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Tumores estromales gastricos (GIST) malignos. Presentacion de dos

German Gomez, Miguel Lombo, Fernando Pefialoza

Resumen

Los tumores gastricos malignos de origen estromal son
un grupo poco frecuente de lesiones. Se presentan dos
casos y se realiza una revision de sus caracteristicas mas
importantes.

Palabras claves: ncoplasias gastricas, GIST.

Summary

The malignant gastric tumours are an infrecuent group
of lesions. We report two cases and realize a review of
it’s more important characteristics.
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Introducci(')n
Los tumores gastricos de origen estromal son un
grupo de lesiones de presentacion infrecuente. Las
primeras descripciones en la literatura fueron realiza-
das hace 40 anos pero solo fue hasta el advenimiento
de la inmuno-histoquimica en la decada del 80 que se
inicio el entendimiento de este tipo de patologia, ast
como el cambio en el manejo dado a estos pacientes.
Se presentan dos pacientes manejados por los ser-
vicios de Cirugia y Gastroenterologia del Hospital
Kennedy.

Presentacion de casos
Caso 1

Paciente de sexo femenino de 70 afios, que con-
sulta por presentar dolor epigastrico de un ano de
evolucion, de intensidad moderada. irradiado a hipo-
condrio derecho y a region escapular.

Antecedentes, sin importancia. Examen fisico
normal.

Se realizan los siguientes estudios: endoscopia
digestiva alta, donde se evidencia lesion submucosa
findica (Figura 1); endosonografia, que reporta una
lesion hipo-ecoica dependiente de la cuarta capa,
no adenopatias. La TAC abdominal (Figuras 2 y 3)
demuestra lesion en el cuerpo gastrico hacia la cur-
vatura menor, de 7 cm, con centro de aspecto necro-
tico que sugiere por el tamafio y aspecto, patologia
maligna. Se realiza estudio de vias digestivas altas con
hallazgo de lesion sésil de 7 cm a nivel de region sub-
cardial.
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Figura 1. Endoscopia digestiva alta, masa submucosa.

La paciente es llevada a cirugia donde se encuen-
tra masa en cara posterior de estomago, en la region
sub-cardial. Se toma biopsia por congelacion repor-
tada como positiva para malignidad y compatible con
sarcoma, por lo cual se realiza gastrectomia total con
reconstruccion en “Y” de Roux.

En el postoperatorio presenta neumonia nosoco-
mial que responde en forma adecuada al manejo anti-
biotico. Al octavo dia postoperatorio se realiza esofa-
gogagrama con medio hidrosoluble sin evidenciarse
fugas, la paciente evoluciona sin otras complicaciones

y se da salida.
| 137



Rev Colomb Gastroenterol 19 (2) 2004

Figura 2. TAC abdominal masa submucosa.

La patologia es reportada como “Tumor Estromal
Gastrico (GIST) de alto riesgo histologico”, con 10 -
11 figuras mitoticas por 50 campos; reactividad para
CD117 (C-KIT ), CD34 y focalmente para S100,
indice de proliferacion celular (Ki 67) de 5 %, mar-
cador actina muscular negativo.

Caso 2

Paciente de sexo masculino de 83 anos, quien
asiste al servicio de urgencias por deposiciones mele-
nicas.

Antecedentes hipertension arterial. Examen fisico
normal.

Se realizo endoscopia digestiva alta que mostro
masa antral con ulcera Forrest 1IB, por lo cual el

aciente es manejado meédicamente en espera del

resultado de las biopsias. Al siguiente dia presenta
re-sangrado masivo, se realiza nueva endoscopia que
muestra la masa anteriormente descrita con ulcera
Forrest IA, sin poder realizarse control endoscopico
del sangrado.

Es llevado a cirugia de manera urgente, donde se
encuentra masa submucosa ulcerada (Figura 4) con

Figura 4. Pieza quirtrgica.
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Figura 3 TAC abdominal masa submusosa.

vaso expuesto a nivel de antro gastrico. Se realiza gas-
trectomia subtotal con reconstruccion en BII.

En el postoperatorio el paciente es manejado
en la Unidad de Cuidado Intensivo, presenta neumo-
nia nosocomial y evoluciona a falla multiorganica, y
fallece al dia 20 de su postoperatorio.

