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RESUMEN

Introduccion: Los tumores del estroma gastrointestinal son neoplasias de
comportamiento benigno o maligno. Se originan de las células intersticiales de
Cajal del tubo digestivo.

Objetivo: Describir dos formas distintas de presentacion clinica de los tumores
del estroma gastrointestinal.

Casos clinicos: El caso 1, paciente femenina de 65 afos de edad que acudi6 por
sintomas compresivos del tubo digestivo superior a causa de un gastrointestinal
gastrico. El caso 2, paciente masculino de 56 anos de edad que acudidé por
sangrado de tubo digestivo medio ocasionado por un gastrointestinal intestinal.
Conclusiones: Los tumores del estroma gastrointestinal tienen distinta
presentacion clinica. Su tratamiento es esencialmente quirdrgico y en algunos
casos complementados con terapia molecular dirigida.

Palabras clave: GIST; CD 117; tumores del estroma gastrointestinal; cirugia;

inhibidores de tirosina cinasa; tratamiento.
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ABSTRACT

Introduction: Gastrointestinal stromal tumors are neoplasms of benign or
malignant behavior. They originate from the interstitial cells of Cajal in the
digestive tract.

Objective: The objective of this work is to describe two different forms of clinical
presentation.

Case report: case 1: 65-year-old female patient who presented for compression
symptoms of the upper digestive tract due to gastric GIST; case 2: 56-year-old
male who presented with bleeding from the middle digestive tract caused by
intestinal GIST.

Conclusions: GISTs have different clinical presentation. Its treatment is
essentially surgical and in some cases supplemented with targeted molecular
therapy.

Keywords: GIST; CD 117; gastrointestinal stromal tumors; surgery; tyrosine kinase

inhibitors; treatment.
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Introduccion

Los tumores del estroma gastrointestinal (gastrointestinal stroma tumors, GIST)
son las neoplasias mesenquimatosas mas frecuentes del tubo digestivo.(" Otros
tumores incluyen lipomas, fibromas, neuromas o angiomas. La incidencia de GIST
oscila entre 10 a 15 casos por millon de habitantes.( El tumor afecta a ambos
sexos por igual y la edad media de presentacion es de los 60 a 70 afos de edad.
El objetivo del articulo fue describir dos formas distintas de presentacion clinica

de los tumores del estroma gastrointestinal.
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Presentacion de casos

Caso 1
Paciente femenino de 65 anos de edad que acudié a urgencias del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional (CNN) la Raza por intolerancia a la via
oral. Tuvo antecedentes de osteoporosis, prediabetes y alergia a la penicilina;
tres cesareas y una colecistectomia abierta. Inicié su padecimiento en junio de
2020 con evacuaciones diarreicas (sin moco, ni sangre), saciedad tempranay dolor
abdominal relacionado con ingesta de alimentos. Se realizd tomografia axial
computarizada (TAC) contrastada, en la fase arterial se observé un tumor
isodenso con aporte vascular de las arterias gastricas, con pérdida de la interfase
en mucosa del antro gastrico, crecimiento exofitico, con aparentes zonas de

necrosis central (Fig. 1).

Fig. 1- Tumor GIST por TAC, corte sagital, coronal y axial. El tumor se encuentra

subhepatico proviene del antro gastrico.

Se realiz6 panendoscopia que reportd mucosa del cuerpo del estdomago con
hemorragia subepitelial; la mucosa de antro con parches blanquecinos vy
aterciopelados que involucraban todas las paredes del antro. A nivel de la
curvatura menor, incisura y pared anterior se observé una lesion subepitelial de
5 x 5cm. Se completd la evacuacion diagnostica con ultrasonido endoscopico (USE)
que reportd un tumor localizado en el cuerpo del estomago con extension hacia

la curvatura mayor, con tamano de 68 x 79 mm, de forma uninodular, redondeada
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y bien definida, Doppler positiva, sin evidencia de crecimiento ganglionar a
distancia. Se realizd biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF). El reporte de
patologia fue tumor del estroma gastrointestinal (GIST), tipo células fusiformes,
expresion de DOG-2, CD117 y CD 34, indice de proliferacion < 1 %. Se programd
para laparotomia, porque por laparoscopia se pensoé en un elevado riesgo de

fragmentacion del tumor (Fig. 2).
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Fig. 2- Pieza quirurgica. GIST gastrico.

Se reportaron los siguientes hallazgos:

— Tumor pediculado en region anterior de antro gastrico que se extiende
hacia espacio subhepatico.

— Tumor de 15 cm x 10 cm de color rosado y consistencia blanda.

