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RESUMEN

Los tumores estromales gastrointestinales (GIST) son las neoplasias mesenquimatosas más frecuentes del tracto gastrointestinal.
Históricamente, estas lesiones fueron clasificadas como leiomiomas o leiomiosarcomas; sin embargo, el verdadero origen de los
GIST es una célula madre mesenquimal pluripotencial, programada para diferenciarse en la célula intersticial de Cajal. Estos
avances han conducido a la clasificación de los GIST como una entidad separada de los tumores de músculo liso. Se presenta el
caso de un paciente de 50 años con el diagnóstico de un tumor del estroma gastrointestinal del colon con infiltración a yeyuno
e íleon, hecho infrecuente en la presentación clínica de esta rara entidad. Se analizan las manifestaciones clínicas, la epidemiología
y la importancia de la inmunohistoquímica en el diagnóstico de estos tumores. Por último, se señala el diagnóstico diferencial y
la terapéutica.
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ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are the most common mesenchymal neoplasms of the gastrointestinal tract. Historically,
these lesions were classified as leiomyomas or leiomyosarcomas, but the actual cell of origin of GISTs is a pluripotential
mesenchymal stem cell programmed to differentiate into the interstitial cell of Cajal. These advances have led to the classification
of GISTs as an entity separate from smooth muscle tumors. The case of 50-year-male patient with the diagnosis of gastrointestinal
stromal tumor of the colon with infiltration jejunum and ileum is presented. The clinical manifestations, epidemiology and
immunohistochemical diagnostic features are discussed. Finally, differential diagnosis and therapeutics are exposed.
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INTRODUCCIÓN

El tumor del estroma gastrointestinal (GIST) es el tumor
mesenquimatoso más común del tracto gastrointestinal (GI),
probablemente derivado de las células intersticiales de Cajal
ICC;1,3,4,11 se asocia con mutaciones del gen KIT o PD-
GFRA.5,7,11 Además, otros eventos genéticos son implica-
dos en la tumorogénesis de GIST. Aberraciones citogenéti-
cas asociadas con estos tumores descritas hasta el momento
incluyen la pérdida de 1p, 13q, 14q, 15q, o la pérdida de
la heterocigosidad de 22q, desequilibrios cromosómicos y
nucleares, inestabilidad mitocondrial. Aberraciones de ge-
nética molecular incluyen la pérdida de heterocigosidad
de p16 (INK4a) y p14 (ARF), la metilación de p15 (INK4B),

pérdida homocigota del gen de la Hox11L1, y amplifica-
ción de cMYC, MDM2, EGFR1 y CCND1.7,9,10,15

Las mutaciones genéticas de KIT o PDGFRA son espe-
cíficas en el GIST, ya que las aberraciones a este nivel
no sólo se correlacionan con la morfología de las células
específicas, fenotipo histológico, metástasis y pronósti-
co, también son los objetivos de la terapia con imatinib
y otros agentes. Por otra parte, las mutaciones específi-
cas en el KIT y PDGFR parecen conducir a la sensibili-
dad diferencial de drogas y puede en el futuro guiar la
selección de los inhibidores de la tirosina quinasa. La
activación del receptor de la tirosina quinasa implica
una vía de transducción de señal, de cuyos componentes
(MAPK, AKT, PI3K, mTOR y RAS) son también los posi-
bles objetivos de la inhibición. Un nuevo paradigma en
la clasificación la integración de la clínica estándar y de
criterios patológicos con aberraciones moleculares, pue-
de permitir el pronóstico y el tratamiento personaliza-
do.11,13,15
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de menos de 10 cm que se limitan al estómago o al intes-
tino, la cirugía extensa no suele ser necesaria. La extirpa-
ción del GIST normalmente se realiza con una resección
en cuña del estómago o una resección segmentaria del
intestino delgado. Todos los esfuerzos deben ser adopta-
dos para garantizar márgenes negativos, ya que amplios
márgenes no han demostrado ser beneficiosos.

