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Los tumores del estroma gastrointestinal GIST, se originan en la pared del tracto digestivo desde el es6fago
al ano. Aproximadamente 25% de los GIST gastricos son clinicamente malignos y desarrollan metastasis
principalmente al higado, menos cominmente a tejidos blandos y hueso. Se presenta el caso de un paciente
con GIST gastrico y metastasis al higado e inusualmente al craneo.
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Abstract

Gastrointestinal stromal tumors (GISTSs) originate in the wall of the digestive tract from the esophagus to the
anus. Approximately 25% of gastric GISTs are clinically malignant. Most often they metastasize to the liver,
less commonly to soft tissues and bone. The clinical case of a patient with a gastric GIST, liver and unusual
cranial metastasis is presented.
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INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST), se origi-
nan en la pared del tracto digestivo desde el eséfago al ano
y se derivan de las células intersticiales de Cajal, es decir, la
célula marcapaso gastrointestinal del plexo de Auerbach (1).

Los GIST fueron descritos por primera vez por Martin y
Stout (2) quienes publicaron varios casos de tumores del
estomago formados por células epitelioides redondeadas.
Stout acund el término de “leiomioblastoma” para estas
lesiones con la creencia de que eran tumores primitivos
del musculo liso. En 1983 Mazur y Clark documentaron
la ausencia de marcadores musculares en la mayoria de
estas lesiones y el hallazgo inesperado de marcadores neu-
rales detectados con técnicas de inmunohistoquimica y

propusieron el término de “tumor estromal” modificado
posteriormente a tumor del estroma gastrointestinal (3).
En 1998, Hirota y colaboradores observaron que para el
desarrollo normal de las células intersticiales de Cajal era
necesaria la presencia del protooncogen ¢-KIT, un receptor
de tirosina cinasa III; la pérdida de este gen se traducia en
la ausencia de estas células y las mutaciones en el mismo
podrian estar en relacion con la formacién de este tipo de
neoplasias (4).

Los GIST constituyen el tumor mesenquimal mds comun
del tracto gastrointestinal. Afectan principalmente a adultos
con una media de edad entre 55y 60 afios y menos frecuen-
temente a nifios en la segunda década (< 1%). Se localizan
preferentemente en el estomago, 60%, 35% en el intestino
delgado y menos del 5% en el recto, esdfago, mesenterio y
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omento (1). Aproximadamente, 25% de los GIST géstricos
y 50% de los GIST del intestino delgado son clinicamente
malignos y desarrollan metdstasis principalmente en la
cavidad abdominal e higado, menos comtinmente a tejidos
blandos, piel, ganglios linfiticos, pulmén y hueso. El com-
promiso metastdsico del craneo es muy infrecuente y en
nuestra busqueda documentamos un solo caso (5).

A continuacion se describe el caso clinico de un paciente
con diagndstico histopatoldgico e inmunohistoquimico de
GIST géstrico y compromiso metastdsico muy inusual al
craneo.

MATERIALES Y METODOS
Caso clinico

Hombre adulto de 38 afios con diagnéstico endoscopico
de una masa neoplésica de 6 centimetros localizada en el

cuerpo gastrico. Se realizé una biopsia de la lesién cuyo
resultado fue GIST de alto riesgo. Posteriormente se
realiz6 una tomografia computarizada que mostraba un
nédulo hepitico y aumento de tamano de los ganglios lin-
faticos perigdstricos. Se le practicé una gastrectomia parcial
paliativa, con estudio histopatolégico definitivo que deter-
miné igualmente un GIST de alto riesgo con compromiso
metastdsico a un ganglio linfitico y al higado. El anilisis
de inmunohistoquimica fue el siguiente: CD117 (c-KIT),
CD34 y actina de musculo liso positivos, con un Ki67 del
15%; negatividad para S-100 y desmina. Los margenes de
seccion fueron negativos (figura 1).

Posterior a la cirugia, el paciente no se realiza ningtn tra-
tamiento. Veintiocho meses después, presenta crecimiento
progresivo de masa en region frontoparietal izquierda del
craneo. En la tomografia de crdneo se observa una masa de
aspecto neopldsico a nivel de la calota que compromete el
hueso frontal y parietal izquierdo, con signos de edema del
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Figura 1. GIST gastrico de alto riesgo. Tumor hipercelular constituido por células fusiformes (H&E10X) (A), con actividad mitdtica alta (H&E40X)
(B), metdstasis a ganglio linfitico (H&E10X) (C) y metdstasis hepatica (H&E10X) (D). Positividad intensa para CD117 (c-KIT) (20X) (E) y

positividad para CD34 (20X) (F).
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parénquima cerebral ipsilateral de 10 x 6 x 8 cm de didme-
tro. La resonancia magnética evidencio dreas hiperintensas
e hipointensas, sugiriendo sangrado y calcificaciones. En
la gamagrafia dsea se hall6 una lesion hipercaptante locali-
zada en la region parieto-temporal izquierda sin otras lesio-
nes 6seas metastdsicas. La tomografia de abdomen mostré
higado aumentado de tamafio con presencia de multiples
lesiones metastdsicas que reemplazan casi la totalidad del
parénquima, sin evidencia de tumor residual en el drea qui-
rurgica previa (figura 2).