La reseccioén se hizo por medio de engrapadora GIA 75 y se reforzo el cierre con
puntos de Lembert con prolene 2 ceros. La paciente en el postoperatorio no
presentd eventualidades y se inici6 dieta a las 48 horas. Se clasifico a la paciente
en riesgo alto por lo que se complement6 el tratamiento con Imatinib 200 mg vo

cada 12 horas. Se egreso a los 5 dias del postoperatorio.
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Caso 2

Paciente masculino de 56 anos de edad sin antecedentes de enfermedades,
alergias o cirugias, Unicamente convivencia con animales de granja, acudi6 a
urgencias del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza por
sangrado de tubo digestivo bajo. Inicié su padecimiento con dolor abdominal
difuso con predominio en epigastrio, intensidad moderada, acompanado de
nauseas y vomitos de caracteristicas gastrointestinales en 8 ocasiones,
agregandose posteriormente evacuaciones hematoquecicas con rectorragia. Se
realizd endoscopia que report6 esofagitis grado A de los Angeles y pangastritis
erosiva moderada. Debido a que no se encontrd la causa del sangrado del tubo
digestivo se hizo colonoscopia, sin embargo, en esta no se identificaron lesiones
en recto o colon, pero informé que en los Ultimos 10 cm del ileon terminal habia
presencia de sangrado sin identificar la causa; por lo que se concluyé con
diagnostico de sangrado de tubo digestivo medio. Se realizd TAC contrastada de
abdomen que reporto lesion sacular con margenes lisos, bien definidos de
contenido hiperdenso en fase contrastada con valores de atenuacion de 83 UH,
dimensiones de 32 x 37 x 30 mm en sus ejes en relacién a diverticulo de Meckel,
(Fig. 3).

Fig. 3- TAC de abdomen axial con presencia de tumor en intestino delgado,
inicialmente se pensoé en un diverticulo de Meckel, sin embargo, se encontré un tumor

de intestino delgado.
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A su ingreso a urgencias tenia descenso importante en la cifra de hemoglobina de
aproximadamente 10 gramos en 3 dias. Se transfundio y se realizo laparotomia

exploradora con los siguientes hallazgos:

— Tumor en yeyuno de aproximadamente 5 cm x 4 cm x 4 cm, localizado a
4,9 cm del ciego y a 2,2 metros de asa fija.
— Tumor lobulado, de consistencia firme, con abundante vascularizacion que

ocluia parcialmente la luz del intestino.

Se resecé con margen de 10 cm tanto proximal como distal y se realizd
anastomosis intestinal laterolateral con engrapadora GIA. Se localizé un ganglio
calcificado a 10 cm de la lesion en mesenterio, se resec6. Como hallazgo
incidental se reportaron 3 gusanos en luz intestinal de 10 cm de largo y 2 mm de
diametro aproximadamente (Ascaris lumbricoides). El paciente fue valorado por
infectologia, debido a los hallazgos de ascariasis, y se le dio dosis Unica de
albendazol. Se indicé ayuno por 5 dias. Inicio dieta liquida, se progreso y se egreso
sin eventualidades a los 7 dias de postoperado. El porte histopatoldgico fue el

siguiente:

— Tumor de estroma gastrointestinal de tipo células fusiformes.

— Expresion de DOG-1, CD117 y CD34, sitio de yeyuno.

— Tamano del tumor: 3,2 cm de eje mayor (PT2).

— Focalidad: unifocal.

— Grado histologico: G1, bajo grado.

— Indice mitésico: 1 por 5 mm2.

— Indice de proliferacién: < 1 %.

— Necrosis: ausente.

— Margenes de reseccion quirargica: libres de lesion.

— Ganglio linfatico regionales: no identificados (reseccién marginal).

— Evaluacion del riesgo de recurrencia: bajo riesgo (4,3 %).
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Respecto al ganglio del mesenterio se concluyd como apéndice epiploico
calcificado. Clasificacion del estadio patologico (PTNM, AJCC 8°): PT2, PNX, PMX.
Resultados de inmunohistoquimica: CD117: positivo, DOG-1: positivo, CD34:
positivo, ki67: < 1 %.

Discusion
Etiologia y localizacion

El origen de los GIST son las células intersticiales de Cajal que se encuentran en
la capa muscular propia, entre los miocitos y fibras nerviosas, desde el es6fago
hasta el ano. Estas células actian como marcapasos y reguladoras de la motilidad
muscular del tracto gastrointestinal. Los GIST (> 95 %) son positivos para la tincion
de proteinas CD117.) Otra mutacion que presentan estos tumores es en el gen
del receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRA), que
codifica las tirosina quinasas receptoras de tipo III.(

Se localizan en: estomago (56 %), intestino delgado (32 %), el colon y recto (6 %)
y el esofago (< 1 %).“ Aunque pueden afectar el epiplon, el mesenterio y el
peritoneo. Las localizaciones mas frecuentes de metastasis a distancia son el
higado y el peritoneo, encontrandose hasta en un 47 % en el momento del
diagnostico.® En los casos clinicos anteriores las localizaciones fueron estobmago

e intestino delgado.

