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Tumor del estroma gastrointestinal en el embarazo y control posterior.
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RESUMEN

Los tumores del estroma gastrointestinal son los tumores mas comunes del mesénquima del tubo digestivo. Aun asi su incidencia se
estima en aproximadamente 10 a 20 casos por cada millén de habitantes al afio. Mas de 90% de estos tumores ocurren en pacientes
de mas de 40 afos. La edad media al diagnostico es de 63 afios. Su diagndstico durante la gestacion es realmente infrecuente, existen
menos de diez casos en la bibliografia en los que coexisten un tumor del estroma gastrointestinal y la gestacion. Se comunica el caso
de una paciente que en su primera gestacion fue diagnosticada de un tumor del estroma gastrointestinal tras una hemorragia digestiva
masiva y el feto murié. Se realizé la reseccion del tumor y cesarea. Posteriormente se controld por obstetricia, cirugia digestiva y oncolo-
gia. Los siguientes dos embarazos fueron normales, seis afios después del diagndstico se encuentra asintomatica. A pesar de que sean
tumores muy raros en el embarazo, es de suma importancia conocer su diagndstico y tratamiento multidisciplinario, al igual que conocer
sus factores prondsticos y posibles abordajes terapéuticos.
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ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors are the commonest stromal tumors of the digestive tract. Even though, the incidence is aproximately 10 to
20 cases per million people and year. More than 90% of these tumors take place in patients over 40, and the median age is 63. Its diagnosis
during pregnancy is extremely rare. There are less than 10 cases reported in literature about gastrointestinal stromal tumors diagnosed
during pregnancy. We describe the case of a patient who was diagnosed of gastrointestinal stromal tumor during her first pregnancy due
to massive lower digestive bleeding and the fetus died. She underwent a small bowel resection and cesarean section delivery. Afterwards,
she was controlled by obstetricians, digestive surgeons and oncologists. The following two pregnancies were normal, and six years since
the diagnosis she is asymptomatic. Even if they are extremely rare tumors during pregnancy, it is very important knowing their diagnosis
and multidisciplinary treatment; also very important is knowing their prognostic factors and the different possible treatments.

Key words: tumour, stromal, gastrointestinal, pregnancy, GIST.

RESUME

Les tumeurs du stroma gastro-intestinal sont les tumeurs les plus communes du mésenchyme du tube digestif. Méme si leur incidence
s’estime de maniére approximative dans 10 a 20 cas sur chaque million d’habitants par année. Plus de 90% de ces tumeurs se passe chez
des patientes de plus de 40 ans, la moyenne d’age lors du diagnostic est de 63 ans. Leur diagnostic pendant la gestation est réellement
rare, il existe moins de dix cas dans la bibliographie dans lesquels coexistaient une tumeur du stroma gastro-intestinal et la gestation. On
rapporte le cas d’'une patiente qui dans sa premiére gestation a été diagnostiquée avec une tumeur du stroma gastro-intestinal suivant
une hémorragie digestive massive en mourant le foetus. On a réalisé une résection de la tumeur et césarienne. Postérieurement elle a été
contrélée par obstétrique, chirurgie digestive et oncologie. Les deux grossesses suivantes ont été normales, six ans apres le diagnostic,
elle se trouve asymptomatique. Malgré la rareté de ces tumeurs dans la grossesse, il est trés important de connaitre leur diagnostic et
traitement multidisciplinaire, de méme que connaitre leurs facteurs pronostiques et abordages thérapeutiques possibles.

