Reporte de casos

Tumor GIST grande en estomago: hallazgo incidental
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INTRODUCCION

Resumen

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son las neoplasias mesenquimales mas frecuentes del tubo
digestivo. La frecuencia de GIST en paises desarrollados se estima entre 6,5 a 14,5 casos por millén anual-
mente. La mayoria de ellos se originan en estémago (50% a 70%). La sintomatologia de los pacientes varia
desde sintomas abdominales inespecificos hasta la presencia de dolor abdominal con o sin masa palpable.
Una parte de estos pacientes son diagnosticados de forma incidental al ser sometidos a endoscopia de
tamizaje o para diagndstico de sangrado digestivo alto. Presentamos un caso de GIST que se presentd como
sangrado digestivo alto luego de laparotomia por colecistectomia.
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Abstract

Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are the most common mesenchymal neoplasms of the gastrointesti-
nal tract. The annual frequency of this pathology in developed countries is estimated to be between 6.5 and
14.5 cases per million people. Most GISTs (50-70%) originate in the stomach. Symptoms vary from nons-
pecific abdominal complaints to abdominal pain with or without a palpable abdominal mass. Some of these
patients are diagnosed incidentally when they undergo screening or upper endoscopy to diagnose bleeding.
We present a case of GIST which was initially discovered because of upper gastrointestinal bleeding during
a laparoscopic cholecystectomy.
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no expresan marcadores de musculo liso como la desmina y
las actinas. Del total de las neoplasias géstricas, representan
del 1% al 2%, aproximadamente 30% de estas lesiones pue-

Se entiende como tumores GIST a las neoplasias prove-
nientes del estroma mesenquimal gastrointestinal. Su origen
parece ser una célula totipotencial, que también da origen a
las células intersticiales de Cajal (célula marcapaso gastroin-
testinal del plexo de Auerbach, que mediante la funcién neu-
ral autondmica que les corresponde activan la funcién mus-
cular lisa) y su diferenciacién es hacia grupos celulares que

den tener potencial maligno (2, 6, 33, 35).

Este término se utilizé por vez primera en 1983 por
Mazur y Clark, lo emplearon para designar tumores no
epiteliales del tubo digestivo, que carecian de rasgos ultra
estructurales de musculo liso junto con el hallazgo no
esperado de marcadores neurales, detectados por técnicas
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de inmunohistoquimica que estin muy relacionados con
la célula intersticial de Cajal. Propusieron el término de
‘tumor estromal’ modificado posteriormente a tumores del
estroma gastrointestinal (3,4,5,18,19,20,27).

En 1998, Hirota y cols describieron que para el desarro-
llo normal de la célula intersticial de Cajal era necesaria la
presencia del protooncogén ¢-KIT, un receptor tirosina-
cinasa III. El genoma humano contiene aproximadamente
90 receptores tirosina-cinasa (TK) v 43 genes asociados
a ellas, cuyos productos regulan la proliferacion celular, la
supervivencia, la diferenciacién, la funcién y la motilidad.
El gen c-Kit estd localizado en el cromosoma 4 y codifica
para un receptor transmembranal de TK tipo IIT llamado
también KIT (antigeno CD 117), expresado por las células
intersticiales de Cajal (CIC). M4s del 90% de los GIST y las
CIC expresan el receptor KIT (c-kit).

Para su identificacién histologica se utiliza el concepto
morfolégico y la tincién con inmunohistoquimica. En
relacién a lo primero, macroscopicamente son estructu-
ras que van de unos pocos milimetros hasta varios cen-
timetros (hay tumores de 30 cm o mds); son lesiones
difusas, encapsuladas o multinodulares, fibrosos al corte
con dreas de hemorragia, degeneracion quistica y necrosis
central. Habitualmente son tumores intramurales, usual-
mente comprometen la submucosa y la muscular propia.
Microscdpicamente pueden ser tipo células fusiformes en
70% de los casos, epitelioides en un 20%, y el resto es del
tipo mixto. Un pequefio porcentaje, menor a 5%, tiene un
marcado polimorfismo nuclear (12, 34).

