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Tumores estromales del tracto gastrointestinal
en poblacidon pediatrica. Informe de dos casos
y revision de la literatura

Isabel Alvarado-Cabrero, * Beatriz Garcia-Robles, ** Rafael Medrano-Guzman, ***
Sebastian Herndndez-Hoyos, € Georgia Alderete-Vazquez®

Resumen

Introduccion: El tumor estromal del tracto gastrointestinal es
una neoplasia rara que se presentan por lo general en la quinta
a séptima década de la vida; en pacientes pediatricos es me-
nos frecuente que en adultos y no esté bien caracterizado. En
esta descripcion se evalla presentacion, diagndstico clinico-
patolégico y evolucién de dos nifios con tumor estromal del
tracto gastrointestinal originado en el estomago; también se
revisa la literatura respecto a la experiencia mundial que se
tiene con este tipo de tumor en la poblacion pediétrica.

Casos clinicos: Ambos pacientes iniciaron con hematemesis de-
bido a un tumor gastrico. El primer paciente tenia 10 afios de edad
cuando se le practicé gastrectomia parcial; después de 26 afos
experimentd recurrencia local de la enfermedad, por lo que se le
practicd laparotomia exploradora que mostré neoplasia con exten-
sa infiltracion a 6rganos vecinos. La neoplasia fue irresecable; se
prescribi6 tratamiento con mesilato de imatinib. El segundo caso
correspondié a una nifia quien a los 12 afios de edad present6 una
masa unida a la pared gastrica por un pediculo, la cual fue reseca-
da. Dos afios después por recurrencia local se le practico gastrec-
tomia parcial. Se recomendd mesilato de imatinib como tratamien-
to adyuvante debido a que el tumor tenia 8 cm de diametro mayor.
Conclusiones: Eltumor estromal del tracto gastrointestinal de
presentacion en la edad pediatrica representa un subgrupo dis-
tintivo de sarcomas que predomina en nifias y que por lo general
afecta el estbmago. En una revision de la literatura solo se en-
contraron 56 casos de dicha neoplasia. El pronéstico es variable
y heterogéneo. La reseccion completa de la neoplasia es indis-
pensable y el tratamiento adyuvante con mesilato de imatinib se
recomienda para los casos con alto riesgo.

Palabras clave: Tumor estromal del tracto gastrointestinal, es-
tomago.

Summary

Background: Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are
uncommon mesenchymal tumors of the gastrointestinal (Gl)
tract that occur predominantly in adults. GISTs in pediatric
patients are rare and not well characterized. We reviewed the
presentation, diagnostic work-up, pathological specimens, and
outcomes of two children with GIST that originated from the
stomach. Literature pertaining to pediatric GISTs was also
reviewed.

Clinical cases: Both patients presented with upper Gl bleeding
from a gastric tumor. The first patient was a 10-year-old male
who underwent partial gastrectomy but had recurrence 26 years
later requiring surgical exploration due to extensive infiltration
into the surrounding organs; the tumor was not resected. The
patient is currently being treated with imatinib mesylate. The
second patient was a 12-year-old female who had a pedunculated
mass originating from the stomach and requiring resection. She
subsequently had alocal recurrence 2 years later requiring partial
gastrectomy. Adjuvant imatinib mesylate was recommended
because of the large size of the tumor (8 cm).

Conclusions: Pediatric GISTs represent a distinct subset of
sarcomas with a strong predominance for females and gastric
location, with 56 cases reported in the English-language
literature.
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Introduccion

Durante la década de 1970, los tumores estromales del tracto gas-
trointestinal se consideraban neoplasias derivadas de musculo liso
y, por lo tanto, se les clasificaba como leiomiomas, leiomioblasto-
mas o leiomiosarcomas.!

Mazur y Clark? fueron los primeros en acufiar el término “tu-
mor estromal del tracto gastrointestinal” para identificar un gru-
po de neoplasias que carecen de las caracteristicas ultraestructu-
rales e inmunofenotipicas que distinguen a las neoplasias deri-
vadas de musculo liso.