Como rara vez los GIST producen metástasis a los gan-
glios linfáticos, la linfadenectomía no es indicada
habitualmente. Los GIST suelen desplazar a los tejidos ad-
yacentes sin infiltración de ellos, generalmente se desarro-
llan fuera de las estructuras circundantes. Cuando se
encuentran adheridos a órganos adyacentes se realiza
resección en bloque. De forma especial los GIST son sua-
ves y de consistencia friable. Debe evitarse la rotura intrao-
peratoria, lo que aumenta el riesgo de recurrencia. Mien-
tras que la resección laparoscópica de los pequeños GIST
puede ser técnicamente posible, sólo cuando no se incre-
mente la posibilidad de ruptura del tumor. Cuando los
márgenes quirúrgicos son microscópicamente positivos en
la revisión patológica, el manejo ulterior depende de que
el cirujano considere que el margen es realmente positivo
o es un artefacto de la transformación de tejidos, si el área
de márgenes positivos se identifica en el transoperatorio,
se amplía la resección si es factible.3,5,14

El uso de imatinib como terapia adyuvante después
de completar la resección de GIST primario es objeto de
evaluación;7,11 debe ser considerado experimentalmente y
los médicos deberían ser alentados a inscribir pacientes en
ensayos clínicos. Mientras que los inhibidores de la tirosina
quinasa han mejorado la supervivencia de GIST avanza-
dos, la respuesta completa es rara. Además, ahora está
claro que la mayoría de los pacientes que inicialmente se
han beneficiado con inhibidores de la tirosina quinasa
finalmente se vuelven resistentes, con un tiempo medio de
progresión.7,11,15

Las respuestas de los pacientes a imatinib en GIST de-
penden de la presencia y localización genómica de las
mutaciones KIT. Además, la utilización de tratamiento con
imatinib neoadyuvante con o sin tratamiento adyuvante
ayudaría en el control de la enfermedad de micrometásta-
sis, ya que los GIST tienden a extenderse.11

La rápida aplicación de imatinib en el tratamiento de
GIST metastásico anunciaba el comienzo de la terapia diri-
gida para neoplasias malignas sólidas.21 El tamaño y núme-
ro de mitosis por 50 CGA constituyen los criterios para
clasificar a los GIST en función del riesgo de agresividad,
pero también la localización extragástrica, la presencia de
necrosis tumoral, el tipo histológico diferente al fusifor-
me, la ausencia de marcadores inmunohistoquímicos como
CD 117 y CD 34 y la expresión de diferentes reguladores

EPIDEMIOLOGÍA

La incidencia global de GIST se estima aproximadamente
en uno a dos por cada 100,000 personas por año.6 La posi-
bilidad de malignidad es de 20-30%. Más de 90% de GIST
se presenta en adultos mayores de 40 años, en una media
de edad de 63 años. Sin embargo, se han reportado casos
en todas las edades, incluidos niños. La incidencia entre
los sexos es la misma; aunque un estudio reportó que hay
un ligero predominio en hombres.

La localización más común de GIST es el estómago
(50-60%) y el intestino delgado (30-40%). De 5-10% de
GIST se presenta en el colon y el recto, y 5%, en el esófa-
go. Otros lugares menos comunes son los que están fuera
del tracto gastrointestinal, como el mesenterio, retro pe-
ritoneo y el omento. Sin embargo, se han reportado casos
raros en la vesícula biliar, páncreas, hígado y la vejiga
urinaria. En casos en los que el GIST se produce fuera
del tubo digestivo se conoce como extra-gastrointestinal
(EGIST).2,6,13

DIAGNÓSTICO

Con frecuencia, se encuentra de manera incidental; pue-
den presentarse como una masa abdominal palpable, con
hemorragia en el tracto gastrointestinal, ruptura y perfora-
ción en el peritoneo. El diagnóstico de GIST se hace a
menudo sólo después de la laparotomía y el examen pato-
lógico formal.6,17,18,19 Debido a la rareza de este tumor, a
menudo no se sospecha antes de la cirugía. La presenta-
ción clínica de GIST es muy variable.