Para la determinacién inmunohistoquimica se utilizan
varios anticuerpos tanto mono como policlonales que son
capaces de detectar el epitopo CD117 localizado en domi-
nio externo de la oncoproteina; el més usado es el pAb
A4502 (DakoCytomation) (9-12).

Los tumores GIST mds comunes son gastricos (60%-
70%), le siguen los del intestino delgado (20%-25%) y
colon (5%). Aproximadamente 20 por ciento de estos
tumores son asintomadticos, pequenio y descubiertos de
manera incidental. Se presentan mas frecuentemente entre
los 50 y 80 anos de edad y no hay diferencia entre hombres
y mujeres en cuanto a la incidencia (1, 14).

CASO CLIiNICO

Mujer de 57 anos de edad quien ingresé al servicio de urgen-
cias del hospital departamental de Villavicencio, Meta, el
dia 16 de octubre del 2012. Presenté antecedente de cole-
cistectomia, realizada el 6 de octubre del 2012 y cuadro cli-
nico de nauseas, distensién abdominal, fiebre, edema, calor,
rubor y secrecion purulenta a nivel de la herida quirtrgica.
Fue valorada por cirugfa general, donde se determiné el uso
de antibiéticos. Al segundo dia se traslado a sala de cirugia,
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donde se realizé laparotomia a drenaje de hemoperitoneo
abscedado. El dia siguiente la paciente present6 vomito en
pozos de café; al tercer dia de hospitalizacidn, la paciente
presentd deposiciones diarreicas, melénicas y dolor en el
hemiabdomen superior, motivo por el cual se le ordené
endoscopia. Durante el examen se observo en la mucosa
fundo corporal, en el tercio proximal, a 6 cm de la unién y
en la pared posterior, una masa de aspecto subepitelial de
6 cm de didmetro compatible con GIST. El hallazgo pre-
sentaba dreas erosionadas en su superficie y estigmas de
sangrado reciente no activo (figura 1).

Figura 1. Lesion subepitelial. Observe erosiones superficiales en la parte
mis alta de lalesion y resto de la superficie mucosa de aspecto usual.

Se practicé TAC de abdomen que mostré la lesién en la
ubicacién descrita porla endoscopia (figura 2). La paciente
fue llevada a cirugia. Se encontré masa tumoral en la parte
posterior, hacia el fundus. Se realiz6 reseccién de la lesion
con mérgenes amplios y se envi6 el material a patologia.

Elespécimen estudiado en patologia mostré como hallaz-
gos macroscopicos: superficie lisa brillante, pardo clara que
peso 42g; midié 8x4x2 cm. La superficie externa dejaba ver
la trama vascular; al corte, de color blanquecino con areas
hemorrégicas, sobre uno de sus bordes contenido friable de
color pardo oscuro.

Los hallazgos microscépicos mostraron: en los cortes 1
a 3; 4 dreas con contenido friable, conteo mitdtico 1 por
50 campos de alto poder, epiplon, fragmento de 12x5x1 cm
con dreas congestivas libres de tumor. Los estudios imu-
nohistoquimicos mostraron positividad en la poblacién
tumoral con el CD117, S100, CD34 focal con la actina de
musculo liso. El indice de proliferacion celular fue elevado,
con el k167 en 1%.No hubo descripcién clara de los bordes
de lalesién (figura 3y 4).
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Figura 2. Tomografia de GIST en estémago (las flechas sefialan la lesién
en el fondo géstrico).
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Figura 3. Tinciones inmunohistoquimica del GIST en estémago.
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Figura 4. Tinciones Inmunohistoquimica del GIST en estémago.