Se toma una biopsia de la lesién en crineo y el examen
patolégico evidencié compromiso por un tumor de carac-
teristicas histoldgicas similares a las de la lesion géstrica
por lo que se interpreta como metdstasis de GIST, el nuevo
estudio de inmunohistoquimica evidencié positividad para
CD117, CD34 y AML, Ki67 del 40% y negatividad para
citoqueratinas, CD99, S-100 y D240 (figura 3).

Las caracteristicas técnica mds importantes de los marca-
dores de inmunohistoquimica son resumidos en la tabla 1.

. icu i ios utiliz udio, sus diluci
Tabla 1. Anticuerpos primarios utilizados en este estudio, sus diluciones
y fuentes comerciales.

Antigeno Clon Dilucién Fuente

CD117 (KIT)  Polyclonal  1;100 Dako Corporation,
Carpinteria, CA

CD34 QBEND/10 1;40 Biogenex, San Ramon, CA

a-Smooth 1A4 1,800 Sigma Chemicals, St.Louis,

muscle actin MO

Desmin D33 1,40 Dako Corporation,
Carpinteria, CA

S100 protein  Polyclonal  1;8000 Dako Corporation,
Carpinteria, CA

Ki67 MIB1 1;100 Dako Corporation,
Carpinteria, CA

CD99 Polyclonal  1;100 Dako Corporation,
Carpinteria, CA

Podoplanin Polyclonal  1;100 Signet, Dedham, MA

(D2-40)

Figura 2. Imagen de masa en region fronto-parietal izquierda (A). Resonancia magnética, en T1y T2 se observa lesién heterogénea, con 4reas
hiperintensas e hipointensas, sugiriendo sangrado y calcificaciones (B y C). Tomograffa de abdomen en la cual se identifica higado aumentado de
tamano con presencia de multiples lesiones metastésicas que reemplazan la casi totalidad del parénquima, sin evidencia de tumor residual en el drea

quirtrgica previa (D).
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Figura 3. GIST metastisico a craneo. Obsérvese imagen de tumor de células fusiformes hipercelular (H&E10X) (A), con positividad intensa para
CD117 (¢-KIT) (20X) (B), expresién elevada de Ki67 (40X) (C) y negatividad para citoqueratinas (20X) (D).

DISCUSION

Los tumores GIST son un grupo heterogéneo de neopla-
sias, en el que la prediccién de su comportamiento biol6-
gico requiere de una evaluacién de mdltiples pardmetros
macro y microscépicos. La clasificacién mds utilizada se
basa en dos caracteristicas prondsticas: tamano e indice
mitdtico (6). Los GIST géstricos de alto riesgo se definen
como aquellos que miden mas de S centimetros, indice
mitdtico de > 5/50 HPF, indice MiB1 > 10%, y presencia
de invasién a los ganglios linfiticos o metdstasis (7), crite-
rios todos presentes en nuestro caso.

La caracteristica molecular principal de estos tumores es
que, hasta en el 85% de los casos albergan mutaciones acti-
vadoras de una tirosina quinasa, que produce una sobre-
expresion proteica que puede ser detectada por inmuno-
histoquimica a través del CD117 (8, 9). Hasta el 70% de
los GIST son positivos para CD34 y H-Caldesmon, en el
30% lo son para actina de musculo liso (AML), desmina
en el 10% y en menos del 5% para proteina $100 (8, 9).
Actualmente el DOG1.1 se presenta como el marcador de
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inmunohistoquimica mds especifico para el diagndstico de
GIST (10).

El imatinib, inhibidor de la tirosina quinasa Kit/
PDGFRA es usado satisfactoriamente en el tratamiento
de los GIST metastésicos (1). Las metéstasis hematdgenas
comunmente se desarrollan en el higado, y son muy raras
en los huesos, con una incidencia aproximada del 5,5%
(5), descritas en vértebras y en otros huesos sin especificar
su localizacién. En la bisqueda de literatura realizada, se
encontré una descripcién de metdstasis al crdneo, similar
al caso aqui descrito.

El diagnéstico diferencial de lesiones en el crdneo, con
realce del medio de contraste en la tomografia computari-
zada (TC), se debe establecer con meningiomas (5), sar-
comas primarios meningeos, carcinomas sarcomatoides
cuténeos o metastdsicos y sarcomas histiociticos, todos
casos en los cuales la evaluacion patoldgica siempre va a ser
requerida.

Ninguna mutacién de oncogenes (kit o PDGFRA) est4
correlacionada con un alto potencial metastasico, aunque la
mutacion en el exén 9 del kit estd relacionada con un peor
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prondstico y pobre respuesta al imatinib. La localizacién
anatémica, el estado mutacional u otras caracteristicas de
los GIST participan en el pronéstico (5).

En conclusion, se describe el caso clinico de un paciente

conun GIST géstrico, que present6 metdstasis diseminadas
a higado, ganglio linfatico y crineo, siendo esta tltima una
localizacién muy poco frecuente, por lo que se hace necesa-
rio ampliar el estudio sobre esta patologia, y considerarla en
el diagndstico de diferencias de metdstasis craneales.
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