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RESUMEN

Introduccion. El término tumor del estroma gastrointestinal (GIST) se introdujo por Mazur y Clark para designar a los tumores no
epiteliales del tubo digestivo carentes de rasgos estructurales de musculo liso y de caracteristicas inmunohistoquimicas de célula
de Schwann. Representan 1% de todas las neoplasias del tracto gastrointestinal; la mas comun es de origen mesenquimatoso con
una incidencia de 10-20 casos por millon, entre los 40 y 60 anos sin predileccion de género. Anteriormente eran clasificados
como tumores de musculo liso, schwannomas o neurofibromas; actualmente, por medio de inmunohistoquimica se detectan
marcadores como el receptor para el factor de crecimiento de la tirosina cinasa (CD117) en 100% de los casos y CD34 en 70%,
ademas de vimentina, actina, proteina S-100 y desmina para diferenciarlos de los anteriores. Objetivo. Reportar la presentacion
clinica, el proceso diagnéstico y el tratamiento de una probable tumoracion ovdrica, finalmente diagnosticada como GIST;
ademas de una revision de la literatura. Caso clinico. Femenino de 39 anos sin antecedentes de importancia, con cuadro
doloroso abdominal opresivo en fosa iliaca izquierda (Fll), ndusea, fiebre y pérdida de peso. Clinicamente con distencion
abdominal, peristalsis abolida, dolor, masa palpable en Fll y datos de irritacién peritoneal. Tacto vaginal: leucorrea y masa en
anexo izquierdo. Leucocitosis, neutrofilia, anemia e hiperglucemia. USG pélvico: tumoracién de contenido mixto en Fll de 40 x
11 x 34 cm, septada, vascularizada, de probable origen anexial. Intervenida quirdrgicamente; con tumoracion de 30 x 355 cm
lobulada, dependiente de ileon con compromiso de epiplon, ovarios normales y reporte histopatolégico de GIST, CD117, CD34,
vimentina y proteina s-100 positivos. Discusion. Los GIST se originan por mutaciones de la proteina c-kit o del receptor de
crecimiento derivado de plaquetas expresados en las células intersticiales de Cajal ubicadas en los plexos mientéricos, por lo que
se pueden localizar en cualquier porcién del tubo digestivo, estbmago 50-60%, intestino delgado 20-30%, intestino grueso 10%,
esofago, epiplon y mesenterio 5%. La mayoria son exofiticos, por lo que dan pocos datos de obstrucciéon incluso con masas
grandes. La sintomatologia inespecifica, dependerd de su localizacién y tamano, presentindose con mayor frecuencia como
hemorragia digestiva, dolor abdominal y masa palpable. La deteccion de receptor de tirosina cinasa c-kit es critico en el manejo,
ya que los inhibidores de la tirosin cinasa como el imatinib se consideran terapia estandar en enfermedad irresecable o metastasica.
La reseccion quirdrgica es el método terapéutico de eleccion, sus limites dependeran de la localizacién del tumor, asi como de
la afeccion a estructuras adyacentes. Conclusion. Los GIST son tumores raros los cuales implican un dilema diagnostico, su
presentacién en intestino delgado distal, colon sigmoide y recto puede ser erroneamente identificadas como canceres ginecolégicos
por su comportamiento clinico. Los estudios de imagen y endoscépicos son una guia, pero no marcan una pauta clara para su
diagnéstico certero al primer contacto, el diagnostico final se debe apoyar en la inmunohistoquimica, ya que su pronta identifi-
cacién y su adecuado manejo influira en el pronéstico, la calidad de vida y la supervivencia del paciente.

Palabras clave: Tumores no epiteliales del tubo digestivo, tumores pleomérficos, neoplasia mesenquimatosa, tirosin cinasa.

ABSTRACT

The term GIST was introduced by Mazur and Clark to designate tumors gut epithelial structural features devoid of smooth muscle
and immunohistochemical characteristics of Schwann cell. Represent 1% of all gastrointestinal tract tumors and are the most
common mesenchymal origin with an incidence of 10-20 cases per million, between 40 and 60 years without gender predilection.
Previously classified as smooth muscle tumors, schwannomas or neurofibromas, currently using immunohistochemical markers
are detected as the receptor for growth factor tyrosine kinase (CD117) in 100% of cases and CD34 in 70%, and vimentin, actin,
S-100 protein and desmin to distinguish them from above.