Los tumores estromales, también denominados GIST (gas-
trointestinal stromal tumors), por lo general se presentan en pa-
cientes mayores de 40 afios y alcanzan su maxima incidencia en
la quinta y séptima décadas de la vida.? Son poco comunes en
adolescentes y extremadamente raros en los nifios. L.a mayoria
de los casos de tumores estromales pediatricos publicados en la
literatura inglesa corresponde a reportes de casos o series con
escaso numero de pacientes y con seguimientos cortos.*”

En este articulo presentamos dos casos de tumores estroma-
les del tracto gastrointestinal pediatricos que se originaron en el
estdmago, destacando las diferencias entre los tumores presen-
tes en esta poblacion y los que ocurren en adultos; también revi-
samos la literatura al respecto.

Caso 1

Niiflo de 10 afios de edad que en abril de 1980 inicié6 cuadro
clinico con hemorragia masiva del tracto gastrointestinal y ane-
mia severa (4 g/dl); el diagnostico fue hemofilia. Tres meses
después se agregd dolor abdominal.

En un ultrasonido abdominal y en la tomografia computari-
zada se observo una masa bien circunscrita que dependia de la
curvatura menor del estomago (figura 1). En el estudio endosco-

Figura 1. Tomografia computarizada que muestra masa ori-
ginada en la pared gastrica.

pico se aprecio un tumor submucoso que ulceraba a la mucosa.
El paciente fue sometido a laparotomia exploradora en la que se
efectuo gastrectomia subtotal con reseccion completa del tumor.

En el Servicio de Patologia se recibio un producto de gastrec-
tomia subtotal que midid 8 x 6 cm y que mostraba una neoplasia
derivada de la curvatura menor de 6 x 4 ¢m de diametro, con
bordes bien delimitados; en los cortes seriados, la superficie era
de aspecto blanco nacarado, homogéneo. Los limites de resec-
c16n estaban libres de lesion y no se observaron adherencias con
organos vecinos. Los cortes histologicos indicaron neoplasia fu-
socelular y epitelioide con tres figuras mitdsicas por 10 campos
a seco fuerte, catalogada como leiomiosarcoma. Posterior a la
cirugia no se prescribio tratamiento.

En diciembre de 20006, el paciente se presentd en el Hospital
de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto
Mexicano del Seguro Social, por dolor abdominal, hematemesis
y melena. La resonancia magnética reveld gran masa de bordes
irregulares localizada en el sitio de la escision previa. El estudio
endoscOpico mostro una neoplasia submucosa de la cual se tomo
biopsia. El examen histoldgico indico neoplasia mesenquimato-
sa epitelioide (figura 2a), con células redondas con abundante
citoplasma eosinoéfilo y nucleo redondo u oval. El diagndstico
histopatologico fue “tumor estromal del tracto gastrointestinal”.
La neoplasia fue positiva para CD117 (figura 2b) y CD34, y
negativa para la actina de musculo liso, desmina y PS100, con lo

Figura 2. a) Biopsia gastrica. Estudio histopatoldgico de una
neoplasia compuesta por células epitelioides. b) Células tu-
morales con positividad intensa para CD117.
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que se corroboro el diagndstico. Por laparotomia exploradora se
encontré neoplasia de aproximadamente 18 x 10 cm que depen-
dia de la pared gastrica y adherida a estructuras vecinas, la cual
fue irresecable. Al momento de este informe, el paciente se en-
contraba en tratamiento con mesilato de imatinib.

Caso 2

Nifla de 12 afios de edad atendida en el Hospital de Oncologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI debido a un cuadro de
dolor abdominal, hematemesis y melena de cuatro meses de du-
racion. Los analisis de laboratorio indicaron hemoglobina de 5
g/dl. En la tomografia abdominal se observé masa pediculada
de 5 cm de diametro mayor, que se originaba de la curvatura
menor del estdbmago. No se apreciaron metastasis hepaticas en
el momento del diagndstico.