Mots-clés: tumeur, stroma, gastro-intestinal, gestation, GIST.
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RESUMO

Os tumores do estroma gastrointestinal s&o os tumores mais comuns da mesénquima do tubo digestivo. Ainda assim sua incidéncia se
estima em aproximadamente 10 a 20 casos por cada milhdo de habitantes ao ano. Mais de 90% desses tumores ocorrem em pacientes
com mais de 40 anos. A idade média do diagnostico é de 63 anos. O diagnostico durante a gestacdo é realmente infreqliente, existem
menos de dez casos na bibliografia nos que coexista um tumor do estroma gastrointestinal e na gestagdo. Comunica-se o caso de uma
paciente que em sua primeira gestagao foi diagnosticada com um tumor de estroma gastrointestinal tras uma hemorragia digestiva mas-
siva e o feto morreu. Foi realizada uma ressecc¢éo do tumor e cesarea. Posteriormente foi controlado por obstetricia cirdrgica digestiva e
oncologia. As duas gestagdes seguintes foram normais, seis anos depois do diagndstico se encontra assintomatica. Apesar de que sédo
tumores raros na gravidez, € muito importante conhece o diagnodstico e tratamento multidisciplinario, ao igual que conhecer seus fatores
progndsticos e possiveis abordagens terapéuticas.

Palavras-chave: tumor, estroma, gastrointestinal, gestagao, GIST.

os tumores del estroma gastrointestinal son los

tumores mas comunes del mesénquima del tubo

digestivo.' Su incidencia se estima en aproxima-
damente 10 a 20 casos por cada millén de habitantes al
afio,” aunque otros estudios refieren una incidencia de 20
a 40 casos por cada millon al afo.’

Mas de 90% de estos tumores ocurren en pacientes de
mas de 40 afios, la edad media al diagnoéstico es de 63 aios;
a pesar de esto existen casos en edad pediatrica.

Respecto al género, un estudio refiere un leve predo-
minio en el masculino.” No existen diferencias en lo que
se refiere a incidencia entre raza, distribucion geografica
ni profesion.?

La localizacion mas comun es el estomago (50-60% de
los casos), luego en el intestino delgado (30-40%), colon y
recto (5-10%) y esofago (5%); mucho menos frecuente es
en el mesenterio, retroperitoneo, omento; incluso existen
casos alejados del tubo digestivo.!

Debido a la distribuciéon por edad de los tumores del
estroma gastrointestinal, su diagnostico durante la gesta-
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cion es realmente infrecuente, de modo que existen menos
de diez casos en la bibliografia en los que confluyan un
tumor del estroma gastrointestinal y la gestacion; y solo
uno de ellos se ha centrado en la evolucion posterior de la
paciente desde un punto de vista ginecoobstétrico.*

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 39 afios, que cursaba su primer em-
barazo. Tuvo control prenatal sin complicaciones: indice
de masa corporal de 31, ciclo menstrual 4/28, menarca
a los 14 aios; serologias de hepatitis, VIH, toxoplasma,
sifilis, y rubéola negativas. Dos ecografias obstétricas
mostraron una gestacion en curso sin alteraciones. No
tenia antecedentes familiares de interés.

Acudio6 al hospital en la semana 25 de gestacion por
una hemorragia digestiva masiva de menos de una hora
de evolucion. Los andlisis preoperatorios indicaron hemo-
globina de 2 g/dL y plaquetas 7 x 10”3/uL. Se realiz6 una
ecografia obstétrica donde se observd un feto acorde con
la edad gestacional, con movimientos cardiacos fetales
ausentes y las asas intestinales muy distendidas.

Se realiz6 una laparotomia media infraumbilical urgente
y se extirp6 un tumor exofitico de 15 cm en el ileon distal
a 12 cm de la valvula ileocecal. En la misma intervencion
se realizod una cesarea mediante histerectomia segmentaria
transversa y se obtuvo un feto muerto de 720 g de peso.

A los tres dias de la intervencion la paciente sufrié un
cuadro de insuficiencia respiratoria grave, que coincidid
con el hallazgo de infiltrados bilaterales en una radiografia
de torax. Se sospecho una embolia de liquido amniotico.
Se coloco un filtro de vena cava inferior y en los tres dias
siguientes la paciente tuvo un cuadro de trombosis venosa
profunda de vena iliaca derecha.
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El estudio anatomo-patoldgico reveld un tumor del
estroma gastrointestinal de 15 x 12 cm (Figuras 1 y 2).
Se realizo un estudio inmunohistoquimico positivo para
c-Kit/CD 117, con un indice mitético < 5/50 HPF y Ki67
< 1% (Figuras 3 y 4).

