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Tumores del estroma gastrointestinal.
Presentacion de dos casos

Roberto Pérez-Garcia,* Carlos Alberto Xochipostequi-Mufioz**

Resumen

Objetivo: Presentar dos casos de gistoma gastrointestinal con
comprobacion histolégica e inmunohistoquimica, atendidos en
un hospital de tercer nivel de atencion.

Casos clinicos: Caso 1. Mujer de 39 afios de edad, con evolu-
cién de cuatro afios caracterizada por cdlico localizado en cua-
drante inferior izquierdo, masa abdominal de 16 cm, de consis-
tencia firme, asi como pérdida de 28 kg de peso en un periodo
de seis semanas. El ultrasonido abdominopélvico mostré masa
de anexo izquierdo de 12 x 17 x 15 cm, de caracteristicas mix-
tas, Utero en anteversoflexion de 7 cm, higado con filtracion
grasa,; telerradiografia de térax con opacidad basal derecha de
5 mm, marcador tumoral CA-125 de 4 ng/ml. Fue sometida a
laparotomia exploradora por probable carcinoma de ovario iz-
quierdo, con los siguientes hallazgos: masa tumoral intestinal
de 15 cm, multilobulada, con varias proyecciones extracapsula-
res adosadas al borde mesentérico a asas de intestino delgado
en una porcién de 60 cm; ademas, maltiples implantes a epiplon,
mesenterio, pelvis, diafragmay vejiga. Se realiz6 reseccion pa-
liativa en intestino; las reacciones de inmunohistoquimica contra
CD-117 y CD-34 fueron positivas. Caso 2. Mujer de 37 afios de
edad. Padecimiento de tres afios de evolucion con astenia, adi-
namia y hematoquecia de tres al dia, requiriendo tres paquetes
globulares; el cuadro remitié en forma espontanea. A los seis
meses se repitid y ameritd transfusion de sangre. El cuadro se
present6 de nuevo dos dias antes del ingreso a esta institucion.
Ala exploracion fisica sin datos anormales, biometria hematica
con hemoglobina de 8.3 g/dI, plaquetas 135,000/dl y leucocitos
de 8.8/dl; el ultrasonido abdominopélvico mostré poliquistosis
ovérica. Se realiz6 gammagrama con tecnecio-99 por conside-
rar hematoquecia consecutiva a diverticulo de Meckel, identifi-
cando banda horizontal que se continuaba en todo el mesogas-
trio, permeabilidad del cordén umbilical con diverticulo de Mec-
kel persistente. Se encontr6 masa tumoral de intestino delgado
a 70 cm del asa fija de 5 x 5 cm, lisa, de coloracion rojiza. Se
hace reseccion amplia proximal y distal y entero-enteroanasto-
mosis término-terminal. Estudio inmunohistoquimico de la pieza
contra CD-34 focalmente positivo.

Conclusiones: Los gistomas son neoplasias mesenquimatosas
del tracto gastrointestinal de diagnéstico preoperatorio dificil; el
tratamiento del tumor primario y localizado es quirdrgico. El tra-
tamiento del gistoma no resecable, recurrente o0 metastasico es
con imatinib, o con inhibidores de la tirosincinasa, como el subi-
tinib. El diagnéstico definitivo se realiza con estudio inmunohis-
toquimico de la pieza resecada.

Palabras clave: Gistoma intestinal, reacciones de inmunohis-
toquimica, reseccion quirdrgica.

Summary

Objective: We undertook this study to describe two cases of
intestinal gistoma histologically and immunochemically proven.
Clinical cases: The study took place at a third level health care
hospital in Mexico. Case 1. We report the case of a 39-year-old
female with 4 years evolution of lower abdominal pain and with
a 16-cm tumoral mass. The patient reported a 28-kg weight
loss during the previous 6 weeks. Ultrasound revealed a left
adnexal mass (12 x 17 x 15 cm) and CA125 tumor marker
value of 4 ng/ml. Laparotomy identified a 15-cm intestinal mass
with metastasis to mesentery, diaphragm and bladder. Palliative
resection was performed of the small bowel, intestinal mass
and termino-terminal anastomosis. Case 2. We report the case
of a 37-year-old female with digestive hemorrhage (hemato-
quezy) during a period of 3 years who needed a blood transfusion
on several occasions. The most recent transfusion was 2 days
prior to her hospitalization. Physical examination did not reveal
any abnormalities; hemoglobin was 8.3 g/dl, platelets 135,000/d|
and white blood cells 8.8/dl. Abdominopelvic ultrasound revealed
polycystic ovaries, technetium-99 nuclear scan revealed the
presence and persistence of Meckel diverticulum. Laparotomy
showed intestinal mass of 5 x 5 cm, 70 cm from Treitz angle.
We used a wide intestinal resection, proximal and distal from
the mass and termino-terminal anastomosis. Histochemical
study was CD34 positive.

