encontrd
una tumoracidon en epigastrio, movil,
no dolorosa. Los ruidos hidroaéreos eran
normales. No hubo otros hallazgos signi-
ficativos en el examen fisico.

Los examenes de laboratorio estaban
dentro de los rangos normales, a excep-
cion de la hemoglobina baja. La ecografia
abdominal no tuvo hallazgos significati-
vos. La radiograffa de torax no evidenciod
ensanchamiento del mediastino y los
campos pulmonares eran radioltcidos.
Los senos costofrénicos se encontraban
libres. La endoscopia digestiva alta evi-
dencid una lesion elevada submucosa
de bordes definidos de 80x100 mm con
areas hipodensas difusas, con efecto de
tumoracion. La tomograffa computari-
zada evidenci6 un tumor de pared en el
cuerpo del estbmago que no comprometia
la mucosa, como se puede observar en la
figura 1. No se evidenci6 alguna lesion
hepética.

El hallazgo intraoperatorio fue una
tumoracioén gastrica submucosa de
15x12x10 cm ubicada en la pared poste-

rior de antro y cuerpo. Se observaba dos
zonas diferenciadas: una zona de aspecto
sarcomatoide, que protrufa hacia la luz
desplazando la mucosa, y otra de aspecto
hemangiomatoso que se extendfa hacia
el exterior, irrumpiendo la serosa del
estomago y adosandose al mesocolon
a nivel de la pared posterior, entre el
cuerpo y el antro. Se le realizo gastrec-
tomfa subtotal con gastroduodenostomia
tipo Billroth I. No hubo evidencia de
compromiso ganglionar.

En el estudio de anatomfa patologica,
se observd macroscopicamente un tumor
solido de aspecto polipoide sin compro-
miso de la mucosa y con extension hacia
la cara externa del estdbmago. Al corte,
el tumor tenfa localizacion intramural
submucosa, bien delimitada, con super-
ficie regular blanquecino-grisacea, con
lesiones pseudoquisticas, zonas de ne-
crosis, congestidon y hemorragias focales,
como muestra claramente la figura 2. Una
region del tumor comprometia la serosa
y se encontraba adherida al mesocolon.

Al examen microscopico con tincion
hematoxilina eosina se observd una le-
sion tumoral submucosa con células fusi-
formes en empalizada y con vacuolizacion
perinuclear (figura 3). Habfa actividad
mitotica menor de 5 en 50 campos, con
un grado moderado de atipia nuclear. El
estudio inmunohistoquimico evidenci6

CONTRASTE

Figura 1. Tomografia computarizada contrastada que muestra una
tumoracion bien delimitada en la pared posterior del estémago, sin lesion
evidente de la mucosa. Dentro de la tumoracién se observa imagenes
heterogéneas hipodensas. El parénquima hepatico se encuentra sin
lesiones evidentes. No se evidencia adenopatias retroperitoneales.
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fuerte positividad para CD117 y CD34.
El tumor resulto ser también fuertemente
positivo para vimentina y negativo para
cromogranina (figura 4). El diagnostico
anatomopatologico fue tumor estromal
géstrico, de grado intermedio de malig-
nidad, con infiltracién a serosa.

DISCUSION

Los tumores estromales gastrointestinales
son tumores mesenquimaticos del tracto
gastrointestinal, histoloégicamente deri-
vados de las células intersticiales de Cajal
13 localizadas principalmente a nivel de
los plexos mientéricos de Meissner, aun-
que se pueden encontrar también a nivel
de la capa muscular lisa y por dentro de
ella, en los plexos submucosos de Auber-
bach. Las células intersticiales de Cajal
forman parte de una compleja red celular
a lo largo del tubo digestivo y cumplen
funcion de marcapaso del misculo liso
gastrointestinal; contribuyen a facilitar
la propagacion de impulsos nerviosos y
a mediar eventos de neurotransmision
que regulan la actividad peristaltica.
Morfologicamente, podria decirse que
presentan caracteristicas compartidas de
misculo liso y de célula nerviosa autono-
ma periférica 2.

La paciente que presentamos ingresod
al hospital con historia de hemorragia
digestiva alta, fue hospitalizada y durante
los estudios complementarios se detectd
una lesion tumoral localizada en la pared
géstrica, con lo cual se planted dentro del
diagnostico diferencial la presencia pro-
bable de un TEG; sin embargo, entre los
tumores del tracto gastrointestinal, los tu-
mores no epiteliales tienen una incidencia
que no excede el 4% de todos los tumores
del estomago ). El estudio de Portanova
y col, en el Hospital Edgardo Rebagliati
Martins, se registra a los tumores estro-
males como la tercera causa de céncer
géstrico luego del adenocarcinoma y del
linfoma . A pesar de esto, el estdbmago
es la localizacion mas frecuente de los TEG
(60 a70%), seguido del intestino delgado
(20 2 30%), colon y recto (5%) y menos
de 5% en el esofago y en localizaciones
extragastrointestinales (17,

Las manifestaciones clinicas dependen
del tamatio y de la localizacion del tumor.
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Figura 2. Tumor estromal que protruye hacia la luz gastrica y se extiende
hacia la serosa. Se puede observar zonas de degeneracion quistica,
con areas de congestion, hemorragia y necrosis.