La patologia (Figuras 5 y 6) es reportada como
“Tumor Estromal Gastrico (GIST) Maligno”. CD117
( C-KIT ) altamente positivo, CD34 positivo, S 100 y
actina de musculo liso negativos, Ki 67 bajo indice de
proliferacion.

Figul‘a 5. Patologia macroscdpica.

Figura 6. Patologia microscdpica.
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Discusion

Los tumores estromales fueron inicialmente des-
critos por Martin en 1960, quien los denomino6 tumo-
res miogenicos gastricos de cé¢lulas redondas. Stout
en 1962 hace mencion de un grupo de lesiones que
nacian del musculo liso, designandose inicialmente
como: leiomiomas, leiomioblastoma, leiomiosarcoma
y leiomioblastoma bizarro.

Al desarrollarse la microscopia electronica se
encuentra que son muy pocos los tumores que pre-
sentan diferenciacion en musculo liso y para los anos
ochentas, con el desarrollo de la inmunohistoqui-
mica, se evidencio que algunas lesiones no tenian
caracteristicas exclusivas de diferenciacion de mus-
culo liso, lo que llevo en 1983 a Mazur y Clark a cla-
sificar estas lesiones como tumores estromales. Estos
mismos autores encontraron que algunos tumores
expresaban antigenos de la cresta neural y que en
algunos casos demostraban diferenciacion neuro-axo-
nal. Con estas caracteristicas se subdividen las lesio-
nes en tumores gastrointestinales de nervios autono-
mos (GANT) y tumores estromales del tracto gastro-
intestinal (GIST), estos Gltimos de origen miogénico
(1).

Actualmente, se definen los GIST como tumores
originados en las c¢lulas intestinales de Cajal, (c¢lulas
que son marcapasos fisiologicos en el tracto digestivo)
que demuestran expresion fuerte de C-KIT proto-
oncogene (CD117), y su desarrollo parece ser depen-

diente del C-KIT normal (1-3).

Epidemiologia

Su incidencia actualmente es desconocida. En los
Estados Unidos, se ha calculado que se presentan de
5.000 a 6.000 casos por afio. En Finlandia, en aproxi-
madamente 4 pacientes por millon de habitantes.

Se presentan en pacientes de edad (entre la quinta
a septima decadas de la vida) y son mas frecuentes en
el sexo masculino. Entre 10 y 30% son malignos (1).

Los GIST constituyen entre 1 y 3% de las neopla-
sias del estomago, siendo este el sitio de mayor fre-
cuencia (60-70 %) del tracto digestivo. En el intes-
tino delgado se presentan 25 - 35%; en el colon,
recto y apéndice menos de 5%; y en el esofago
2-3%. Algunos GIST se han reportado como prima-
rios del epiplon, mesenterio o retroperitoneo, pero,
la gran mayoria de los tumores en estas localizaciones
son metastasis del estomago o del intestino delgado

(1,4).

Inmunohistoquimica y patogénesis

La proteina C-KIT también conocida como CD
117, es reconocida como marcador sensible y especi-
fico para GIST. El proto-oncogene del C-KIT se loca-
liza en el brazo largo del cromosoma 4 y pone en
codigo un receptor de trans-membrana de 145 KD

con actividad de tirosin-kinasa. El receptor que liga el
C-KIT es un factor de crecimiento de células madre,
y al llenarse el receptor se activa, se fosforila subse-
cuentemente con una serie de moléculas de transduc-
cion que controlan el proceso intracelular, incluso la
trascripcion del gen, division celular, reorganizacion
y quimiotaxis.

El CD 117 se expresa en gran variedad de tipos
celulares como las células intersticiales de Cajal, las
celulas madre hematopoyeticas, células de los masto-
citos, los melanocitos, celulas germinales, celulas epi-
teliales de la mama, células basales de la piel y cancer
de pulmon de célula pequena. Las células intersti-
ciales de Cajal (ICC), como los GIST, demuestran
expresion fuerte de CD 117, y su desarrollo parece
ser dependiente en la actividad del C-KIT normal.
Estudios inmunohistoquimicos que comparan las ICC
y los GIST han demostrado patrones de coloracion
identicos de una variedad de antigenos celulares,
incluyendo CD 117. Debido a estas similitudes estruc-
turales e inmunofenotipicas, Kindblom et al en 1998
proponen que los GIST se originaban de las ICC o
evolucionaban a celulas madres pluripotenciales dife-
renciandose hacia un fenotipo celular (1,3).