Cuadro clinico
Los GIST pueden tener un curso asintomatico (15 - 30 %) y con frecuencia se
descubren de manera incidental durante un estudio de imaginologia o endoscopia
(tumor subepitelial).® Cuando los GIST son sintomaticos el cuadro clinico
depende de la localizacion, el tamaio del tumor y la progresion de la enfermedad.
En nuestro primer caso clinico fue la saciedad temprana, mientras que en el
segundo fue sangrado de tubo digestivo. En la literatura se refieren a este ultimo
sintoma (sangrado gastrointestinal evidente u oculto) como la principal
manifestacion de la enfermedad que ocasiona incluso, choque que puede requerir

una intervencioén quirdrgica urgente como en el segundo caso clinico. La presencia

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



@CIiMED

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

de ascariasis en el segundo paciente hasta el momento solo es un hallazgo
incidental, por el momento no hay asociacion directa de ascariasis con GIST en la
literatura ni con cualquier otro parasito. Sin embargo, quiza habria que realizar
mas estudios coproparasitoscopicos en los pacientes con GIST para ver si hay
alguna relacion (los ascariasis y otras helmintiasis pueden alterar la motilidad
intestinal). Otras manifestaciones del GIST son la obstruccion y la perforacion. ®)
Los GIST también puede manifestarse con sindromes paraneoplasicos: el
hipotiroidismo de consumo y la hipoglucemia secundaria a la produccion de factor
de crecimiento similar a la insulina tipo 2 (IGF-Il).(7)

Los GIST pueden ser esporadicos o asociarse con sindromes como la
neurofibromatosis tipo 1 (NF1), sindrome de la triada de Carney y sindrome de
Carney Stratakis.®

Los GIST en los pacientes pediatricos se clasifican en dos grupos: con mutaciones
(KIT o PDGFRA) o sin mutaciones (la mas frecuente). Afecta mas al sexo
femenino; usualmente desarrollan GIST gastricos epiteloides. En estos pacientes
los GIST suelen invadir ganglios linfaticos.('%

Durante el curso evolutivo del GIST puede haber otra neoplasia asociada
principalmente gastrointestinal y urogenital, en su mayoria neoplasias malignas
hasta en 89%.("

Imaginologia y endoscopia

La tomografia computarizada con contraste oral e intravenoso se debe solicitar si
se sospecha de un tumor abdominal como causa de sangrado, obstruccion o
perforacion intestinal, este estudio permite caracterizar las lesiones
intrabdominales. La resonancia magnética (RM) tiene un rendimiento diagnostico
comparable a la TC y la ventaja de no tener radiacion ionizante, se podria indicar
en pacientes alérgicos al contraste (yodo), nifios y mujeres embarazadas.

Las caracteristicas tipicas de estos tumores en los estudios de imagen son: un
tumor solido de contorno delimitado que se realza con contraste intravenoso y su
vasculatura proveniente de la pared de la viscera; tiene crecimiento exofitico,

necrosis central con hemorragia o componentes degenerativos. (12
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La tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa (718F-
fluorodeoxy glucose - positron emission tomography, FDG-PET) es un estudio que
detecta tumores con alta actividad metabdlica (glucolisis). Este estudio se usa
como complementario a la TC. Ante duda de metastasis en el caso del GIST, la
FDG-PET puede detectarlas con una sensibilidad de 86 % - 100 %.('*) La FDG-PET
puede detectar una respuesta temprana al tratamiento con Imatinib-Mesilato, por
lo tanto, puede servir para seguimiento del tratamiento neoadyuvante vy
adyuvante.('4

En el caso de la endoscopia, se observa un tumor submucoso con bordes lisos, con
una superficie mucosa lisa y puede haber una ulcera central.(® Este hallazgo no
es patognomonico porque puede ser otra etiologia como un lipoma, leiomioma,
fibroma o compresion extrinseca de otra estructura o tumor.(® Si hay ulcera
debera descartarse malignidad como adenocarcinoma o linfoma. El estudio se
complementa con una ecografia endoscopica (USE), que también permite la
obtencion de biopsias de tumores intramurales (por aspiracion por aguja fina,
BAAF, o seccion endoscépica submucosa o reseccion endoscopica con asa, aunque
implicarian riesgo de perforacion y hemorragia) y valorar la presencia de

crecimientos ganglionares en la zona adyacente al tumor y biopsia de estos.('®)