Los TEG pequenos son diagnosticados
usualmente como un hallazgo durante
una intervencion quirGrgica o durante
estudios de imagenes por otras causas. Los
TEG sintomaticos se pueden presentar con
disfagia, sintomas géstricos inespecificos,
dolor abdominal y hemorragia digestiva
alta o baja ®. Las manifestaciones clinicas
de sangrado digestivo pueden estar pre-
sentes en la cuarta parte de los pacientes
con un TEG ©). Nuestra paciente tenfa
diagnostico de gastritis cronica desde hace
8 ahos y habfa recibido tratamiento para
erradicacion de H. pylori. En esta ocasion
ingres6 por hemorragia digestiva alta de
dos dfas de evolucion que la llevo a un
estado de anemia aguda.

La valoracion inicial de un TEG es
similar a la evaluacion de otros tumores

gastrointestinales. La radiograffa abdo-
minal a doble contraste puede demostrar
defectos por sustraccion, caracterfstica-
mente lisas, lineales y de bordes defini-
dos. Al estudio endoscopico, los TEG se
pueden mostrar como una tumoracion
que protruye de la pared gastrointesti-
nal y la mucosa puede tener signos de
ulceracion o sangrado. La tomograffa
computarizada y la resonancia magnética
nuclear son esenciales en la evaluacion
de la extension del tumor y la presencia
de metéstasis . Nuestra paciente habia
tenido estudios endoscopicos previos, en
uno de los cuales se observo una lesion
elevada Yamada 1 cuyo estudio resultd
negativo para leiomioma. La endoscopia
que se le realizo en esta hospitalizacion, el
estudio contrastado del tubo digestivo y la
tomografifa computarizada evidenciaron

H‘l" ’.IK)‘ :
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Figura 3. Corte histolégico en el que se observa abundantes
células fusiformes con vacuolizacién perinuclear.
Tincion HE, 20x.

Tumor estromal gastrointestinal

una tumoracion en la pared gastrica de
crecimiento submucoso.

Macroscopicamente, las dimensiones
de los TEG varfan desde unos milimetros
a decenas de centimetros, alcanzando
solo el 20% de ellos un tamaho superior a
los 10 cm. En nuestra paciente, el tumor
habfa alcanzado un didmetro mayor de
15 cm y habfa comprometido la serosa y
el mesocolon. Al corte presentaba super-
ficie lisa y fibrosa, degeneracion quistica
y zonas necroticas y hemorragicas, carac-
teristicas tipicas de este tipo de tumores
#3), Microscopicamente, la morfologfa
celular era de tipo fusiforme, lo que ocurre
en 77% de los casos.

En la actualidad, el diagnostico y esta-
dificacion de estos tumores se realiza por
estudio ultraestructural e inmunohisto-
quimico ¥ ya que desde el punto de vista
histologico se debe hacer un diagnostico
diferencial con otros tumores no epite-
liales del tracto gastrointestinal, como
tumores del musculo liso, tumores des-
moides, schwannomas, tumores fibrosos
solitarios, polipos inflamatorios, tumores
metastasicos y sarcomas primarios, como
melanoma maligno, angiosarcoma vy el
liposarcoma (%29, Se ha determinado,
con el uso de anticuerpos monoclonales,
que aproximadamente 95% de los TEG
expresan la proteina CD117, también
denominada proteina KIT, mientras que
la expresion de CD34 ocurre en 60 a 70%
de estos tumores.

Los TEG también pueden presentar
positividad a marcadores expresados por
otros tumores, como leiomiomas, leio-
miosarcomas o schwannomas. Aproxima-
damente 30% de los TEG son positivos
para actina de masculo liso (SMA) y un
porcentaje menor lo es para desmina.
También pueden resultar positivos para
nestina y vimentina, aunque son negati-
vos para la protefna acidica fibrilar glial,
lo que los diferencia de los schwannomas
(2023) La muestra tomada en el presente
caso resultd fuertemente positiva para
CD117, CD34 y vimentina, con lo cual
se confirmo el diagnostico de TEG.

