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RESUMEN

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés) son neoplasias mesenquimales, origina-
das en las células intersticiales de Cajal. Tienen una incidencia anual de 0.02 por millén de habitantes, con pre-
disposicion por la poblacion femenina. Se presentan después de la cuarta década de la vida, sin embargo, existen
informes sobre la presencia de dichos tumores en pacientes pediatricos y adultos jovenes. Por lo comun, se locali-
zan en el estomago (50-60%). Los GIST pediatricos tienen grandes diferencias clinico-patologicas y moleculares
en relacion con su contraparte adulta. Los sintomas de presentacion mas frecuentes son anemia, dolor y distension
abdominal, vomito y sangrado de tubo digestivo.

En el presente estudio, se exponen dos casos de GIST, cuyas manifestaciones iniciales correspondieron al sin-
drome anémico. Las tumoraciones se localizaron en el estomago y, en ambos casos, se resecaron completas. Al
momento actual, cumplen uno y dos afios en vigilancia, respectivamente.
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ABSTRACT

Gastrointestinal Stromal Tumors (GIST) are mesenchymal neoplasms originating in the Interstitial Cells of Cajal. It has
an annual incidence of 0.02 per million inhabitants, with a predisposition for the female. They occur after the fourth
decade of life, however, there are reports of these tumors in pediatric patients and young adults. They are usually loca-
ted in the stomach (50-60%). Pediatric GISTs have large clinical-pathological and molecular differences of their adult
counterpart. The most frequent presenting symptoms are anemia, abdominal distension and pain, vomiting and digestive
tract bleeding. Two cases of GIST were presented whose initial manifestation was anemic syndrome. The tumors were
located in the stomach and both were completely resected. At the moment they are one and two years old in surveillance
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INTRODUCCION

Los tumores del Estroma Gastrointestinal (GIST)
son poco frecuentes en la edad pediatrica.! En el adulto,
corresponden al subgrupo mas comun de tumores mesen-
quimales del tracto Gastrointestinal (GI), antiguamente
clasificados como neurofibromas, leiomiosarcomas o
leiomiomas.>* Estos tumores se originan a partir de las
células intersticiales de Cajal, ubicadas en los plexos
mientéricos de la pared gastrointestinal; pueden locali-
zarse, a su vez, en cualquier porcion del tubo digestivo,
aunque el estomago (60-70%) y duodeno (20-30%) son
los mas frecuentemente afectados; ademas, puede pre-
sentar afeccion extraintestinal en omento, mesenterio y

retroperitoneo.* 3

Segun el Instituto Nacional del Cancer de Estados
Unidos (NCI, por sus siglas en inglés), los GISTS ocupan
de 0.1 a 3% de los tumores del tracto GI en la poblacion
adulta.’ En Europa, la incidencia es de 15 casos por mi-
116n de habitantes.® La edad de presentacion es entre 40
y 60 anos, con predileccion en hombres. De 50 a 70%
se localiza en el estdmago.” En México, un estudio mul-
ticéntrico, que incluy6 44 casos, encontré un predominio

en mujeres de 54% y 40% de localizacion gastrica.®

En pediatria, los GIST se consideran una entidad
con caracteristicas clinicas, bioldgicas y genéticas distin-
tas a los GIST de pacientes mayores.” La incidencia es de
0.02-0.08 casos por millon.!” Afecta predominantemente
a mujeres (70%)." Tiene dos picos de incidencia: el pri-
mero, en menores de 1 afio; y el segundo, de entre 10y 15
afios.'>!* El 85% se localiza en estdbmago, 70% son multi-
focales, en tanto, el sitio de metastasis mas frecuente son

los ganglios linfaticos.'

Los GIST aparecen en forma esporadica, solo 10%
se asocia con sindromes genéticos como GIST familiar
con mutacion germinal KIT, neurofibromatosis tipo 1,
triada de Carney y sindrome de Carney-Stratatis.'>!¢ Di-
versos estudios muestran mejor pronostico en pacientes

pediatricos comparado con los adultos."”