Key words: Epithelial tumors of the gastrointestinal tract, pleomorphic tumors, mesenchymal neoplasm, tyrosine kinase.
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INTRODUCCION

El término tumor del estroma gastrointestinal (GIST) se
introdujo por Mazury Clark para designar a los tumores no
epiteliales del tubo digestivo carentes de rasgos estructura-
les de musculo liso y de caracteristicas inmunohistoquimi-
cas de célula de Schwann.' Representan la neoplasia mas
comun de origen mesenquimatoso del tracto gastrointesti-
nal y hasta 1% de todas las neoplasias del tubo digestivo;
presenta una incidencia de 10-20 casos por millén, se pre-
sentan comunmente entre los 40 y 60 afios sin predilec-
cion de género.?

Son tumores pleomérficos de células fusiformes o epi-
teloides, originados de las células intersticiales de Cajal
que representan el marcapasos intestinal, ubicadas en los
plexos mientéricos de la pared gastrointestinal, o bien, de
una célula troncal mas primitiva, conocidas como item
cells o stem cells, de la cual derivan las células de Cajal y
las células de musculo liso.? Por lo tanto, se pueden loca-
lizar en cualquier parte del tracto gastrointestinal; con mayor
frecuencia en estbmago, intestino delgado, colon y recto, y
menos de 1% en eséfago.*

Anteriormente eran confundidos con leiomiomas, leio-
mioblastomas, leiomiosarcomas, schwannomas o neurofi-
bromas, actualmente por medio de la ayuda de la inmuno-
histoquimica se detectan marcadores especificos como el
receptor para el factor de crecimiento de tirosin cinasa
(CD117), expresado en 100% de los casos, CD34 en 70%
y otras sustancias como la vimentina, la actina, la proteina
S-100y la desmina, para diferenciarlos de los anteriores.>”

Los GIST son expresiones de una mutacién funcional
del protooncogen c-kit (proteina CD117 KIT) que codifica
un receptor de membrana de tirosin cinasa, que sirve como
receptor transmembrana para el factor de células madre.
Mutaciones similares se identificaron en el receptor para el
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRA) gen
expresado en algunos casos de GISTs.® Mutaciones especi-
ficas en KIT y PDGFRA se asocian a ciertos fenotipos que
influyen en el sitio de presentacion a nivel intestinal (esto-
mago o intestino delgado).? Sin embargo, no todos los GIST
albergan mutaciones en el KIT y PDGFRA, aproximada-
mente de 10 a 15% de los GIST carecen de ambas muta-
ciones.>™°

La expresion de KIT es necesaria para la diferenciaciéon y
proliferacion de células precursoras hacia células intersti-
ciales de Cajal. Esta mutacion provoca una serie de cam-
bios estructurales en el receptor que determinan una acti-
vacion del dominio con actividad quinasa de KIT y
fosforilacion de numerosas proteinas. El resultado final de
la activacién es la génesis de una serie de senales que ac-
tian sobre procesos cruciales en la tumorogénesis como
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proliferacién celular, adhesién, apoptosis y diferenciacion.!

La tnica modalidad terapéutica con potencial curativo
para GIST es la reseccion quirtrgica completa. El desarro-
llo de un inhibidor de la tirosina cinasa imatinib, farmaco
comercializado inicialmente para la leucemia mieloide
crénica, ha demostrado una eficacia notable para el con-
trol de la enfermedad no resecable o metastasica, propor-
cionando una mejor supervivencia para los pacientes.?

Encontrar una masa anexial es una situacion comun, la
literatura publicada sobre los GIST en pacientes que pre-
sentan una masa pélvica es nula en México, por lo que el
objetivo de este articulo es reportar la presentacion clinica,
el proceso diagnoéstico y el tratamiento de una probable
tumoracion ovarica, finalmente diagnosticada como GIST,
ademas de una revision de la literatura.