En la laparotomia exploradora se encontr6é una masa lobula-
da unida por un pediculo a la pared gastrica, que fue resecada.

En el Servicio de Patologia se recibio una neoplasia lobula-
da, bien circunscrita, no encapsulada, de 5 x 5 cm de diametro
mayor. En los cortes seriados era café clara y de consistencia
ahulada. Los cortes histologicos mostraron tumor epitelioide con
tres figuras mitdsicas por 50 campos a seco fuerte. Por inmuno-
histoquimica, las células neoplasicas fueron positivas para CD117
y CD34. El diagndstico histopatoldgico final fue “tumor estro-
mal del tracto gastrointestinal de bajo riesgo”.

La paciente fue seguida por dos afios, al cabo de los cuales
nuevamente presentd hematemesis y melena. La tomografia com-
putarizada mostrd masa tumoral que dependia de la pared gastrica
(figura 3). Se efectud una gastrectomia parcial con margenes de
0.2 em. Al estudio macroscopico, neoplasia multilobulada y soli-
da de 8 x 5 cm de diametro mayor. El estudio microscopico indicd
tumor estromal epitelioide (figura 4). Al momento de este informe,
la paciente se encontraba en tratamiento con mesilato de imatinib.

Figura 3. Tomografia abdominal (caso 2): tumor de grandes
dimensiones que se origina en el estomago.

Discusion

En forma tradicional, la mayoria de las neoplasias mesenquima-
tosas originadas en el tracto gastrointestinal se diagnosticaban
como leiomiomas, leiomioblastomas o leiomiosarcomas.® Ello
explica que en el caso 1 el diagnostico histopatolégico inicial
fuera leiomiosarcoma.

El diagnostico diferencial entre leitomioma y tumor estromal
del tracto gastrointestinal es importante no solo desde el punto
de vista de diagnostico sino también en términos de pronostico,
debido a que las neoplasias de musculo liso con escasas mitosis
se comportan como tumores benignos. Los leiomiosarcomas son
raros en el tracto gastrointestinal .’

En 1983, Mazur y Clark? introdujeron el término “tumor es-
tromal” para referirse a un grupo de neoplasias mesenquimato-
sas originadas en la pared del tracto gastrointestinal con caracte-
risticas clinico-patoldgicas distintivas. Posteriormente, en 1998,
Hirota y colaboradores!® demostraron que practicamente todos
los casos de tumores estromales del tracto gastrointestinal po-
seen la mutacion del gen tirosina cinasa, hallazgo mas significa-
tivo en torno a estas neoplasias que las constituye en una entidad
unica y con posibilidades de manejo con terapia de “blanco mo-
lecular™.

El tumor estromal del tracto gastrointestinal ocurre con ma-
yor frecuencia en la quinta a séptima década de la vida, y afecta
con igual frecuencia a hombres y mujeres. La presentacion clini-
ca es variable. Por lo general, los tumores son asintomaticos hasta
que alcanzan grandes dimensiones, produciendo manifestacio-
nes clinicas como dolor abdominal o masas abdominales palpa-
bles.!:12 Cerca de 25 % de los pacientes presenta hemorragias
agudas en el intersticio de la pared del 6rgano o en la cavidad
peritoneal secundarias a la ruptura tumoral.?