Caso Clinico 1

Se describira el caso de una paciente de 6 afios de
edad con padecimiento de un mes de evolucidn, carac-
terizado por dolor abdominal, palidez progresiva, aste-
nia, adinamia, disnea de pequefios esfuerzos, nauseas y
vomito de contenido alimentario. Acudi6 a su centro de
salud, donde le realizaron citometria hematica con he-
moglobina (Hb) 4.4 g/dL, por lo cual fue referida para
estudio. El registro de la exploracion fisica al ingreso fue
el siguiente: palidez +++, soplo funcional, sin viscerome-
galias. Se tratdé con multiples transfusiones; fue valorada
por hematologia, y se le diagnosticéd anemia microcitica
hipocréomica. Se tomaron niveles de hierro sérico en 8.18
ug/dL, aspirado de médula 6sea normal. El gammagra-
ma con eritrocitos marcados mostr6 sangrado a nivel del
angulo esplénico del intestino grueso. La TAC evidencia
formacion solida de baja densidad, margenes delimita-
dos en el interior del estdbmago que reducen su luz (vease

imagen 1).

Imagen 1. TC abdomen con doble contraste: se observan dos le-
siones solidas intragéstricas de baja densidad, con margenes de-
limitados.

Se realizd endoscopia y se encontraron multiples
tumoraciones friables con sangrado activo de antro y
cuerpo del estdbmago, que desplazaban el piloro (vease
imagen 2). El reporte de patologia indica neoplasia me-
senquimal-epiteloide y fusocelular de bajo grado (vease
imagen 3), inmunohistoquimica CD117 +, compatible

con GIST (vease imagen 4).
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Imagen 2. Endoscopia. Se observan multiples tumoraciones friables, redondeadas, de aspecto poli-
ploides, heterogéneas, localizadas en antro y cuerpo del estdbmago.

Imagen 3. Tumor GIST. Patrén fusiforme. HE 40X.

Imagen 4. Células neoplasicas con intensa inmunorreactividad a
CD 117. Inmunohistoquimica 10X.
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Asimismo, se llevo a cabo gastrectomia parcial
con anastomosis gastroduodenal; el tumor media 6x5x5
cm. Evoluciond de manera satisfactoria en el posquirtr-
gico. Después de un afio en vigilancia, se realiz6 una en-

doscopia que no mostr6 evidencia de actividad tumoral.
Caso Clinico 2

Se trata de un sujeto masculino de 14 afios, sin an-
tecedentes patologicos de importancia. Su padecimien-
to inicid 4 afios previos al diagndstico, con presencia de
astenia, adinamia y palidez de tegumentos. Para ese en-
tonces, en su centro de salud se tomd citometria hemati-
ca, que registro Hb 8 gr/dL; fue manejado con hierro via
oral por un mes. El nuevo control se efectuo con base en
prueba rapida de Hb en 6 gr/dL. Al final, fue referido a
pediatria. En la consulta externa se trato con hierro, cido
folico y complejo B; aunque no acudio6 a citas regulares.

Al ser valorado por hematologia ante la anemia refracta-

ria, fue manejado con multiples trasfusiones de paquete
globular, hierro dextran, acido folico, complejo B, eri-
tropoyetina. La exploracion pertinente determiné palidez
importante y esplenomegalia 5 cm. Se descartaron cola-
genopatias, anemia hemolitica hereditaria y toxicidad por

metales pesados.

El estudio de sangre realizado al inicio del pade-
cimiento fue negativo, aunque el realizado de manera
posterior resultd positivo. Ante dicho evento, gastroen-
terologia realizd6 endoscopia digestiva alta, donde se
observaron dos masas tumorales: desde la union esofa-
gogastrica hasta la parte baja del cuerpo, se extendia a
la curvatura menor y cara posterior del estomago (vea-
se imagen 5), mucosa con superficie de empedrado en
parte baja de cuerpo, compatible con gastritis asociada
a Helicobacter Pylori. El reporte de patrologia confirmd

gastritis cronica.

Imagen 5. Imagenes endoscopicas en donde se aprecia lesion polipoidea, esférica, de superficie blanco-grisacea, friable y ede-

matizada, en la unién gastroesofagica.