Conclusions: Gistomas are tumors of the gastrointestinal tract
that are difficult to diagnosis because they are located in the
submucosa. Treatment for primary tumor is surgical. Treatment
for recurrent or metastatic GIST is imatinib or, if the patient is
allergic to imatinib, another new tyrosine kinase inhibitor such
as subitinib may be used. Definitive diagnosis is made by
immunohistochemistry against CD117, and CD34, in the same
manner as our cases.

Key words: Intestinal gistomas, immunohistochemical reaction,
intestinal resection.
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Introduccioén

Lostumoresdel estromagastrointestinal (GIST por sussiglasen
inglés) tienen su origen en las células intersticiales de Cajal; el
marcapaso gastrointestinal y la marca de la movilidad de este
aparato constituyen menos de 3 % de las neoplasias malignas
del mismo.

Esta enfermedad ha tenido una definicion cambiante. Ante-
riormente, la nomenclatura internacional los definia como leio-
miomas o0 leimiosarcomas, pero las nuevas técnicas de inmuno-
histoquimica permiten identificar las sobreexpresion del C-kit
presente en 95 % de | os pacientes. Los tumores GIST tienen un
perfil inmunofenctipicoy genético claramente diferente de otros
tumores mesenquimatosos del tracto gastrointestinal.

Lostumores del estromagastrointestinal son un reto desde el
punto de vista clinico, pero la confirmacién anatomopatol 6gica
debe estar sustentada en estudios de inmunochistoquimica basa-
dosenkit CD-117, CD-34, en SMA, endesminay enlaproteina
SIDO. Los estudios de citogénica ocupan también un lugar de-
terminante en entender la biologia y los mecanismos genéticos
de esta neoplasia, para comprenderla mejor y ofrecer opciones
terapéuticas especificas.? En pacientes con tumores primarios
localizados, la cirugia representa la Gnica oportunidad de cura-
cién. La reseccion quirdrgica acarrea poca morbilidad cuando
los tumores son menores de 10 cm confinados a estémago o
intestino; usualmente no se requiere una cirugia extensiva.

Los hallazgos de la cirugia permiten establecer €l prondstico
en la mayoria de los casos, con base en el indice mitético y el
tamafio del tumor primario. La recurrencia o persistencia son
fendbmenos frecuentes, y en estos casos €l uso deimatinib (Glee-
vec) hapermitido el control de enfermedad local mente extensa,
mestastésica o recurrente, con una mejoria significativa en la
calidad deviday supervivencia.*®

El objetivo del presente trabajo es presentar dos casosdegis-
tomavistos en el Servicio de Cirugia General del Hospital Jua-
rez de México, comprobados con estudios histopatol égicos ein-
munohi stoquimicos.

Figura 1. Gistoma gigante localizado en regién terminal de ileon.

Casos clinicos
Caso 1

Mujer de 39 afios de edad sin antecedentes rel acionados impor-
tantes parasu padecimiento actual, que seiniciacuatro afos antes
con colico abdominal localizado en el cuadranteinferior izquier-
do, tratado en formairregular eintermitente con antiespasmadi-
cos y analgésicos hasta hace un afio, cuando la paciente nota
volumen anivel del cuadranteinferior izquierdo del abdomeny
pérdida de peso de 28 kg en un periodo de seis semanas.

Paciente palida, caquéctica, abdomen asimétrico con masa
abdominal localizada en cuadrante inferior izquierdo del abdo-
men, de 16 cm, firme, fijaaplanos profundos, no dolorosay con
bordesregulares. Hemoglobina 10 g/dl, leucocitos 14,000/dl, fos-
fatasa alcalina 386 U, albimina 2 g/dl. El ultrasonido abdomi-
nopélvico muestra masa de anexo izquierdo de 12 x 17 x 15cm,
de caracteristicas mixtas y Utero en anteversoflexion de 7 cm;
pancreasy vesiculanormales; higado con infiltracion grasa. Te-
lerradiografia de toérax con opacidad basal derecha de 5 mm.
Marcador tumoral CA-125 de 4 nanogésimos.