Tras 22 dias desde la intervencidn, la paciente se en-
contraba estable y con buen estado general y fue dada de
alta, con controles por los servicios de oncologia, cirugia
digestiva y ginecologia y obstetricia.

Una vez pasados seis meses desde la reseccion del
tumor, el equipo de oncologia le realiz6 una revision sin
hallazgos, y se realizo un PET-TC que no revel6 ningtn
foco que hiciera sospechar metastasis o recurrencia
tumoral. Con esta prueba la paciente reiteré su deseo
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Figura 1. Tumor del estroma gastrointestinal.
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Figura 2. Tumor del estroma gastrointestinal.

genésico y acudid nuevamente a nuestro servicio de
Ginecologia y Obstetricia para atenderse en la division
de esterilidad.

A los dos afios, ya con 41 aflos, la paciente continuaba
con su seguimiento multidisciplinario y seguia en trata-
miento con acenocumarol. Acudi6 a una clinica privada
para realizarse técnicas de reproduccion asistida. Mediante
fecundacion in vitro logré la gestacion, que se control6 en
nuestro centro. La gestacion se controld como gestacion
de alto riesgo, en tratamiento con enoxaparina 40 mg/12 h
desde el principio y discurri6 sin complicaciones. Se deci-
dio la resolucion del embarazo en la semana 38 mediante
cesarea por deseo materno y se obtuvo un recién nacido
masculino vivo de 3,200 gramos.
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Con 43 anos de edad (cuatro afios después de la inter-
vencion) la paciente quedd nuevamente embarazada, en
esta ocasion espontaneamente; se realizd un control de
la gestacion similar al previo. Nuevamente se decidio la
resolucion del embarazo mediante cesarea a las 38 sema-
nasy se obtuvo en esa ocasion un recién nacido femenino
vivo de 3,050 gramos. Se realizo la ligadura de trompas
en la misma intervencion tras consentimiento informado
materno.

Seis afios después de la intervencion la paciente con-
tinlla asintomatica, con pruebas de imagen negativas y
seguimiento anual por el servicio de oncologia. Sus dos
hijos no padecen enfermedades relevantes.

DISCUSION

En la bibliografia son muy escasos los casos clinicos de
tumores del aparato digestivo durante el embarazo, mucho
menos de tumores del estroma gastrointestinal. Se han
encontrado menos de diez casos durante el embarazo.
Estos tumores ocurren habitualmente en pacientes de
mas de 40 afios. Pueden afectar las distintas partes del
aparato digestivo; la localizacion mas comun es el esto-
mago (50-60% de los casos), seguida del intestino delgado
(30-40%).! En general, se considera que el tamafio de estos
tumores varia mucho, debido a que con frecuencia tardan
en producir sintomas, se describen tumores del estroma
gastrointestinal desde milimétricos hasta mayores de 30
cm; la media en el diagndstico se sitia entre 5y 8 cm.*
Una vez que aparecen los sintomas, su presentacion es
muy erratica. La bibliografia refiere que so6lo 70% desa-
rrolla sintomas, 20% es asintomatico y 10% se detecta en
la autopsia.? La hemorragia intestinal es la presentacion
clinica mas comun, se produce como consecuencia de la
erosion del lumen del tubo gastrointestinal, y suele apa-
recer como un cuadro de abdomen agudo. En ocasiones,
la hemorragia tinicamente tiene lugar hacia la luz del tubo
digestivo, en estos casos la anemia, la melena o la hema-
temesis (dependiendo de la localizacion del tumor y de
su tamafio) alertan acerca de un posible cuadro tumoral.’
Los sintomas de estos tumores, cuando afectan al
intestino delgado, son poco significativos, habitualmente
implican un retraso de seis meses desde el inicio de los
sintomas hasta el diagnéstico.’ El cuadro se compone de
nauseas, vomitos, malestar abdominal y falta de apetito;
cuadro que perfectamente puede confundirse con los sinto-

mas comunes de un embarazo.® La posible pérdida de peso
puede hacernos sospechar el origen tumoral del cuadro,
para asi evitar realizar el diagndstico cuando el tumor ya
se haya manifestado a través de un cuadro hemorragico,
ya sea hacia la cavidad o el peritoneo.