En un estudio de población, aproximadamente 70% de
los pacientes con GIST eran sintomáticos; 20%, asintomá-
ticos y 10% se detectaron en la autopsia. Los GIST que
causaron síntomas eran mayores a 6 cm frente a 2 cm para
los GIST asintomáticos y 1.5 cm para los GIST detectados
en autopsia. GIST asintomáticos a menudo se encuentran
en la exploración física, radiología, endoscopia o laparoto-
mía. Los síntomas se relacionan comúnmente con el efec-
to de masa o sangrado. Los GIST pueden crecer mucho
antes de producir los síntomas, ya que tienden a despla-
zar a las estructuras adyacentes sin invasión. Los tumores
grandes posibilitan malestar abdominal vago, dolor, sensa-
ción de saciedad precoz o el aumento de la circunferencia
del abdomen. Cuando GIST erosionan el lumen del tracto
gastrointestinal, pueden inducir una hemorragia importan-
te y consecuentemente anemia.4

Para el tratamiento de la enfermedad primaria en pa-
cientes con GIST localizado, la cirugía representa la única
posibilidad de curación.12,16,20 La resección quirúrgica suele
llevar poca morbilidad para la mayoría de los tumores
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del ciclo celular, son más frecuentes en tumores con com-
portamiento maligno.

Debido al amplio diagnóstico diferencial histológico de
los GISTs, su confirmación se apoya, principalmente, en
técnicas de inmunohistoquímica y biología molecular; la
piedra angular para el diagnóstico es la expresión mayori-
taria de c-kit (CD117). Aproximadamente 95% de los GIST
son c-kit positivos, mientras que 60-70% son positivos para
CD3; 30-40% son positivos para actina; 5% para proteína
S-100, y 1-2% son positivos para desmina o queratina.8,9

Recientemente, se ha descrito la utilidad de la proteína
quinasa Ctheta (PKC theta) como marcador inmunohis-
toquímico, mostrando su utilidad especialmente en GIST
negativos para CD 117. Los GIST exhiben tres patrones
histológicos fundamentales: Fusiforme (70%), epitelioide
(20%) y mixto (10%). Los GIST c-kit negativo son frecuen-
temente de tipo epitelioide y localizados en epiplón y
mesenterio. Se ha reportado que el tipo histológico podría
tener valor pronóstico, teniendo el patrón fusiforme una
mejor expectativa de vida.10,12

Los criterios para catalogar un GIST como benigno o
maligno, han sido motivo de controversia, prefiriendo al-
gunos autores reemplazarlos por el término “riesgo de com-
portamiento maligno”. El tamaño del tumor primario (> 3
cm) y el grado de actividad mitótica (> 25 mitosis por
campo de mayor aumento) representan los parámetros más
aceptados como predictores de riesgo de comportamiento
maligno, con desarrollo de metástasis o recurrencia local.
Más de 50% de los GIST de alto riesgo cursan con recu-
rrencia o metástasis dentro de un plazo de 10 años, mien-
tras que los tumores de bajo riesgo rara vez tienen progre-
sión de la enfermedad (< 5%). El sitio de origen también
ha sido planteado como factor pronóstico adicional, te-
niendo los GIST gástricos mejor resultado en el tratamien-
to que los de intestino delgado u otra localización.22

El tratamiento indicado es la resección quirúrgica com-
pleta. No es necesaria la linfadenectomía ya que no suele
existir invasión ganglionar. La resección completa supo-
ne que el paciente esté libre de enfermedad a los dos años
en 67% y a los cinco años en 34 a 60%.18

El mesilato de imitanib es un inhibidor potente y selec-
tivo de la tirosina quinasa KIT y del receptor PDGFRa.13

Está indicado en la leucemia mieloide crónica y en GIST
irresecables o metastásicos KIT (CD 117) positivos, ha
mejorado la evolución de los pacientes, deteniendo la pro-
gresión de la enfermedad entre 44 y 50% de los casos du-
rante dos años y aumentando la supervivencia que puede
ser de 85% al año y de 69-78% a los dos años de trata-
miento. La dosis recomendada es 400 mg al día y se debe
mantener de por vida o hasta que haya progresión en el
tratamiento. Puede haber resistencia al inicio del tratamiento

o una vez obtenida una respuesta, debido a la aparición
de otras mutaciones. Esta resistencia puede tratarse incre-
mentando al doble la dosis de imatinib y en un futuro
próximo con otros inhibidores de la tirosina quinasa
como el sumitinib.21