Ademas de expresar C-KIT, los GIST co-expresan
CD 34, una glicoproteina trans-membrana de siali-
lato que es una progenitora hematopoyética del anti-
geno celular encontrado en las celulas mesenquima-
les. Aproximadamente 60 a 70% de los GIST son
positivas para CD34.

Actualmente, la coloracion inmunohistoquimica
para CD34 y CD117 es positiva para diagnostico de
GIST. Miettinen et al, en un estudio de casi 300 GIST,
encontraron que mas de 90% de los GIST gastricos,
esofagicos y rectales son positivos para CD 34. Sola-
mente, se encontro 50% de positividad de CD34
para los GIST de intestino delgado.

A diferencia del leiomioma tipico, los GIST son
negativos para la desmina y principalrnente negativos
para la actina del musculo liso (SMA), aunque un sub-
conjunto de GIST, normalmente en el intestino del-
gado, pueden expresar SMA.

Los leiomiomas verdaderos son tumores mesen-
quimales benignos, tipicamente son positivos para
desmina y SMA y negativos para CD 117 y CD 34.

Los tumores estromales con diferenciacion neu-
ronal GANT en el tracto digestivo normalmente se
desarrollan en el estomago, son positivos para S100 y
negativos para CD 117y CD 34 (1).

Histopatologia
Se dividen en tres categorias:

*  Fusiformes: 70 a 80%, células eosinofilicas uni-
formes colocadas en orden en pequenos fasciculos
o espirales. Tienen margenes celulares indistintos
y ntcleos uniformes en forma ovoide.
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* Epiteliodes: 20 a 30%, c¢lulas redondas con
citoplasma eosinofilico claro, nacleos uniformes
redondeados a ovoides, su arquitectura aparece
con aspecto carcinoide.

*  Mixtas: Menos de 10%, células mezcladas.

Las caracteristicas ultraestructurales han recibido
poca atencion en la literatura.

Clinica

Son asintomaticos en 10 a 30% de los pacientes.
Se pueden encontrar de forma incidental durante
estudios endoscopicos, radiograficos o en cirugia.

Los sintomas dependen de la ubicacion de la lesion
y del tamano.

En el esofago son muy raros, la gran mayoria
corresponde a verdaderos leiomiomas. Se presentan
con disfagia y pérdida de peso y se pueden presentar
ademas como una masa mediastinal en una radiogra-
fia de torax. En el estomago se presentan por san-
grado gastro-intestinal en 20 a 50%; dolor abdominal
en 40 a 50% y se encuentra una masa palpable en 25
a 40%.

La localizacion mas frecuente en el intestino del-
gado es el yeyuno seguido por el ileon y duodeno;
también se manifiestan por sangrado gastrointestinal
y dolor abdominal. Las lesiones en duodeno pueden
causar ictericia por obstruccion de la via biliar. Pueden
presentarse ademas, cuadros de obstruccion intesti-
nal parcial o completa, e incluso intususcepcion. En
el colon se manifiestan por sangrado digestivo bajo,
dolor abdominal, cambios en el habito intestinal y
masa palpable. Los GIST en el recto se presentan con
hematoquesia y dolor rectal.

Los GIST primarios de omento, mesenterio o
retroperitoneo son raros y pueden presentarse sin
compromiso del tracto digestivo. Su presentacion
puede ser masa intra-abdominal solitaria, asi como
lesiones nodulares en el epiplon por lo general de
tipo metastatico.

En 1977, Carney describe la triada que lleva su
nombre, la cual consta de tumores estromales de
origen gastrico asociadas a paragangliomas extra-
adrenales y condromas pulmonares. Estos pacientes
presentan un mejor pronostico con una sobrevida
cercana a 80% a 20 anos (1,4).

Malignidad

Ha habido diferentes controversias acerca de la
determinacion de la malignidad de los GIST, Miettinen
et al. estiman que 30% de los GIST son malignos.

El consenso americano de 2002 sugirio clasificar
las lesiones como de muy bajo, bajo, intermedio y
alto riesgo de acuerdo con el tamano tumoral y la
actividad mitotica (Tabla 1) (1,4).

La conducta maligna es definida, ademas, por dise-
minacion al epiplon, mesenterio o retroperitoneo,
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Tabla 1. Clasificacién del riesgo de los tumores estromales de acuerdo con su
tamano.