Se inici6 tratamiento para erradicar H. Pylori, sin
embargo, después de 3 meses, el paciente persistia con
anemia y sangrado de tubo digestivo alto; se le realizaron
2 endoscopias mas, cuyo reporte fue el mismo que de
patologia. La TAC abdominal de doble contraste eviden-

ci6 gran lesion solida-intragastrica, con macrocalcifica-

ciones y minima captacion del medio de contraste (vease

imagen 6).

Se solicité valoracioén por oncologia, con base en
la cual se decidi6 llevar a cabo Laparotomia Exploratoria
(LAPE). La lesion media 10 cm, de consistencia pétrea;

se tomo biopsia y muestreo de ganglios. Patologia repor-
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t6 tumor fusocelular con celular epiteloides, dispuestas se encontraron haces de fibras musculares compatibles
en haces con areas de hialinizacion, calcificaciones e in- con tumor deGIST con escasas mitosis (vedse imagen 7).
filtrado linfoplasmocitario. En el espesor de la neoplasia La inmunohistoquimica, CD 117 +.

Imagen 6. TC con doble contraste: lesion de baja densidad al interior
de la luz gastrica, dependiente de la pared posterior, con una gran
calcificacion en su interior.

Imagen 7. Tumor fusocelular, con células epiteliodes, emergiendo de la
pared intestinal (flecha). HE 10X.

Inicié neoadyuvancia con Imatinib durante 5 me- total con exclusion pilérica y anastomosis yeyunoeso-
ses. Durante este tiempo persistieron la anemia y sangre fagica en Y de Roux (Bilrroth III), ademas de colecis-
oculta en heces +; el PET-scan no mostr6 reduccién tu- tectomia secundaria a vagotomia bilateral. Se corrobor6
moral, por consiguiente, se programo para gastrectomia reseccion completa y evoluciona satisfactoriamente. Los
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controles de HB se registran por arriba de 12 g/dL y no
hay sangre oculta en heces. En la actualidad cumple 2
aflos en vigilancia; La TAC y la endoscopia de control
han resultado sin evidencia de malignidad. En cuanto
al estado nutricional, presenta mejoria significativa del

peso para la edad y talla.
DISCUSION

Los GIST son tumores con rara presencia duran-
te la edad pediatrica,'* por ende, es dificil determinar la
incidencia y sobrevida a nivel nacional. En el Hospital
Infantil del Estado de Sonora (HIES), solo se han docu-
mentado 2 casos en 30 afios, probablemente, antes fue-
ron diagnosticados como leiomiomas, leiomioblastomas

o leiomiosarcomas.

Los GIST provienen de las células intersticiales
de Cajal (CIC) o células “marcapaso’; se intercalan entre
las fibras nerviosas y las células musculares, asi como
también alrededor de los plexos mientéricos.!* Poseen
caracteristicas inmuhistoquimicas y ultraestructurales de
musculo liso y de diferenciacion neural en grados varia-
bles. Su funcion es la regulacion de la peristalsis.'® Un
aproximado de 60% de tumores GIST en adultos pre-
senta mutaciones de c-kit. La alteracion de este protoon-
cogén favorece la promocion del crecimiento celular o

resistencia a la apoptosis.”!:?

El comportamiento biologico de estos tumores di-
fiere en gran medida entre nifios y adultos.!” El 85% de
los casos pediatricos carece de mutaciones en el c-kit/
CD117, o del receptor alfa del factor de crecimiento,
derivado de plaquetas (PDGFRA), lo cual condiciona a
menor efectividad en el tratamiento con base en Inhibi-
dores de Tirosicinasa (ITK), a diferencia de los GIST en

el adulto, que son 95% positivos para CD117,1518.20

Los pacientes pediatricos con frecuencia son
tratados de manera erronea, en consecuencia, pasa un
largo tiempo de evolucion antes del diagnéstico defi-
nitivo.!®!2! En la poblacion adulta, hasta 30% es asin-

tomatica, situacion que no se presenta en pediatria. En

diferentes series de casos recopiladas por Kaemer y cola-
boradores, se documentd que 86% presentd anemia (agu-
da o cronica). Este hallazgo se asocio a sangrado gas-
trointestinal (33%) con melena o hematemesis, palidez,
fatiga y sincope.!'?* Otros sintomas son dolor abdominal
(16%), vomitos (11%) y una tumoracion palpable (10%).
Ademas, puede ser causa de invaginacién, obstruccion

intestinal o biliar."-'%-?!

