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Resumen

Los tumores estromales gastrointestinales (GIST) son las neoplasias mesenquimales mas frecuentes del trac-
to gastrointestinal. Historicamente, estas lesiones fueron clasificadas como leiomiomas o leiomiosarcomas;
sin embargo, el verdadero origen de los GISTs es una célula madre mesenquimal pluripotencial, programada
para diferenciarse en la célula intersticial de Cajal. Estos avances han conducido a la clasificacion de los
GISTs como una entidad separada de los tumores de musculo liso. Presentamos el caso de un paciente de
39 afios con el diagndstico de un tumor del estroma gastrointestinal del intestino delgado, hecho infrecuente
en la presentacion clinica de esta rara entidad. Se analizan las manifestaciones clinicas, la epidemiologia y la
importancia de la inmunohistoquimica en el diagnéstico de estos tumores. Por (ltimo, se sefiala el diagndstico
diferencial y la terapéutica, resaltandose la importancia de la cirugia y el uso del Imatinib (Glivec) en estos
procesos.
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Abstract

INTRODUCCION

Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are the most common mesenchymal neoplasms of the gastrointesti-
nal 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 39-year-male patient with the diagnosis of gastrointestinal stromal tumor of the small in-
testine is presented. The clinical manifestations, epidemiology and immunohistochemical diagnostic features
are discussed. Finally, differential diagnosis and therapeutics are exposed. We stood out the importance of
the surgical management and Imatinib (Glivec) in these tumors.
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10-20 casos por millon de habitantes, de ellos el 20-30%
son malignos, y aunque representan solo el 2% de las neo-

El término “tumor del estroma gastrointestinal” (GIST:
Gastrointestinal Stromal Tumors) fue introducido por
Mazur y Clark en 1983 (1) y aceptado mundialmente por
la OMS en su clasificacién internacional de los tumores en
1990. Se estima que la incidencia anual de los GIST es de

plasias del tubo digestivo, son las neoplasias mesenqui-
males mas frecuentes del tracto gastrointestinal (2). Estas
cifras pueden variar después de la revisién de los nuevos
criterios de clasificacion pues ahora son reportados como
GIST y anteriormente eran incluidos en otra variedad de
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tumores del tracto gastrointestinal desde las primeras des-
cripciones de Golden y Stout, ya que este grupo de lesiones
mesenquimales se considerd de origen muscular y recibié
diferentes nombres como: leiomioma, leiomioma celular,
leiomioma epitelioide, leiomioblastoma, leiomioma biza-
rro y leiomiosarcoma (3). Hoy, se sabe que su origen esta
en derivados mesenquimales como los progenitores de
células fusiformes y epitelioides (1). En general, los GISTs
ocupan un distante tercer lugar en prevalencia detrés de los
adenocarcinomas y los linfomas, entre los tipos histoldgi-
cos de los tumores del tracto gastrointestinal (1).

Kindblom y asociados reportaron, en 1998, que el real
origen de los GISTs es una célula madre mesenquimal
pluripotencial programada para diferenciarse en la célula
intersticial de Cajal (4) que funciona como marcapasos del
intestino coordinando la peristalsis y requiere la expresion
y funcién normal del receptor tirosina quinasa KIT para su
desarrollo (S, 6).

Casi todos los casos de GIST son considerados el resul-
tado de mutaciones sométicas en el proto-oncogen c-kit,
existiendo raros casos KIT negativos asociados a sindro-
mes hereditarios, como la neurofibromatosis tipo I (1, 7).

El objetivo de este trabajo es presentar un GIST situado
en el intestino delgado en un paciente de 39 afios de edad,
lo que constituye datos clinicos bastante infrecuentes en
esta entidad.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 39 afos, que no presenta antece-
dentes dignos de mencidn; es hospitalizado por presentar
dolor abdominal de cardcter célico, difuso, que después
se hace mds intenso, localizado en hipocondrio derecho e
irradiado en cinturdn a la espalda; se acompana de nduseas,
vOmitos ocasionales, estrefiimiento y pérdida de 12 kg en
los dltimos 2 meses.

Examen fisico

Afectacion del estado general, adindmico, consciente, orien-
tado y con ligera deshidratacién. Aparato cardiorrespirato-
rio: frecuencia respiratoria: 20 resp/min, auscultacién pul-
monar normal en ambos hemitoérax; auscultacién cardiaca:
tonos ritmicos de buena intensidad, no soplos; frecuencia
cardiaca central: 100 lat/min, tensidn arterial: 120/70 mm
Hg. Abdomen: blando, depresible, con dolor a la palpacién
profunda en hemiabdomen derecho; a nivel del flanco se
palpa una masa abdominal, polilobulada, algo movible, de
20 cm de didmetro, dolorosa discretamente; en el 16bulo
derecho del higado se palpa una lesién nodular tnica de 3
cm, irregular y no dolorosa, siendo el resto del abdomen
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negativo. En el examen de los otros sistemas, incluyendo el
tacto rectal y el fondo de 0jo, no hay nada que sefialar.