Sin embargo, el tiempo ha demostrado las limitacio-
nes de tratamiento de GIST con este único agente. En el
diagnóstico, la mayoría de los GIST son susceptibles de
resección quirúrgica, la cual aún es la única oportuni-
dad de curación. Las investigaciones futuras y en curso,
delinean formas más eficaces que se integren a la ciru-
gía y la terapia dirigida para reducir la recidiva después
de la resección de la enfermedad primaria y prolongar
la supervivencia en la enfermedad metastásica. Las
lecciones aprendidas en GIST probablemente serán rele-
vantes para el futuro uso de los factores moleculares en
terapia para otros cánceres.5,7

REPORTE DE CASO

Hombre de 50 años. Antecedentes patológicos de artri-
tis gotosa de un año de diagnóstico en tratamiento con
AINES ocasional, con cuadro clínico de tres meses de evo-
lución caracterizado por dolor abdominal opresivo, difu-
so, de moderada intensidad sin predominio de horario, sin
exacerbantes o atenuantes, acompañado de astenia, adina-
mia, hiporexia  y mal estado general; evacuaciones melé-
nicas abundantes, fétidas; palidez generalizada de tegumen-
tos, el paciente negó hematemesis y rectorragia

Se realizaron laboratorios, los resultados reportados fue-
ron: Hb 5.2 g/dL, Hto 17.5 fl, plaquetas 700, albumina
3.2, sin demostrar ninguna otra alteración posteriormente.
Panendoscopia, la cual reportó esófago sin alteraciones,
estómago sin alteraciones; a la retroversión hiato abierto,
duodeno de aspecto normal. A los tres días posteriores se
realizó colonoscopia con límites dentro de lo normal; la
tomografía computada abdominal reportó en colon ascen-
dente engrosamiento en su pared hasta 36 mm, el cual
reforzó administración de medio de contraste (54 UH) que
condiciona estenosis parcial y paso filiforme del medio
de contraste, así como dilatación de íleon pre-estenótica
con contenido heterogéneo por la presencia de nivel
hidroaéreo sin crecimientos ganglionares en retro perito-
neo hueco pélvico, región inguinal retrocrural para aórtica,
hiliar renal, tumoración en colon.

Se decide realizar laparoscopia diagnóstica, con conver-
sión a laparotomía exploradora, encontrando tumoración
en colon ascendente que involucra válvula ileocecal, yeyu-
no e íleon. Se realiza hemicolectomía derecha, resección
intestinal (yeyuno) con anastomosis latero-lateral y resec-
ción intestinal (íleon) con anastomosis latero-lateral (íleo-
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transverso anastomosis). El estudio histopatológico reportó
tumor de estroma gastrointestinal de alto riego (16 cm)
ulcerado y perforado, bordes quirúrgicos de yeyuno y bor-
de proximal de colon negativo para neoplasia 3/3 de gan-
glios linfáticos con hiperplasia mixta. La inmunohistoquí-
mica fue positiva para Vimentina, KIT (CD 117 p), Actina
músculo liso, positivo focal P-S 100 Negativo, CD34 Ne-
gativo.

CONCLUSIÓN

La característica clínica más frecuente en los pacientes
con GIST gástrico es la hemorragia digestiva que se mani-
fiesta como melena o hematemesis en 40-66% de los ca-
sos, la frecuencia de hemorragia aumenta a medida que el
tumor aumenta de tamaño y se ulcera, en colon e intestino
delgado es la presencia de masa tumoral.

La edad de presentación habitual de los GIST varía entre
los 50 y 60 años con un leve predominio masculino, carac-
terísticas que compartió el paciente. El pronóstico final
depende, principalmente, del recuento mitótico y de la
completa resección del tumor. La resección curativa tiene
una supervivencia de entre 63-92% a cinco años. Los estu-
dios de imagen como la ecografía y, principalmente la to-
mografía computada abdominal, permiten sospechar de la
presencia de un GIST; sin embargo, estos estudios pueden
no ser concluyentes. En el caso presentado, el estudio por
imágenes no permitió establecer el origen del tumor. La
endoscopia alta tampoco es útil en el diagnóstico de GIST
y sólo la presencia de una masa submucosa puede llevar a
la sospecha de este tumor.
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