Aunque el comportamiento de los
TEG es dificil de predecir, el tamaho es
uno de los criterios cardinales para deter-
minar el grado de malignidad del tumor,
ademas del ntimero de mitosis *#?. Shiu
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Figura 4. El andlisis imunohistoquimico muestra CD117+ (A), CD34+ (B),
cromogranina— (C) y vimentina+ (D). Tinciones HE contrastadas, 20x.

y col comunicaron que los tumores me-
nores de 5 cm nunca daban metéstasis,
15 a 30% de los que medfan entre 6 y 10
cm daban metéastasis y los mayores de 10
cm daban metéastasis en 60% de los casos;
concluyeron que los tumores mayores de
6 cm deberfan ser considerados malignos,
debido a su potencial metastasico ?°.

Los TEG metastatizan fundamental-
mente por via hematogena y el higado es
el sitio donde se observa con mas frecuen-
cia las metastasis. Con menor frecuencia
hacen metastasis al peritoneo y pulmones,
mientras que las metastasis linfaticas son
excepcionales ?7. Se ha tratado de definir
criterios para evaluar el potencial maligno
de estos tumores ®®. En base a los resul-
tados de diversos estudios se ha llegado a
un consenso y se ha elaborado una tabla
(tabla) para tratar de predecir el potencial
metastasico o de recurrencia luego de la
reseccion quirfirgica, que utiliza como
criterios el indice mitotico y el tamaho del
tumor . El indice mitotico es el nimero
de mitosis por 50 campos de gran aumento,
vistas al microscopio de luz, y serfa el factor
predictor més importante. Miettinen y col
encontraron que 86% de pacientes con
fndice mitotico de 5 0 més y un tumor
mayor de 10 cm presentaba metastasis al
momento del diagnostico ¢,
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En nuestra paciente, no hubo eviden-
cia de metastasis hepatica en la tomogra-
ffa computarizada. Tampoco se encontro
compromiso ganglionar; sin embargo, el
tamahno del tumor mayor de 10 cm supone
una conducta agresiva y un riesgo alto de
recidiva.

El tratamiento de los TEG es qui-
riirgico; el tipo de operacion depende
del tamaho y ubicacion del tumor, la
gastrectomfa total para los tumores del
tercio superior del estomago y la subtotal
para los del cuerpo y antro 19, En nuestra
paciente se realizd una gastrectomia sub-
total con reconstruccion tipo Billroth I,
por la ubicacion del tumor, con evolu-
cion postoperatoria satisfactoria, a pesar

An Fac med. 2010;71(2):127-31

de una fistula de bajo débito que cerrd
espontaneamente a los tres dfas.

Se calcula que 50% de los pacientes
a los que se les ha realizado reseccion
completa tiene recidiva del tumor y la
supervivencia a los 5 ahos es de 50%
6D, Es discutido y esti atn en estudio el
uso de imatinib luego de una reseccion
completa, en pacientes con enfermedad
localizada, aunque algunos estudios han
encontrado disminucion en la tasa de
recurrencia 2?9, Sf se ha demostrado
un aumento en la tasa de supervivencia
en pacientes con tumores irresecables o
metastisicos ®°?7. En nuestra paciente
no hubo evidencia de metastasis; sin
embargo, al tratarse de un tumor con
caracteristicas de alto riesgo se decidiod
iniciar el tratamiento con mesilato de
imatinib, a la dosis recomendada de 400 mg
por dfa.

Podemos deducir que la edad de la
paciente coincide en el rango de mayor
frecuencia en que se presentan estos
tumores, asi como la hemorragia di-
gestiva, que es una manifestacion muy
frecuente. Los estudios de imagenes
permiten sospechar el diagnostico; sin
embargo, el diagnostico definitivo se
realiza con estudio inmunohistoquimico.
El tamano del tumor y las caracterfsticas
microscopicas son factores que influyen
de manera importante en el prondstico
de esta enfermedad.

La reseccion quirGrgica completa es
curativa en 50% de los pacientes con en-
fermedad localizada. No existe consenso
sobre el uso de imatinib en estos pacien-
tes, aunque ha demostrado ser eficaz en
pacientes con enfermedad metastasica
o irresecable, por lo que se mantiene la

Tabla 1. Riesgo de conducta agresiva de los tumores estromales gastrointestinales,
segun el tamafio del tumor y el indice mitético (Fletcher y col, 2002).

Tamafio (diametro mayor)

indice mitotico

Riesgo muy bajo <2cm
Riesgo bajo 2-5¢m
Riesgo intermedio <5cm
5-10 cm
Riesgo alto >5.em
>10 cm

<5 /50 campos
<5/50 campos

6-10 / 50 campos
<5/50 campos

>5/50 campos
Cualquiera
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expectativa por los resultados de estudios
multicéntricos que lleven al diseho de
nuevas gufas de tratamiento.

A lafecha, la paciente ha evoluciona-
do satisfactoriamente.
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