L apaciente es sometidaalaparotomiaexpl oradorapor proba-
ble carcinomade ovario izquierdo, con los siguientes hallazgos:
masatumoral intestinal de 15 cm, multilobulada, con varias pro-
yecciones extracapsulares adosadas al borde mesentérico a dos
asasdel intestino delgado en unaporcion de 60 cm del asafija, y
otraa 10 cm de lavavulaileoceca (figuras 1y 2). Serediza
reseccion intestinal de los segmentos afectados y doble anasto-
mosis término-terminal de intestino. Se observan multiples im-
plantes aepipl6n, mesenterio, pelvis, diafragmay vejiga. Repor-
te histopatol 6gico: |eiomiosarcoma de alto grado (gistoma). Re-
acciones deinmunohistoquimicacontraCD-117 y CD-34 positi-

Figura 2. El estudio histopatolégico demuestra células
fusiformes, ndcleos en puro, con un patrén en olas.
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vas en intestino delgado. Evolucion satisfactoria por 1o que la
paciente es enviada a oncol ogia médica para tratamiento adyu-
vante (doxirrubicina).

Caso 2

Mujer de 37 afios de edad con antecedentes de diabetes mellitus
2 por larama paterna. Su padecimiento se iniciatres afios antes
con astenia, adinamiay hematoqueciadetresal dia, requiriendo
tres paguetes globulares; €l cuadro remite en forma espontanea.
A los seismeses serepite el mismo cuadro y ameritaigualmente
transfusion de sangre. Finalmente, el cuadro se presentadosdias
antes del ingreso a nuestra institucion.

A laexploracion fisica: cabeza, cuello, térax y abdomen sin
datos anormales; leucocitos 8.8/dl, hemoglobina 8.3 g/dl, pla-
guetas 135,000/dl, glucosa 164/dI, urea 18/dl, sodio 138, pota-
sio 3.7, tiempo parcial de tromboplastina 31", tiempo de pro-
trombina 13.1°/83 %; panendoscopia y colonoscopia sin datos
anormales; el ultrasonido abdominopélvico muestra poliquisto-
sisovérica. Se realiza gammagrama con tecnecio-99 por consi-
derar quelahematoqueciaera consecutivaadiverticulo de Mec-
kel con mucosa gastrica ectépica. Resultado: banda horizontal
gue se contindia en todo el mesogastrio, permeabilidad del cor-
dén umbilical con diverticulo de Meckel persistente.

La paciente es |levada a quiréfano pararealizar laparotomia
exploradora con €l diagnostico de diverticulo de Meckel con
mucosagéstricaectdpica. Loshallazgosfueron presenciade masa
tumoral de intestino delgado a 70 cm del asafija, de5x 5 cm,
lisa, de coloracion rojiza; se hace reseccién amplia tanto proxi-
mal como distal, y entero-enteroanastomosis término-terminal
(figura3).

El estudio histopatol 6gico reporta gistoma de bajo grado de
yeyuno; reacciones de inmunohi stoquimicacontra CD-34 focal -

Figura 3. Aspecto macroscopico del gistoma a nivel de
yeyuno

mente positivas (figura 4). La paciente evoluciona en forma sa-
tisfactoriay esenviadaaoncol ogiameédicaparatratamiento adyu-
vante. Asintomética a tres meses de la intervencion.

Discusion

Los tumores del estroma del intestino delgado son raros, repre-
sentan 2 a6 % de todos los tumores del sistema gastrointestinal;
aunque por lo general son Unicos, en |os casos asociados a dife-
rentes sindromes familiares suelen ser maltiples.® Su causaaln
permanece obscuraeinvolucrafactores genéticosy ambientales
relacionados con laingesta de sustancias derivadas del benceno
y grasas, o virales, como en lainfeccion por el virusdelainmu-
nodeficiencia humana.