En los pacientes pediatricos, los tumores estromales pediatri-
cos tienen caracteristicas muy diferentes a las de los adultos.!32
Los tumores estromales del tracto gastrointestinal en la infancia

Figura 4. Corte histologico (caso 2). Tumor estromal epite-
lioide compuesto por células redondas o poligonales con cito-
plasma eosinofilo.
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Cuadro |. Caracteristicas clinico-patolégicas de tumores estromales del tracto gastrointestinal
en nifios de 15 afios 0 menores

Seguimiento Tiempo a la recurrencia (afios)
Serie Caso Edad Sexo Localizacién (afios) Géstrico Higado Peritoneal
Prakashy cols.® 1 10 F Estémago 2 - - 16
2 10 F Estdbmago 12.3 - 11.3 10.8
3 12 F Estémago 6.6 - 4 -
4 12 F Estémago 3 - 0.25 3
5 15 F Estdbmago 115 - 4 4
Miettinen y cols.** 6 5 M Estémago NE -
7 8 F Estémago 15 - - 18
8 10 F Estdbmago NE -
9 10 F Estdbmago 8.6 - - -
10 10 F Estémago 29.4 13 - -
11 10 F Estémago 35.5 - +? -
12 11 F Estémago NE -
13 11 F Estdbmago 7 - - -
14 11 F Estdbmago NS - - -
15 11 F Estdbmago 5.6 - 4.5 -
16 11 F Estdbmago NE - - -
17 12 F Estémago NE - - -
18 12 F Estémago 41.2 9y 30 -
19 12 F Estdbmago 8.9 - 4.5 -
20 12 F Estémago NE - - -
21 13 F Estémago 6.5 - +? -
22 13 F Estdbmago 20.4 - - -
23 14 F Estdbmago 28 - 14 -
24 14 F Estémago 13 - - -
25 14 F Estémago 20.7 - - -
26 14 F Estémago 215 - 7 -
27 14 F Estdbmago 27.5 - - -
28 14 F Estdbmago NE - - -
29 15 F Estdbmago 8.1 - - -
30 15 F Estdbmago 11 - 4 4
Price y cols.'® 31 14 F Estdbmago - - -
32 13.3 M Estobmago - - -
33 12.4 F Estdbmago - - -
34 14.8 M Estdbmago - - +?
35 14.1 F Estdbmago 4 4 - -
36 6.9 F Estdbmago - - -
Haidery cols.* 37 10 M Estémago 5 - - -
38 11 F Estémago 15 - - -
Durhamy cols.” 39 10 F Estdbmago 13 8 16 -
40 9 F Estémago 0.5 - 0.5 -
41 4 M Estdbmago NE -
Hayashi y cols.*® 42 13 M Estémago 0.6 - - -
Sullivan y col.*” 43 11 F Estdbmago 15 - - -
Egloff y cols.® 44 8 F Estdbmago — - - -
Kuroiwa y cols.*8 45 12 F Estémago 2.08 - - -
Kerry cols.*® 46 10 F Estdbmago 8.7 - - -
47 11 F Estémago 15 - - -
48 13 F Estémago 0.6 - - -
49 16 F Estémago 8 3y6 - -
Cipriano y cols.?° 50 5.3 F Colon 9 - - -
51 43 M ID 1.2 0.5 - -
52 0.25 F ID 1.6 - 1.3 -
53 10.2 M Colon 11.8 - - -
54 115 F Estémago 12.7 3.7 - -
55 15 M Estémago 1.3 - - -
Oguzkurt® 56 13 F Estémago 1 - - -
Alvarado-Cabreroy cols. 57 10 M Estdbmago 27 26 - -
58 12 F Estémago 2 2 - -

NE = no especificado, ID = intestino delgado.

138 Cirugia y Cirujanos



Tumores estromales del tracto gastrointestinal

(< 15 afios) son todavia menos frecuentes que en los adultos, con
solo 56 casos en la literatura inglesa (cuadro I).357:13-151820 De [a
informacion derivada de estos reportes podemos considerar lo
que a continuacion se expone.

Los tumores estromales del tracto gastrointestinal afectan con
mayor frecuencia a las mujeres (83 %) que a los hombres. El san-
grado por tubo digestivo (hematemesis o melena) son sintomas
frecuentes en los nifios y adolescentes.’*!* En dos series de tumo-
res estromales del tracto gastrointestinal pediatricos publicados
recientemente, la mayoria de los pacientes se presentd con esta
sintomatologia. En los dos casos aqui descritos, la manifestacion
principal fue el sangrado del tracto gastrointestinal y en el caso 1,
el diagnostico de hemofilia fue considerado debido al sangrado
masivo del paciente y a la anemia severa secundaria (hemoglobi-
na de 4 g/dl), por lo que consideramos importante mencionar que
en los nifios y los adolescentes se debe también sospechar tumor
estromal de tracto gastrointestinal cuando se presente anemia por
sangrado del tracto gastrointestinal.