Estudio analitico y evolucion

Hb: 11 g/dL, hematocrito: 35%, leucocitos: S,6x10°/L con
formula diferencial normal. Velocidad de sedimentacion
globular: 112 mm/12 h. LDH: 515 U/L (N < 400 U/L).
Glucemia, creatinina, enzimas pancredticas, iones, acido
urico: normales. Enzimas hepdticas normales, excepto la fos-
fatasa alcalina: 435 U/L (N < 190 U/L). Alfa fetoproteina: 6
ng/mL (N: 0-8,5 ng/mL). VIH y VDRL: no reactivos.

Electrocardiograma: taquicardia sinusal. Radiografia de
térax: elevacion del hemidiafragma derecho. Ultrasonido
abdominal: masa con imagen compleja, predominante-
mente sélida, de 25x18 cm, que desplaza asas delgadas y
que ensancha y distiende segmentos del intestino delgado.
Se observa imagen nodular de 3,5 cm en el I6bulo hepatico
derecho, de posible etiologia metastasica, se sugiere biopsia
de dicha lesién. Tomografia axial computarizada (TAC) de
abdomen: masa hiperdensa de 26x18 cm que desplaza el
intestino delgado, a nivel del l6bulo hepatico derecho se
aprecia lesion mestastdsica de 3,5-4 cm, resto del examen
sin alteraciones. Se realiza citologia por aspiracién con aguja
fina (CAAF) dirigida por ultrasonido de la tumoracién con
el siguiente informe: positiva de células neoplésicas fusoe-
pitelioides de bajo grado citoldgico, se realiza estudio inmu-
nohistoquimico al extendido citolégico, el cual fue positivo
para CD117, confirmdndose el diagnéstico de un GIST e
igualmente se realizé citologia a la metdstasis hepdtica y se
obtuvo el mismo resultado (figuras 1y2).

Se somete a laparotomia exploratoria y se encuentra
una masa tumoral de 25x6x7 cm, que afectaba la pared del
intestino delgado con distension de asas, con las cuales
hace cuerpo. Se practicé exéresis del tumor, cuyo estu-
dio informé un GIST de intestino delgado fusoepitelioide de
alto grado con estudio inmunohistoquimico de: CD117%,
CD34%, $-100, desmina* (figuras 3-6). Se inicia trata-
miento con Imatinib (STI-571-Glivec) con dosis de 400
mg diarios durante 6 meses. Hasta el momento, el paciente
ha manifestado regresion de los sintomas y no se han repor-
tado recurrencias ni nuevas metdstasis después de este tiempo
con controles periddicos.

DISCUSION

Los GIST aparecen frecuentemente en ancianos y personas
mayores de 50 afos; la edad media reportada enlargas series
estd en el rango de 55-65 anos, en proporciones similares
en hombres o mujeres; sin embargo, como lesién maligna
puede presentarse en edades mas tempranas (7); nuestro
paciente tenfa 39 afios y pertenecia al sexo masculino.
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Figura 1. Extendido citolégico de unnddulo hepatico. Observelas células Figura 2. Estudio inmunohistoquimico. Obsérvese un campo del
fusoepitelioides de grado citolégico bajo, formando conglomerados o extendido citoldgico del nédulo del higado intensamente positivo al
remolinos (H/E 40x). CD117.

Figura 3. Microfotografia de un campo del tumor del intestino delgado, Figura 4. Imagen anterior intensamente positiva al CD117.
que muestra un patrén epitelioide (H/E 40x).

Figura S. Histologia de otra 4rea de la tumoracién, que muestra un Figura 6. Figura anterior que muestra la positividad al CD117.
patrén en empalizada tipica (H/E 40x).
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Estos tumores pueden encontrarse con menor frecuencia
de forma incidental en la serosa del intestino delgado y del
estomago durante cirugfas por otras causas, durante gas-
troscopias como nddulos mucosos o, accidentalmente, en
lesiones esofégicas en estudios radiograficos (8). En alre-
dedor del 95% de los pacientes se presenta como un tumor
primario Gnico y en el 10-40% como tumores que invaden
otros 6rganos, y se reporta una estrecha relacion entre la
localizacién anatémica y el pronéstico; asi, tumores peque-
nos del intestino delgado tienen un peor prondstico que
grandes tumores del estémago (2, 3, 7). Los GIST géstri-
cos pueden formar parte del sindrome de Carney (tumores
estromales géstricos epitelioides, condromas pulmonares y
paragangliomas extraadrenales) (1,9).