Por diversos motivos, €l intestino delgado casi no se ve afec-
tado por tumores malignos, algunos de ellos: contiene grandes
cantidades de hidroxilasa de benzopireno, que convierte el ben-
Zopireno en un Compuesto menos carcinogénico; no contiene
bacterias anaerabias que transforman las sales biliares en carci-
nogénicas; el transito rapido en €l intestino delgado minimiza el
contacto de la mucosa intestinal con sustancias potencial mente
carcinogeénicas, lalgA secretoria, en gran cantidad en el intesti-
no delgado, protege contralos virus oncogénicos.

Sesenta por ciento de los tumores del intestino delgado son
malignosy corresponden a 3 % de los tumores del sistema gas-
trointestinal. EI adenocarcinoma (47 %) es el mas frecuente de
losmalignos'y esta asociado con esprue celiaco y enfermedades
inflamatorias intestinales, 0 secundario a anastomosis entre €l
sistemaurinarioy €l intestinal. El carcinoide (28 %) es mas co-
mun en laregién apendicular. El linfoma, también asociado con
esprue, inmunosupresion o sindromes de Gardner o Turcot con
poliposis intestinal, ocupa 17 % de los tumores malignos intes-
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Figura 4. Inmunohlstoqwmlca de la pieza quirdrgica; CD-117
color acre representa positividad en las células neo-plasicas.
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tinaes y éste es su segundo sitio extraganglionar después del
estébmago.®

Losgistomas ocupan 11 a13 % delostumores malignosintes-
tinales, afectando todas | as edades aunque es més frecuente entre
los50y 70 afios;**22 representan 0.1 a3 % del total delostumores
de intestino delgado, y son mas comunes en mujeres en relacion
2:1 respecto alos hombres, aunque en algunas series es mayor €l
nimero de hombres. Pueden localizarse en cualquier segmento
del intestino, preferentemente en ileon (53 %), yeyuno (37 %),
duodeno (9 %), estbmago o recto. Por lo genera no dan metésta:
sislinféticas, por 1o que sélo en 10 % de | os casos tiene ganglios
positivos, d contrario del adenocarcinoma que en 50 % de los
casostiene ganglios positivos; 75 % al diagnéstico midemasde5
cm. La sobrevida a cinco afios es en genera de 22 %.

Segln un estudio epidemioldgico, cerca de 70 % de los pa-
cientes son sintométicos, 20 % asintoméaticosy 10 % son detecta-
dos en autopsia.** Cuando presentan sintomas pueden ser de for-
maaguda con pérdida de peso, oclusién intestinal, dolor abdomi-
nal (65 %), nauseasy vomito (35 %), sangrado y perforacion, sin
posibilidad de emitir un diagnéstico preciso o estudio preoperato-
rio adecuado; en laformacrénica, con aumento devolumenenla
region abdominal y escasos sintomas intestinales, sangrado ocul-
to en hecesy pérdidade peso, o cud retrasael diagndstico yaque
a momento del mismo 75 % de los tumores son malignos.

El estudio més utilizado en €l diagnéstico eslaserieintestinal
contrastada o de doble contraste, que provee datos sobre la fun-
cién motoradel intestino, su permeabilidad y presenciade lesio-
nes intraluminales o extraluminales, asi como la extensién del
tumor en 63 % delos casos. Laserieintestinal por enteroclisisda
mas sensibilidad al estudio. La enteroscopia con doble balén ha
proporcionado un resultado positivo en 95 %.4 Igualmente Util
resultalacapsulaendoscopica, que permite ver lamucosadetodo
el intestino delgado y del colon. El estudio eco-doppler indicaen
formaindirectala posturavascular delalesion, con intensa pro-
liferacion de vasos caracteristicos delos gistomas. Latomografia
de contraste oral es de gran utilidad y ha desplazado a la serie
intestinal contrastada, mostrando la naturaleza de la lesién con
mérgenesirregularesy reforzamiento periférico, con pocasensi-
bilidad para demostrar diseminacion peritoneal.

Actualmentelafluorodeoxiglucosa (FDG) con tomografiapor
emision de positrones (PET) es altamente sensitiva pero no es-
pecifica para €l diagnéstico. FDG-PET puede dar informacion
funcional acercade larespuestaa tratamiento.®

El ultrasonido provee, segun laliteratura, mejores pistas para
el diagnostico de lesiones del intestino delgado, asi como laen-
doscopia guiada con ultrasonido para la deteccion de lesiones
parietales y de extension tumoral. La laparoscopia puede esta-
blecer el diagndstico cuando los demés procedimientos no han
dado resultado.