CASO CLINICO

Se present6 en el Servicio de Urgencias femenino de 39
anos de edad sin antecedentes de importancia para el pa-
decimiento actual. Menarca a los 12 anos, 28 x 8 dias;
eumenorreica. Inicio de vida sexual activa a los 19 afios
con presencia de DIU desde cinco aiios previos. Gesta Il.
Partos Il. Debutando con dolor abdominal de siete dias de
evolucién, intermitente, de tipo opresivo, de intensidad 9
de 10 en escala analoga del dolor, generalizado de predo-
minio en fosa iliaca izquierda (F1l), sin fendmenos exacer-
bantes ni atenuantes, acompanada de ndusea sin llegar al
vémito, fiebre de 38.0 °C y pérdida de peso, ademas de
leucorrea sin otra sintomatologia.

A la exploracion fisica con taquicardia, afebril, polip-
neica y normotensa, presentando distencion abdominal,
peristalsis abolida, dolor abdominal generalizado con pre-
dominio en Fll, con rigidez muscular involuntaria, signo
de Von blumberg presente, masa palpable en Fll, sélida,
fija a planos profundos, de bordes regulares, eliptica de 25
x 10 cm. Tacto vaginal: leucorrea, con abombamiento de
fondo de saco posterior izquierdo, por probable masa en
anexo izquierdo. Leucocitosis: neutrofilia, anemia e hiper-
glucemia. Ca125: 100.2 u/mL, alfa feto proteina: 0.54 ng-
7 mL, Ca19-9 14.76 ng/mL, HGC B: 0.12 mUI/mL.

USG pélvico: tumoracion de contornos bien definidos y
lobulados hacia Fll e hipocondrio izquierdo con dimensio-
nes aproximadas de 40 x 11 x 34 cm, con presencia de
ecogenicidad liquida con 29 unidades al histograma, ade-
mas de septos en region pélvica con ecogenicidad de 41
unidades; otra tumoracion en su borde superior dependiente
de la anterior de 12 x 9 x 10 mm con ecos mixtos unida
por zona de fibrosis a la anterior con volumen de 366 cc de
caracteristicas quisticas, Gtero lateralizado a la derecha,
ovarios no valorables sin liquido libre en fondos de saco o
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correderas, resto normal. Radiografia de abdomen:
tumoracion probablemente mixta de predominio liquido
que ocupaba la excavacion pélvicay la cavidad abdomi-
nal, niveles hidroaéreos que sugerian datos de oclusion
intestinal.

La paciente se trasladé a Laparotomia Exploradora por
quiste de ovario izquierdo probablemente maligno mas
absceso pélvico, identificando tumor dependiente de ileon
de 30 x 35 cm, lobulado, vascularizado con lobulo iz-
quierdo abscedado, con adherencias a asas intestinales,
pared, epiplén, ovario y fimbria derecha, ovario izquierdo
normal, higado normal, sin adenopatias ni implantes a nin-
gun nivel realizando reseccién intestinal de 40 cma 1.4 m
de lavalvulaileocecal, entero-enteroanastomosis término-
terminal y omentectomia.

Reporte de patologia: tumor del estroma gatrointestinal
(fleon) de 31 cm, maligno. CD117, CD34, vimentina y
proteina s-100 positivos. La paciente presentd buena evo-
lucion a su décimo primer dia posquirdrgico, tolerando la
via oral. Sin complicaciones aparentes se egresé para su
seguimiento en Oncologfa; sin embargo, no se presentd y
se perdi6 seguimiento.

DISCUSION

Los tumores del estroma gastrointestinal son tumores
raros; sin embargo, representan el sarcoma mas comdn del
tubo digestivo e implican un dilema diagnéstico. El princi-
pal desafio consiste en diferenciar los GIST de otros
tumores mesenquimatosos como los de masculo liso, leio-
mioma o leiomiosarcoma, tumores neurogénicos, como
schawnoma o neurofibrosarcoma o de otros tumores
como lipomas, liposarcomas, tumor carcinoide, fibromas
o tumor desmoide.>'3

En el estudio de una masa pélvica el paso crucial con-
siste en discernir si se trata de una masa anexial o no anexial,
la posibilidad de encontrar un GIST siempre se debe consi-
derar, especialmente porque los GIST son generalmente di-
ficiles de distinguir clinica y radiolégicamente de todos
los tumores inclusive los ginecolégicos.