El proceso diagnostico incluye muchas pruebas de
imagen como la TC, pruebas de imagen con bario, angio-
grafia, etcétera; aunque ninguna de estas pruebas puede
asegurar el diagnostico de tumor del estroma gastroin-
testinal. Realizar una biopsia percutanea esté totalmente
contraindicado por el riesgo de rotura y diseminacion
tumoral.’ Por tanto, el diagndstico de tumor del estroma
gastrointestinal habitualmente se realiza después de ob-
tener la pieza quirargica.

Macroscopicamente hay un crecimiento exofitico, que
se traduce en la vision por laparotomia de una masa que
desplaza los organos adyacentes proveniente del tubo
digestivo. En 50% de los casos se observa ulceracion de
lamucosa en la pieza quirurgica.® Microscopicamente des-
taca el papel del marcador inmunohistoquimico CD117 o
KIT” hallado en al menos 95% de los tumores del estroma
gastrointestinal; se trata de un factor de crecimiento trans-
membrana con actividad tirosina cinasa.® Otros marcadores
inmunohistoquimicos destacables en estos tumores son el
CD34 (en 60-70% de los tumores del estroma gastroin-
testinal), la SMA (actina de musculo liso en 30-40%) y la
proteina S-100 (en sélo 5%).8

En cuanto al pronéstico es dificil predecir si algin tu-
mor del estroma gastrointestinal va o no a recurrir tras una
reseccion completa. De hecho, las tasas de supervivencia
en general tras la cirugia en este tipo de tumores varian
de 28 a 65% a los cinco afios.* La causa principal de mal
prondstico es la recurrencia de la enfermedad, ya que una
vez diagnosticada, la supervivencia media se sitia entre
9 y 20 meses.® Todo esto se debe a que en el momento
del diagnostico la neoplasia ya se encuentra diseminada
en 20-40% de los casos. La diseminacion es fundamen-
talmente intra-abdominal o hepatica y practicamente no
ocurre por via linfatica, por lo que no es necesario realizar
linfadenectomia en las intervenciones.

Se han identificado distintas variables para tratar de
identificar el comportamiento clinico de los tumores del
estroma gastrointestinal. Destacan tres factores como los
principales en cuanto a la prediccion del riesgo de recu-
rrencia del tumor, una vez resecado: el indice mitotico, la
localizacion del tumor y el tamafio.?
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El indice mitdtico sobresale como el predictor de riesgo
mas importante, se le atribuye un indice de riesgo para re-
currencia de 14.6 cuando es mayor o igual a 5 mitosis por
cada 50 campos a gran aumento (> 5/50 HPF). Respecto
a lalocalizacion, tras la reseccion, tienen mayor riesgo de
recurrencia los localizados en el intestino delgado que los
situados en el estdbmago (indice de riesgo de 3.3). Acerca
del tamafio, se les atribuye un riesgo de recurrencia de 2.5
a los mayores de 10 cm. Con estos factores prondsticos
principales se han propuesto varias clasificaciones, de las
que destaca la de Fletcher (Cuadro 1).°

Cuadro 1. Riesgo de recurrencia de tumor del estroma gastroin-
testinal

Riesgo Tamario Indice mitético
Muy bajo <2cm < 5/50 HPF
Bajo 2-5cm < 5/50 HPF
Intermedio <5cm 6-10/50 HPF
5-10 cm < 5/50 HPF

Alto > 10 cm Cualquier indice
Cualquier tamafio > 10/50 HPF
>5cm > 5/50 HPF

HPF: High Power Field, Campo Alto Aumento.
Adaptado de Fletcher, 2002.°

Existen también otros factores pronosticos de menor
importancia como: la rotura o no del tumor durante la
reseccion quirurgica, la proliferacion celular estimada
inmunohistoquimicamente con el Ki67, el indice de
aneuploidias. Recientemente se valora la expresion de la
telomerasa como factor de mal prondstico.®

En lo que se refiere al tratamiento, la cirugia es atn la
unica técnica con posibilidades curativas. Las técnicas
principales son la reseccion en cuiia a nivel del estomago
o la reseccion segmentaria a nivel intestinal.