El dolor abdominal que present6 el Caso 1 fue el
estimulo que lo llevd a solicitar atencion médica, mien-
tras que en el Caso 2 no se presentd dolor abdominal y
eso pudo influir en el largo y retrasado diagnostico. Res-
pecto al abordaje, en el caso 2 se realizaron endoscopias
en tres ocasiones sin llegar a un diagnostico definitivo y
hubo necesidad de una biopsia por LAPE. El tiempo de
evolucion en este caso, confirma el comportamiento de

un tumor de bajo grado y crecimiento lento.

Histologicamente, los GIST pueden presentar un
patron de arquitectura variable, epitelioides o mixtos, y
con menor frecuencia de células fusiformes, pero en pe-

diatria no tiene relevancia prondstica.?

En las diferentes series, el porcentaje de metasta-
sis al momento del diagnostico fue de 20%.%' Los sitios
mas comunes para la metastasis son higado, ganglios lin-
faticos y peritoneo; también puede afectar pulmon, pleu-
ra, hueso y sistema nervioso.'*?'>> Como resultado de la
rareza del GIST pediatrico, es dificil hacer estimaciones
de sobrevida libre de enfermedad. El riesgo de recaia es
de 25%, sin embargo, la mortalidad por progresion de la

enfermedad oscila entre 10-14%.%*

El abordaje diagnostico incluyd fluoroscopia,
TAC y resonancia magnética abdominal, interpretadas
por personal con experiencia pediatrica.”?*?* De los estu-
dios invasivos para el abordaje de pacientes con GIST, el
mas recomendado es la endoscopia digestiva.!!*>* Para
la busqueda de metastasis extraabdominales, el Canadian
Advisory Committee on GIST (CAC) recomienda el PET
Scan, pero la European Society of Medical Oncology

(ESMO) no lo recomienda de rutina.?®
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La quimioterapia citotoxica es ineficaz en los
GIST.?® Antes de la introduccién de los ITK, el pronosti-
co para los pacientes adultos con enfermedad metastasica
era pobre, con una mediana de sobrevida menor a 2 aios.
El pronostico mejord drésticamente después de la intro-
duccion de tratamientos especificos como el Imatinib.?*
Los GIST pediatricos no responden a las terapias estan-

dar utilizadas en los pacientes adultos.”

En ambos casos, los estudios moleculares de la
TK no se realizaron por falta de infraestructura. El Caso
1 no recibi6 terapia blanco, ya que era factible de inicio
la reseccion completa del tumor. En el Caso 2, se dio neo-
adyuvancia con Imatinib debido al gran tamafio tumoral,
sin embargo, después de 5 meses no se observo reduccion
tumoral, como se describe en la literatura.'>!7?"2° Actual-
mente, el uso de los ITK se limita a aquellos pacientes
con enfermedad metastasica, donde ademas se demuestre

mutacion en la TK .22

La cirugia juega un papel fundamental en los
pacientes con GIST pediatrico, ya que es el Unico tra-
tamiento curativo.”’ El riesgo de recaida es de 25%, con
mortalidad de 10-14%. La mayor parte de los GIST pe-
diatricos se da en el estdbmago, por lo cual se debe recibir
atencion integral por parte de los departamentos de nutri-
cion y medicina interna para evitar desnutricion. Al mo-
mento, los dos casos se encuentran en remision completa,

y cumplen uno y dos afios de vigilancia, respectivamente.
CONCLUSIONES

Los GIST pediatricos son extraordinariamente ra-
ros, por lo tanto, los diagnosticos decisivos estan condi-
cionados a su naturaleza extrafia, y suelen hacerse con
retrasos. Los GIST deben ser considerados como diag-
noéstico diferencial en pacientes con anemia y sangrado

de tubo digestivo.

El abordaje diagnostico de este tipo de tumores
es multidisciplinario; para su diagndstico definitivo, se
requiere un equipo de patologia con experiencia para
complementar con inmunohistoquimica y estudios mo-

leculares.
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