Se le dio alta a la paciente y se inicié tratamiento con
imatinib 400 mg/dia VO. Tres meses después se realiz6
ecoendoscopia de control; muestra a nivel del cardias,
lesion hipoecoica, homogénea, de 12,6x6,9 mm de didme-

tro mayor, dependiente de la cuarta ecocapa (muscular pro-
pia), compatible con (GIST). Actualmente la paciente est4
bajo seguimiento y en tratamiento con imatinib 400 mg/
dia, muestra respuesta favorable al tratamiento. En abril 05
de 2013 se solicit6é nueva ecoendoscopia con biopsia de la
lesion fundica.

DISCUSION

El comportamiento biolégico de estos tumores es usual-
mente poco predecible, se dificulta catalogarlos. El recuento
mitdtico y el tamafio tumoral son los principales factores
morfoldgicos pronosticos relacionados con la progresion de
la enfermedad, por lo cual se recomienda hablar de grupo pro-
nostico o de riesgo en lugar de lesion benigna o maligna.

En nuestro caso se considerd la clasificaciéon Fletcher
2002 (15, 16, 23, 29, 36), que fue modificada en 2006,
basada en estudios de Miettienen y Lasota (40). Esta clasifi-
cacién se divide en dos categorias de acuerdo al indice mit6-
tico, y siete de acuerdo al tamano del tumor. Dependiendo
de estos factores se estima el riesgo de progresion de los
tumores GIST de estémago. A mayor numero de mitosis y
a mayor tamafo del tumor el riesgo progresion del tumor
es mayor (tabla 1).

Tabla 1. Estratificacion del riesgo de GIST primarios en estémago e
intestino delgado.

indice Tamario Riesgo Riesgo
mitético tumor (cm) progresion progresion
estdmago intestino delgado

<5por50Cap <2 Muy bajo Muy bajo

>2<5 Muy bajo Muy bajo

>5<10 Bajo Moderado
>5por50cap <2 Muy bajo Moderado

>2<5 Moderado Alto

>5<10 Alto Alto

>10 Alto Alto

En nuestro caso el conteo mitdtico correspondié a 1 en
50 campos de alto poder y un tamano de 8x4x2 cm, que lo
ubica en riesgo de progresion bajo.

También se ha propuesto el uso de positividad Ki67 para
determinar el curso probable de un caso en particular; ya
que més del 10% de nucleos positivos para esta tincion son
indicadores de desarrollo de metastasis. En el caso que nos
ocupa, el indice Ki67 fue del 1% (23, 24, 29).

Las lesiones sub epiteliales son un hallazgo relativamente
frecuente en la endoscopia alta, con una incidencia esti-
mada del 0,3%; incluyen lipomas, estructuras vasculares,
quistes, remanentes pancredticos y estructuras extramura-
les. Una de cada cinco lesiones subepiteliales es neoplasia
(como es el caso de los GIST). El diagnéstico con biopsia
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es bajo (17%), aun si estas son pinzas de gran capacidad.
El procedimiento de eleccién para el diagnéstico de los
tumores submucosos es el ultrasonido endoscépico, ya
que puede diferenciar entre lesiones propias de la pared
gastrointestinal o compresiones extrinsecas, ademads puede
determinar la capa de origen, tamano y presencia de ade-
nopatias con una sensibilidad entre el 64% y 80% (28, 38).

La ulceracién de la mucosa es de ocurrencia comun en
los GIST gastricos. Sobreviene tanto en casos benignos
como malignos, aunque la ulceracién no tiene un valor
predictivo si puede estar relacionada con el tamafio del
tumor. En nuestro caso clinico, la manifestacion que obligé
a la evaluacién endoscépica fue el sangrado y la presencia
de erosiones superficiales maltiples en un tumor de 8 cm
de didmetro; por tal motivo se presento asociacion entre el
tamario y el sangrado (23, 24).