La clinica varia de acuerdo a la localizacidn, el patrén de
crecimiento y el tamafio del tumor; no obstante, dentro de
la inespecifica sintomatologia que presentan, algunos estu-
dios han mostrado: dolor (40-70%), hemorragia (20-50%)
y masa palpable (20%), siendo los signos méds constantes
(10) los dos primeros, y que estaban presentes en nuestro
caso; también puede ocurrir perforacién y obstruccién
(11). Los més agresivos pueden presentarse con disemi-
nacién abdominal y/o metéstasis hepdticas, pulmonares
y peritoneales (10, 11). En este enfermo se present6 una
metdstasis hepdtica unica de 3,5 cm.

Estostumoresselocalizan en el estémago (50-60%), intes-
tino delgado (20%), intestino grueso (10%), eséfago (5%)
y ocasionalmente en el epipldn, mesenterio y en el retrope-
ritoneo (~2%) (12). Su aspecto macroscépico depende del
tamano, que oscila entre 0,8 y 38 cm; microscopicamente
se distinguen tres categorias: tumores de células fusiformes
(77%), tumores epitelioides (8%) y tumores mixtos (15%)
(3,5, 7). En nuestro enfermo, el tumor se localizaba en el
intestino delgado, media 25x16x7 cm y estaba constituido
por células fusiformes.

Se establecié un cambio importante en la interpretacién
de estas patologias debido fundamentalmente a los aportes
de la inmunohistoquimica, microscopia electrénica, biolo-
gia molecular y estudios de histogénesis (13). Los GISTs
pueden expresar gran cantidad de antigenos, el mds cons-
tante es el CD117 que se encuentra en, practicamente, el
100% de los casos; de hecho, las tinicas células del tracto
gastrointestinal que normalmente expresan CD117 son las
células intersticiales de Cajal por lo que se cree que com-
parten un precursor comun (4, 14); es recomendable utili-
zar otros marcadores simultdneamente para su diagndstico,
tales como: CD34, actina, desmina, S-100, enolasa, cro-
mogranina (13, 14); de estos, varios fueron realizados en
nuestro paciente.

Las técnicas imagenoldgicas son utiles en el diagnéstico
delos GIST y de las metdstasis. Las imdgenes endoscopicas
muestran masas que hacen protrusion hacia la luz desde la
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pared, en ocasiones con signos de ulceracién y hemorragia
(15). La presencia de una masa > 4 cm, de bordes irregula-
res, focos ecogénicos y espacios quisticos es muy sugestiva
de GIST (2, 3, 8, 10, 12) y fue observada en este caso. La
TAC y la RMN son esenciales en la evaluacion del tumor
primario y la presencia de metéstasis (2, 3).

El diagnoéstico diferencial debe tener presente a las neo-
plasias fibrohistiocitarias, a las de la vaina nerviosa peri-
férica, a las del musculo liso, al sarcoma de Kaposi y a los
adenocarcinomas poco indiferenciados (16). El prondstico
depende de factores que se interrelacionan entre si como
son: edad, presencia de metdstasis, caracteristicas histoldgi-
cas, tamafio tumoral, nimero de mitosis, inmunofenotipo,
ploidia y mutaciones genéticas (9, 12).

El principal tratamiento es la reseccién quirdrgica com-
pleta (17) como fue practicado en este paciente. Si el tumor
se rompe en el interior de la cavidad abdominal mientras
se intenta extirpar, la recaida es segura, por este motivo la
cirugfa laparoscépica estd contraindicada (17).

El mesilato de Imatinib (STI-571-Glivec) es un medi-
camento fabricado para el tratamiento de la leucemia
mieloide crénica. BCR-ABL es una enzima aberrante que
ocasiona la leucemia en las células de la sangre de manera
andloga a como KIT originalos GIST en las células de Cajal
(18). El Glivec fue producido para interferir con la reac-
cién quimica mediante la cual el ATP proporciona energia
a la enzima BCR-ABL; se emplea en tumores irresecables
principalmente (19). En nuestro caso, ademas de la cirugia
se empled el Glivec, con dosis de 400 mg diarios, durante
seis meses desde el dia posterior a la operacion hasta el
momento actual, y nuestro paciente se encuentra libre de
sintomatologia y metastasis, con controles analiticos e ima-
genoldgicos frecuentes debido a las reacciones adversas del
medicamento.
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