E160 a 70 % de los tumores estromales de los adultos ocurre
en el estomago y 20 a 30 % en el intestino delgado.?! A pesar de
que este patron de presentacion es similar en adultos y nifios,
existen diferencias. En la revision de la literatura encontramos
que 54 (93 %) de los tumores estromales del tracto gastrointesti-
nal ocurrieron en el estdémago y solo cuatro (6.8 %) en el intesti-
no delgado o colon. En los adultos, la mayoria de los tumores
estromales del tracto gastrointestinal (70 %) tiene un patrén de
crecimiento fusocelular, sin embargo, en los nifios la mayoria
(73 %) esta compuesta por células epitelioides. !>

Se han informado casos de tumores estromales del tracto gas-
trointestinal pediatricos asociados con sindromes tales como
neoplasia endocrina multiple tipo 1, enfermedad de von Rec-
klinhausen y paraganglioma familiar.?>?* También se han des-
crito tumores estromales del tracto gastrointestinal asociados con
la triada de Carney.!” Ninguno de nuestros pacientes mostro aso-
ciacion con algun sindrome.

La mayoria de los tumores estromales del tracto gastrointesti-
nal pediatricos son negativos para las mutaciones en los exones
Kit, 9, 11, 13 0 17, 0 en los exones 12 o 18 del receptor alfa del
factor de crecimiento derivado de plaquetas. Estos hallazgos apo-
yan el concepto de que la patogénesis de los tumores estromales
del tracto gastrointestinal pediatricos tienen una histogénesis di-
ferente a la de los adultos.™

En los adultos, la mayoria de los tumores estromales del tracto
gastrointestinal recurre después de efectuada la reseccion quirtr-
gica. Dichas recurrencias por lo general se presentan dentro de los
dos primeros afios de seguimiento. De Matteo y colaboradores®
encontraron que 40 % de sus casos recurrid en los dos primeros
afios de seguimiento. El higado fue el érgano afectado con mayor
frecuencia. Las recurrencias pueden presentarse en forma local o
en el peritoneo.

En los nifios, solo seis casos (10.3 %), incluyendo nuestro
caso 2, experimentaron una recurrencia dentro de los dos prime-

ros afios de seguimiento.”'>* En la serie de Miettinen y colabo-
radores!* se reporta el caso de un nifio con recurrencia después
de 18 afios del diagndstico inicial. En el presente articulo, el
paciente 1, de 36 afios de edad, experimentod recurrencia gastrica
local después de 26 afios de la cirugia inicial; este caso represen-
ta el intervalo mas largo entre la presentacion inicial del tumor y
la recurrencia local.

Kerr y colaboradores! y otros autores sugieren que los tumo-
res estromales del tracto gastrointestinal pediatricos tienen una
conducta bioldgica menos agresiva que la de los adultos, ya que
en sus series las metastasis fueron escasas. Sin embargo, cuatro
nifios informados por Prakash y colaboradores'*y ocho de los 25
pacientes reportados por Miettinen y colaboradores,* desarro-
llaron metastasis hepaticas.

En conclusion, los tumores estromales del tracto gastrointes-
tinal pediatricos representan un subgrupo de neoplasias diferen-
tes a las que se observadas en adultos, con predominio en las
mujeres y localizacion predominante en el estomago y morfolo-
gia epitelioide.

El pronostico de los tumores estromales del tracto gastroin-
testinal en los nifios es heterogéneo, pero la mayoria tiene un
curso clinico indolente con pronostico excelente a largo plazo.
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