Riesgo Tamaiio Tumoral Actividad Mito6tica
Muy bajo Menor de 2 cm Menor de 5 x 50 CAP
Bajo Entre 2-5 cm Menor de 5 x 50 CAP
Intermedio Menor de 5 cm 6-10 x 50 CAP

Entre 5-10 cm Menor de 5 x 50 CAP
Alto Mayor de 5 cm Mayor de 5 x 50 CAP

Mayor de 10 cm Cualquiera

Cualquiera Mayor de 10 X 50 CAP

(CAP: campos de alto poder)

la invasion a organos adyacentes, la recurrencia del
tumor luego de reseccion quirtrgica; o metastasis
a organos extra-intestinales o a la pared abdominal
(1,4).

La localizacion del tumor es un factor pronostico
independiente. La sobrevida a 5 afios de un tumor
gastrico estromal es de 85% cuando la malignidad
es de bajo grado y de 55% cuando es de alto grado.
Los tumores estromales del intestino delgado tienen
un peor pronostico, a cinco anos la sobrevida es de
60% si son de bajo grado y de 45% si son de alto
grado.

El sitio mas comUn de metastasis extra-intestinal
es el higado comprometido un 50%, sigue pulmon
en 10% y en menos de 10% el hueso. En general,
los GIST no tienen compromiso linfatico y es raro
encontrar linfadenopatias.

Los factores patologicos usados para determinar
la malignidad y por ende mayor riesgo de metastasis
o recurrencia son pleomorfismo nuclear, actividad
mitotica, grado de celularidad, radio nucleo-cito-
plasma, invasion de la mucosa, tamano del tumor,
ulceracion y necrosis del tumor (1).

Se han encontrado mutaciones del gen C-KIT en
el exon 11 en 50 a 60% de los casos, teniendo signifi-
cativamente mas riesgo de recurrencia y disminucion
de sobrevida a 5 anos comparado con los pacientes
con mutaciones negativas. Se ha propuesto esta muta-
cion en el exon 11 como un factor pronostico nega-
tivo. Ademas, se han encontrado mutaciones adicio-
nales en los exones 9 y 13, los cuales se han descrito
en 4 a 8% de los GIST en ausencia de mutacion del
exon 11. Los pacientes con mutaciones en exon 9y
13 tambien parecen tener tumores agresivos clinica-
mente y pobre pronostico.

En un estudio de Corless et al de 13 tumores
benignos, tamafio pequeno (menor de 10 mm)
en pacientes con GIST asintomaticos, 85% de
los tumores tenian mutaciones del C-KIT, inclu-
yendo la del exon 11 en 77% de los casos. Se ha
sugerido que estas mutaciones podrian adquirirse
tempranamente e influenciar en el pronostico del

GIST.
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Estudios diagndsticos

En la endoscopia, aparecen como una lesion sub-
mucosa o una masa que protuye en la luz, con cubri-
miento de mucosa normal. Puede haber una umbili-
cacion.

Gracias a la aparicion de la Endosonografia se
puede realizar una adecuada evaluacion de la lesion,
que ademas puede sugerir el manejo del GIST. Carac-
teristicamente, en la endosonografia se encuentra una
masa hipoeicoica que proviene de la cuarta capa de la
pared gastrointestinal (muscularis propia). La mayo-
ria de los GIST son ovoides o elipticos, aunque tam-
bién se pueden presentar en forma multilobular o ser
pedunculados.

Los rasgos endosonograficos pueden ser ttiles en
identificar los tumores malignos. Los tumores mayo-
res de 5 cm, con bordes extraluminales irregulares,
focos ecogenicos y espacios quisticos fueron hallaz-
gos asociados con malignidad. Si se presentan 2 de
los 3 rasgos indicados la sensibilidad de la endoso-
nografia para la deteccion de malignidad es tan alta
como de 80 a 100%. En contraste, las lesiones meno-
res de 3 cm, con patron ecografico homogéneo y
margenes regulares estan relacionadas con tumores
benignos y la presencia de los 3 rasgos tiene una
especificidad de 100% para los tumores benignos
(1,5).

La biopsia dirigida por endoscopia no es util
debido a que la localizacion de la lesion no permite
alcanzar el tejido con las pinzas. Una alternativa
puede ser la reseccion de mucosa y submucosa por via
endoscopica lo que es un buen metodo y permite un
modo de tratamiento definitivo para lesiones meno-
res de 2 cm. Esta técnica no se debe usar en aquellos
tumores que involucran la muscularis propia por el
alto riesgo de perforacion.