El tratamiento de estas neoplasias en la actualidad conti-
nua siendo quirtrgico y consiste idealmente en la reseccién
completa, respetar su seudocdpsula y evitar la ruptura del
tumor, con médrgenes microscopicos de la reseccion libres
del tumor. Se ha descrito la importancia de establecer si el
margen quirtirgico es negativo o positivo para lesion tumo-
ral, puesto que este dato en asociacién con el tamafo y pre-
sencia o no de sangrado puede ayudar a establecer el pro-
néstico del GIST y su respuesta al imatinib (7, 22,27, 39).
En nuestro caso el tamano fue alrededor de 8 cm y presento
sangrado, sin embargo en patologia no quedo claramente
establecido el resultado de los bordes de seccion.

En general la supervivencia en cinco afios oscila entre 28%
y 35% para los tumores parcialmente resecados. En el caso
de tumores GIST localmente avanzados se indica la terapia
neoadyuvante con inhibidores de tirosina-cinasa debido a
la posibilidad de invasion a estructuras vecinas. Una vez se
obtiene la méxima respuesta de la enfermedad (de 6 a 12
meses) se reevalda al paciente para determinar nuevamente
la posibilidad de reseccion quirtrgica (22, 30, 37, 41).

El uso del imatinib firmaco compite con el ATP en la fija-
cién del dominio de la tirosina-cinasa e inhibe la activacién y
fosforilaciéon del mismo, asi retrasando el crecimiento tumoral.

La primera descripcion de un tratamiento con imatinib
(2001) se refiere a una mujer con un tumor metastasico
recidivante en progresion a pesar de cirugfa y tratamiento
quimioterdpico. En los dos primeros meses de tratamiento
hubo una reduccién tumoral del 50% y a los 18 meses era
del 78%; a las 4 semanas en una tomografia de emision de
positrones (PET) se observé una disminucién de la capta-
cién de glucosa significativa. El desarrollo de imatinib en
relacidn al tratamiento de estos tumores, a partir de este
caso, es de las mds rapidas en la historia de los tratamientos
en oncoldgica.

La duracién del tratamiento atn se desconoce; en algu-
nos articulos se recomienda que debe ser de por vida (17,
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21). Los principales efectos adversos encontrados con el
uso del imatinib son: edema periorbitario (74%), nauseas
(52%), diarrea (45%), mialgia y dolor reumético (40%),
cefalea (26%); sin embargo, solo el 7% de las veces los efec-
tos adversos interrumpieron el tratamiento (31).

En un estudio sobre 106 casos se establecié que el uso
de imatinib es exitoso cuando el GIST es completamente
resecado. Sin embargo estd por demostrarse su utilidad en
GIST de alto riesgo (8, 13,25, 26, 30, 32). La guia de prac-
tica clinica de la National Comprehensive Cdncer Network
(NCCN) sugiere luego de la cirugia el uso de imatinib
durante al menos 36 meses en pacientes de GIST de alto
riesgo. Es decir, tumor de >5 cm de tamano e indice mit6-
tico alto (>S5 mitosis/S0 campos) (41).

CONCLUSIONES

1. Se presentd un caso de GIST de estémago, localizacion
que es la mas frecuente.

2. Lapaciente presento sintomatologia luego de un posto-
peratorio complicado de colecistectomia.

3. Elsintoma dominante de este caso de GIST fue el san-
grado, lo que se ha asociado a mayor tamano del tumor
y menor respuesta terapéutica.

4. Los mérgenes no estan reportados en la patologia, por
lo que el caso requerird seguimiento con el objeto de
establecer una evolucién hacia la diseminacién de
la neoplasia, como se ha descrito en la literatura para
resecciones parciales con margenes positivos.

5. Se administré Mesilato de Imatinib, medicamento que
ha demostrado utilidad en enfermedad metastésica, lo
que podria eventualmente mejorar el prondstico a largo
plazo de este caso, ya que por patologia, clasificacion flet-
cher y presencia de sangrado presenta riesgo intermedio.

6. En el seguimiento por eco endoscopia se encontr6 una
segunda lesién mas pequena lo podria representar evo-
lucién metastdsica a corto plazo.
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