Se reporta una incidencia mundial de 10-20 casos por
millon de habitantes cada afio; no obstante, ha aumentado
desde 1990 como resultado de una mayor conciencia en
este tipo de tumores, culminados en diagndsticos apropia-
dos con la ayuda y avance de la inmunohistoquimica.™

En México la edad media de presentacion en series de
casos es de 61 anos, similar a la reportada en la literatura
mundial.”™ El GIST es poco frecuente en nifios y adultos
jovenes, se presenta con mayor frecuencia a partir de los
40 anos, las presentaciones tempranas se asocian a muta-
ciones familiares en el c-Kit. En nuestro caso la edad de la
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paciente fue de 39 anos. Las manifestaciones mas comu-
nes que se presentan en series mexicanas van desde peque-
fios nédulos asintomaticos encontrados accidentalmente
hasta la hemorragia gastrointestinal, nauseas, vomitos y dolor
abdominal, pudiendo presentar sintomatologia oclusiva por
compresion de otros 6rganos adyacentes, ya que la caracte-
ristica de crecimiento mas frecuente es exofitica, como se
presentd en nuestro caso, coincidiendo con lo reportado
en la literatura.®

A nivel mundial no existe predominancia en el género,
Alvarado-Cabrero y cols., en su andlisis univariado en
México, encontraron al sexo femenino como factor pro-
néstico, presentando bajo indice mitético y tamafo tumo-
ral < 10 cm como marcadores clinicopatolégicos de buen
pronostico en relacién con la sobrevida global, asi como
de sobrevida libre de enfermedad, agregandose como fac-
tor pronostico favorable para estas Gltimas la ausencia de
necrosis significativa en el tumor.’® No contamos con el
seguimiento adecuado de la paciente, ya que no regreso a
Consulta Externa.

Los GISTs esporadicos son los mas frecuentes, estando,
sin embargo, descritos sindromes de GISTs familiares. Los
GISTs familiares incluyen formas autosémicas dominantes
de penetrancia variable de los genes de las formas espora-
dicas; GIST asociados a neurofibromatosis tipo 1; y GIST
asociados a paragangliomas, por pérdida alélica en genes
de las subunidades de la succinito-deshidrogenasa.”

Los GISTs se originan por mutaciones de la proteina
c-kit o del receptor de crecimiento derivado de plaquetas
expresados en las células intersticiales de Cajal ubicadas
en los plexos mientéricos, por lo que se pueden localizar
en cualquier porcion del tubo digestivo, estomago 50-60%,
intestino delgado 20-30%, intestino grueso 10%, eséfago,
epiplon y mesenterio 5%.'8 Al tener origen en el estroma,
crecen generalmente como masas endo o exofiticas bien
definidas. En 50% ocurre ulceracién que puede manifes-
tarse como hemorragia digestiva. El tamano varia desde
pocos milimetros hasta 30 cm. Histolégicamente se divi-
den en tumores de células fusiformes que constituyen 70-
80% de los casos y epitelioides que corresponden al 20-
30% restante.” Macroscépicamente en los cortes seriados
carecen del aspecto fibroso blanquecino de los tumores de
musculo liso. Muestran una superficie tipicamente granu-
lar, y pueden exhibir reas de hemorragia, necrosis o cam-
bios quisticos.’?