Es muy importante evitar la rotura del tumor durante
su reseccion para minimizar el riesgo de implantes. La
linfadenctomia no es necesaria a no ser que las cadenas
ganglionares locorregionales muestren adenopatias ma-
croscopicas.

La quimioterapia convencional obtiene resultados muy
pobres, con una tasa de respuestas en torno a 5%;% Debido
ala localizacion de estos tumores la radioterapia no es una
opcion, ya que no pueden administrarse dosis altas, ni bien
focalizadas en el aparato digestivo.

La aproximacion terapéutica que supuso una revolucion
en los tumores del estroma gastrointestinal fue el imatinib
mesilato, que es un ihnibidor selectivo de las tirosincina-
sas. Hasta 80% de los pacientes con tumores del estroma
gastrointestinal avanzados responden al imatinib.® El ima-
tinib se usa como tratamiento neocoadyuvante en tumores
recurrentes inoperables, y cada vez mas como coadyuvante
tras cirugia de tumores del estroma gastrointestinal con
factores de mal pronoéstico, debido al indice mitotico o al
tamafio tumoral.

En lo que respecta al embarazo, existen menos de diez
casos en la bibliografia en los que se describe un tumor
del estroma gastrointestinal durante la gestacion,*!* se
desconoce si los cambios que acontecen durante la ges-
tacion influyen en el tumor. La posibilidad de metéstasis
al feto o al utero de este tumor también se desconoce.* El
tratamiento recomendado seria el mismo que en la mujer
no embarazada respecto al procedimiento quirtrgico; sin
embargo, no existe ningun estudio acerca de la posibili-
dad de administrar imatinib durante la gestacion, por lo
que su uso deberia limitarse a cuando fuese estrictamente
necesario.

Otro problema que plantea este caso es el deseo genési-
co de la paciente. El riesgo de recurrencia tras la reseccion
de un tumor del estroma gastrointestinal nunca es nulo, y
su comportamiento es a menudo impredecible.?

El tumor de la paciente de esta comunicacion poseia
dos factores de riesgo de recurrencia (tamafio > 10 cm
y localizacion en el intestino delgado (ileon) y segun
clasificaciones aceptadas, como la de Fletcher,” s6lo por
el tamano se hubiera clasificado como de muy alto riesgo
respecto al prondstico. En este caso, la paciente decidid
lograr la gestacion a través de un centro privado tras dos
aflos de pruebas de imagen negativas (incluido un PET-TC
negativo a los seis meses de la reseccion), y nuevamente
quedd embarazada a los cuatro afios. La unica experien-
cia similar en la bibliografia* sufri6 una recurrencia de la
enfermedad a los seis afios. Por fortuna, nuestra paciente
se encuentra actualmente asintomatica, seis aflos después
del diagnostico.

Como conclusion, el diagndstico de tumor del estroma
gastrointestinal durante la gestacion es realmente infre-
cuente. Los sintomas son vagos, siempre y cuando no haya
complicaciones de tipo hemorragico; ademas, la incidencia
es realmente baja en la poblacion general,” 20 a 40 por
cada millon de habitantes al afio.? Por tanto, la experiencia
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con

el tratamiento de este tipo de tumores en pacientes

obstétricas es escasa, lo que realza la importancia de un
abordaje multidisciplinario entre obstetras, oncologos y
cirujanos digestivos y pone de manifiesto la necesidad
de aportar estos casos a la bibliografia cientifica. Asi, la
atencion de multiples expertos y la bibliografia cientifica
parecen ser el camino para lograr la mejor aproximacion
terapéutica para estas pacientes.
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