Los GIST son lesiones de crecimiento lento que se originan
mas frecuentemente en el estdmago, yeyuno e ileon, invaden te-
jidos adyacentes y dan metastasis a higado, pulmén y huesos

por via hemat6gena, predominantemente; hay dolor en 65 %,
masa abdominal en 50 % y hemorragia; 75 % tiene mésde 5 cm
de tamarfio @ momento del diagndstico.

Unavez diagnosticadalamasa, se procede alatomade biop-
siade laregion, cuando es accesible, y alarealizacion de estu-
dios de inmunohistoquimica basados en kit CD-117, CD-34, en
SMA, en desminay en la proteina SIDO; asi como alarealiza-
cion de tinciones especiales para vimentina o actina, Utiles para
diagnosticar lostumoresdel estromagastrointestinal en 70 % de
los casos.

Aun asi, es dificil el diagndstico diferencial entre tumores
benignos o malignos porque la mayoria no puede estadificarse
transoperatoriamente por corte en congelacion; se necesitan es-
tudios sucesivos para identificar estirpe y grado de diferencia-
cion y ladeterminacion de lamitosis.

El tratamiento depende del tipo del tumor, su tamafio, locali-
zacion, afectacion a otros 6rganos, diseminacion y grado de di-
ferenciacion, asi como de laintegridad del mismo; por lo gene-
ral en etapas tempranas esta basado en resecciones amplias. La
evolucion transoperatoria predice €l prondéstico con base en la
presenciade complicaciones como perforacion o extension avis-
ceras. Serealizareseccion del tumor en formatotal o paliativa,
la tltima cuando el tumor hainvadido érganos adyacentes im-
posibilitando ladiseccidn oncol 6gica; en estos casos pueden efec-
tuarse puentes entreintestino paraevitar €l sitiotumoral y preve-
nir o resolver la obstruccion intestinal. La quimioterapia es pa-
liativa slo en 35 % de los casos con metéstasis a distancia; €l
medicamento utilizado es la doxorrubicina. El empleo de mesi-
lato de imatinib (Gleevec) ha marcado un nuevo paradigma en
oncologia. El mesilato de imatinib es un inhibidor de latirosin-
cinasa bien tolerado, de facil administracion, con escasa toxici-
dad y efectivo, que hadado buenos resultados en €l control dela
enfermedad. La indicacion aprobada por la Food and Drug Ad-
ministration hasta este momento es para enfermedad metastasi-
cay paratumores irresecables; se recomienda a dosis de 400 a
800 mg por dia.'6

En laactualidad se encuentran en investigacion otros inhibi-
dores de la tirosincinasa como el SU11248 (Sunitinib Maleato,
Pfizer). En estudios'”® en pacientes con progresion tras trata-
miento con imatinib, 54 % de 98 pacientes obtuvo beneficio cli-
nico (respuesta objetiva o enfermedad estable). En estos estu-
dios se estén evaluando las diversas mutaciones o caracteristi-
cas gendmicas del tumor que permitan predecir larespuesta cli-
nicadel mismo, lo cual permitirdun tratamiento mas selectivoy
racional delas neoplasias malignas. A lafecha se estén llevando
acabo investigaciones con indicacién adyuvante y neoadyuvan-
te que permitan definir con mayor precision lasindicacionesy el
tiempo de administracion del medicamento.

En una serie de la Clinica Mayo en Rochester,*® en 89 casos
resecados del estémago lostumoresfueron clasificados en grados
deriesgo ato, medioy bajo; lasobrevidaacinco afiosfue de45 %
paralosderiesgo atoy de 100 % paralosderiesgo medio y bgjo.
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Conclusiones

Los gistomas son neoplasias mesenquimatosas del tracto gas-
trointestinal de diagnéstico preoperatorio dificil por su localiza-
cién submucosa. El tratamiento del tumor primario localizado
esquirlrgico paraobtener lacuracion del paciente. El tratamiento
del GIST no resecable recurrente 0 metastasico es de primera
linea con imatinib. Para cuando el paciente sea alérgico a éste,
se estan empleando nuevosinhibidores de latirosincinasa, como
el subitinib. El diagnéstico definitivo se realiza con estudio in-
munohistoquimico de la pieza resecada, tal como acontecié con
NUEStros casos.
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