Debido a su variabilidad clinica no existe un protocolo
estipulado de diagnéstico, por lo que todas las técnicas de
imagen o endoscépicas pueden ser utilizadas para su de-
teccion y localizacion. Asi, endoscépicamente se compor-
tan como lesiones submucosas cubiertas por mucosa
normal o ulcerada y radiolégicamente como lesiones
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extrinsecas del tubo digestivo.?° El principal método diag-
néstico es la ecoendoscopia, pero el diagnostico definitivo
s6lo es posible con biopsia con aspiracion asociada.?' La
tomografia axial computarizada es muy util para la evalua-
cion del tamaiio real, extensién local y estadificacion sis-
témica. La tomografia por emision de positrones corporal
es también un buen método de estadificacion y constituye
el método mas objetivo de evaluacion de respuesta a la
terapéutica con los actuales inhibidores de tirosin cinasa.?

En la actualidad, se cuenta con dos métodos de evalua-
cion de la conducta biolégica de GIST. El primero de ellos
fue propuesto por Fletcher y cols., que toma en cuenta el
tamano de la neoplasia y el nimero de mitosis de la mis-
ma para establecer el riesgo de recidiva o metastasis. Asi,
las neoplasias < 2 cm en didmetro mayor y con menos de
cinco mitosis en 50 campos se clasificaron como de muy
bajo riesgo. Por el contrario, tumores > 5 cm y con mas
de cinco mitosis por 50 campos poseen alto riesgo de reci-
diva y metastasis. El segundo método fue propuesto por
Miettinen y cols., tomando también en cuenta el tamafio
del tumory el nimero de mitosis, pero agregando un tercer
rubro: la topografia del tumor.”2! 22

El andlisis por inmunohistoquimica es obligatorio en
toda neoplasia mesenquimatosa.

Los marcadores basicos a valorar son CD117, CD34,
actina de musculo liso y proteina S100. Los GISTs son po-
sitivos para CD117 (95%), CD34 (70%), actina de muscu-
lo liso (40%), proteina S-100 (5%) y desmina (2%).'%"
Alrededor de 5% son negativos para CD117.'%'3 La expre-
sion de CD117 confirmara el diagndstico de GIST epite-
lioide.?

La tnica modalidad terapéutica con potencial curativo
para GIST es la reseccién quirargica completa y dependera
de la localizacién del tumor, asi como la afeccién de es-
tructuras adyacentes. El cuestionamiento mas importante
que el clinico debe resolver al valorar un GIST es si éste
puede o no resecarse. Se debe de abordar idealmente en
conjunto con una tomografia computarizada abdomino-
pélvica, realizada con medio de contraste oral e intraveno-
sa y trifasica. En la evaluacion inicial debe descartarse la
metastasis, y si s6lo existe tumor primario también debe
identificarse si es resecable o no. En caso de tumores re-
secables, la biopsia no cambia en manejo y tampoco se
requiere previa al tratamiento quirdrgico. En caso de que el
tumor no pueda resecarse de inicio y se vaya a tratar con
terapia sistémica, la biopsia es fundamental. Para la biop-
sia del tumor primario, el método mas recomendable es el
ultrasonido endoscopico.™

El reconocimiento de la importancia de las mutaciones
KIT y PDGFRA en el desarrollo de los GIST condujo poste-
riormente a la evaluacién del efecto antitumoral potencial
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de imatinib, un inhibidor de la tirosina cinasa con activi-
dad contra los receptores de KIT y PDGFRA, considerado
terapia estandar en enfermedad irresecable o metastasica.' %

Dada la escasa literatura disponible sobre los casos de
GIST y una masa pélvica, hay una grave falta de concien-
cia sobre estas patologias y, en consecuencia, existe una
gran necesidad de un enfoque coordinado junto con otras
disciplinas para proporcionar una atencion éptima a los
pacientes.

CONCLUSION

Los GIST son tumores raros, implican un dilema diag-
néstico. Su presentacién en intestino delgado distal, colon
sigmoide y recto pueden ser erréneamente identificados
como canceres ginecolbgicos por su comportamiento cli-
nico. El apoyo de estudios de imagen y endoscopicos son
una guia, pero no marcan una pauta clara para su diagnds-
tico certero al primer contacto, el diagnéstico final se debe
apoyar en la imunohistoquimica, ya que su pronta identifi-
cacion y su adecuado manejo influira en el pronéstico, la
calidad de vida y la supervivencia del paciente.
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