En época reciente ha surgido un método para el
diagnostico de GIST y es la puncion con aguja fina
guiada por endosonografia, lo que permite con la
muestra valorar la expresion de CD 117. La endo-
sonografia con biopsia guiada por aguja fina es util
para diferenciar los GIST benignos de los malig-
nos.

Tratamiento

La reseccion quirtrgica sigue siendo el trata-
miento primario de los GIST, esta indicada para
aquellas lesiones que causan sintomas y en aquellas
sospechosas de malignidad o potencialmente malig-
nas.

El objetivo del tratamiento es la reseccion com-
pleta de la masa, lo cual permite mejorar los resul-
tados. Los grandes margenes de reseccion y la linfa-
denectomia no parecen ser necesarios ya que, como
hemos dicho, las metastasis a los nodulos linfaticos
son raras.

No hay pautas, ni estudios formales para la
valoracion de aquellas lesiones pequenas, que
causan sintomas y que tienen rasgos de bajo riesgo
para malignidad en la histopatologia y en la endo-
sonografia. Se recomienda la vigilancia clinica con
endosonografia y ante un aumento en el tamano
del tumor o el desarrollo de rasgos endosonogra-
ficos asociados con malignidad, debe considerarse
la reseccion quirargica. Ademas, se deben tener
en cuenta los estudios adicionales para las lesio-
nes pequenas, como la valoracion de las mutacio-
nes del C-KIT que pueden predecir malignidad
(1).

La supervivencia a cinco anos de todos los
pacientes sometidos a reseccion curativa, oscila
entre 20 y 78% en las diferentes publicaciones qui-
rurgicas.

Clary, en el Memorial Sloan Kettering Cancer
Center, afirma que la sobrevida en los pacientes con
GIST depende de la presentacion clinica y de la resec-
cion completa de la lesion. El tamafio del tumor es
menos importante, al igual que el género del paciente
y el sitio en el tracto gastrointestinal. En el Mas-
sachussets General Hospital, en un estudio de 69
pacientes, se encontro que la reseccion incompleta, la
edad mayor de 50 anos, el no compromiso del mus-
culo liso del tumor, el riesgo alto y el tamafo del
tumor mayor de 5 cms estaban asociados con una
menor supervivencia.

La recurrencia del tumor luego de reseccion qui-
rlrgica es comun, se presenta localmente comprome-
tiendo el peritoneo regional, o con metastasis hepa-
ticas. Estas tltimas comprometen ambos lobulos o
se presentan como lesiones multifocales que pueden
definirse con estudios de TAC o RM o en forma
intraoperatoria con ultrasonido.

Lamentablemente, hay pocos estudios que valo-
ran el papel de la cirugia en el manejo de las recu-
rrencias abdominales. Al parecer, la reoperacion no
parece tener beneficio para la supervivencia, pero se
ha recomendado para el control de los sintomas. La
sobrevida no cambia con la reseccion. El tinico deter-
minante significativo de sobrevida fue el intervalo
libre de enfermedad entre el inicio del tumor y su
recurrencia.

Estos tumores son altamente resistentes a la qui—
mioterapia convencional y puede estar relacionado
con la alta expresion de una glicoproteina P resistente
a las diferentes drogas. El tratamiento de las metasta-
sis 0 de los GIST irresecables con radioterapia no ha
demostrado ser eficaz.

El grupo de Oncologia del American College of Sur-
geons recomienda la terapia con STI-571 (mesilato de
imatinib: Glivec ®, Novartis) en los pacientes con
reseccion completa de GIST de alto grado en ausen-
cia de metastasis.
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Los efectos adversos del STI-571 incluyen edema
(74%), nauseas (52%), diarrea (45%), mialgias (40%),
y fatiga (35%). Los efectos adversos mas importantes
son gastrointestinales o hemorragia intra-abdominal,
y se presentan en pacientes con tumores volumino-
sos, ocurren aproximadamente en 5% de los pacien-
tes.

El mesilato de imatinib (STI-571) es aceptado por
la F.D.A. para tratamiento de los GIST irresecables y
para manejo de las metastasis desde mayo del 2002.
Se estan realizando estudios para identificar la dosis
optima y valorar el papel del medicamento en terapia
neoadyuvante (1,6).
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