Diagnéstico

La biopsia percutanea debe considerarse cuando no hay un diagnostico certero
y/o se planea terapia con ITK y la biopsia endoscépica no es factible. Se
recomienda el uso de ITK posterior a la biopsia o bien posterior a la biopsia
realizar cirugia con terapia adyuvante. (")

El diagnostico patoldogico de GIST debe incluir el tamano del tumor, la
localizacion, las caracteristicas de los margenes (libres o con neoplasia),
inmunohistoquimica (CD117 y / o DOG1 o CD 34), la diferenciacion celular, el
indice mitotico por 50 campos de alta potencia (CAP) y analisis genético-
molecular que permita detectar mutaciones.('® Morfolégicamente, los GIST se
subdividen en células fusiformes, epitelioides y de tipo mixto, siendo el mas

frecuente el de células fusiformes.('® Los GIST no se clasifican en benignos ni
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malignos, sino que estan estratificados por su riesgo clinico de malignidad: muy

bajo, bajo, intermedio o alto.("?)

Tratamiento

El Unico tratamiento curativo en el GIST es la cirugia, siempre que el GIST sea
totalmente resecable. La cirugia debe cumplir dos cosas: extirpacion del tumor
sin ruptura de su pseudocapsula y margenes quirurgicos microscopicos negativos
(R0O), en este ultimo caso, los margenes amplios no tienen ningln beneficio en el
control de la enfermedad.? La cirugia conservadora debe ser el procedimiento
de eleccion debido al comportamiento infiltrativo local de GIST.?0) La
linfadenectomia no es necesaria debido a que la afectacion linfatica es rara,
excepto en pacientes pediatricos.('%20 Es importante la revision transquirurgica
del higado y el peritoneo parietal para buscar posibles metastasis. A pesar de lo
anterior, hasta el 40 % -50 % de los pacientes que se han sometido a una cirugia
optima pueden experimentar recurrencia del tumor. 2"

El tratamiento de los GIST < 2 cm es controvertido. Un seguimiento activo de la
lesion podria ser una opcion. La cirugia también es adecuada porque a pesar de
este tamano podrian tener potencial metastasico; por lo tanto se debe
individualizar cada caso y tener en cuenta el riesgo del procedimiento, las
comorbilidades y la decision del paciente.?? La reseccion endoscopica del GIST
también puede ser elegible, Wei-Jie y otros describen que reseccion endoscopica
para GIST gastricos es segura y factible en tumores < 3,5 cm de diametro.®3 El
inconveniente de la reseccion endoscopica es no poder asegurar una reseccion RO
ademas de los riesgos potenciales de sangrado, perforacion visceral y ruptura del
tumor.

El GIST primario localmente avanzado se define como un tumor de gran tamano
o extension del tumor a drganos adyacentes. En estos casos, en caso de
recurrencia del GIST y en metastasis (si son peritoneales se denominan
“GISTosis”) se debe usar tratamiento neoadyuvante/adyuvante con inhibidores de
tirosinaquinasa (ITK), Posteriormente se debe valorar la exéresis quirdrgica o

cirugia citorreductora en seis a nueve meses. (24:25.26,27)
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Después de la cirugia es prioritario continuar con el tratamiento. Sin embargo, si
estas lesiones son resistentes a los ITK el prondstico es malo, aunque podrian
intentarse otras alternativas como ablacion por radiofrecuencia vy
quimiembolizacion.?® En caso de resistencia al imatinib se ha utilizado Sunitinib
y Regorafenib en ese orden.?® Para los tumores irresecables los ITK son primera

linea.@”

Consideraciones finales

Los tumores del estroma gastrointestinal deben de tenerse encuentra en maltiples
diagnosticos diferenciales debido a su presentacion atipica que puede simular
cualquier tumor intramural del tracto gastrointestinal desde el esdfago hasta el
ano. El cirujano se enfrentara a amplio abanico de manifestaciones desde
pacientes asintomaticos, pacientes con disfagia, con oclusion intestinal, con
sangrado de tubo digestivo o con perforacion visceral. El diagnéstico diferencial
con otras neoplasias es imprescindible. Estos tumores pueden tener un
comportamiento benigno o maligno. La deteccion oportuna es lo primordial. El
Unico tratamiento curativo es la cirugia. Afortunadamente la cirugia puede ser

conservadora y sin diseccion linfatica. El tratamiento complementario es con ITK.
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