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Resumen

Introduccion: El tumor del Estroma Gastrointestinal (GIST), es
una enfermedad tumoral poco frecuente. Su origen reside en las
células intersticiales de Cajal, cuya mutacién en el gen kit (receptor
factor de crecimiento tirosincinasa) parece ser la principal respon-
sable del crecimiento tumoral. Las manifestaciones clinicas depen-
den de la localizacion del tumor primario. No existe diferencia en-
tre género y la edad media reportada es de aproximadamente 60-
70 afos. Una alta proporciéon de GIST son asintomaticos y con
frecuencia se descubren de manera incidental durante un estudio
endoscopico o en imagenes radiolégicas obtenidas con otro prop6-
sito.

Caso clinico: Se trata de un hombre de 68 anos, con anteceden-
tes de Diabetes Mellitus tipo 2, portador de cardiopatia isquémica
¢ hipertension Arterial. En un control ecografico, se evidencié una
masa s6lida a nivel de cabeza de pancreas de aproximadamente 10
x 9 cm. El paciente no presentaba sintomas.

Taller diagnéstico: El hemograma, la quimica sanguinea, las
pruebas de funcién hepatica y pancredtica fueron normales. La
TAC abdominal describié una masa de densidad de tejidos blan-
dos muy vascularizada que mide 11x10x10 c¢m, localizado en la
pared posterior del estbmago, con extension a la transcavidad de
los epiplones y en contacto con la cabeza del pancreas.

Tratamiento: por laparotomia exploratoria se extrajo el tumor
vascularizado que involucra la curvatura menor del estdmago a ni-
vel del antro gastrico. El informe de patologia fue una neoplasia
mesenquimal fuso celular y epitelioide, consistente con tumor es-
tromal gastrointestinal (GIST) de riesgo intermedio. La inmu-
nohistoquimica reporto: CD 117 positivo, CD34 positivo, SMA
positivo, Proteina S-100 y Ki-67 positivo.

Evolucioén: Se solicita estudio de Petscan contrastado con 18 F-
FDG, la cual fue normal. La evaluacion fue favorable, sin actividad
tumoral al momento de la presentacion de este caso.

Conclusiones: Los GIST son tumores potencialmente malignos,
y la localizacién gastrica suelen ser positivos para CD117 y DOG-
1. La resecci6n quirdrgica es el estandar de tratamiento.
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Gastrointestinal stromal tumor (GIST).
Clinical and surgical case presentation.

Abstract

Introduction: Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are rare tumors. It
originates in the interstitial cells of Cajal, and a mutation in the kit gene
(growth factor receptor tyrosine kinase) appears to be the leading cause of
tumor growth. The clinical manifestations depend on the location of the
primary tumor. There was no difference between the sexes; the average re-
ported age was approximately 60-70. A high proportion of GISTs are
asymptomatic and are often discovered incidentally during an endoscopic
study or on radiological images obtained for another purpose.

Clinical case: This is a 68-year-old man with a history of type 2 diabetes
mellitus, ischemic heart disease, and high blood pressure. An ultrasound
examination revealed a solid mass measuring approximately 10 X 9 cm at
the head of the pancreas. The patient was asymptomatic.

Diagnostic workshop: The complete blood count, blood chemistry,
liver, and pancreas function tests were normal. Abdominal CT revealed a
highly vascular soft tissue mass measuring 11 X 10 X 10 cm, located in the
posterior wall of the stomach, extending into the omental cavity and in con-
tact with the head of the pancreas.

Treatment: The vascularized tumor involving the lesser curvature of the
stomach at the level of the gastric antrum was removed via exploratory lap-
arotomy. Pathology revealed a spindle cell and epithelioid mesenchymal
neoplasm, which was consistent with an intermediate-risk gastrointestinal
stromal tumor (GIST). Immunohistochemistry revealed CD117, CD34,
SMA, S-100 protein, and Ki-67.

Evolution: A PET scan contrasted with 18F-FDG was requested, which
was normal. The evaluation was favorable, with no tumor activity at the
presentation time.

Conclusions: GISTs are potentially malignant tumors, and gastric tumors
are usually positive for CD117 and DOG-1. Surgical resection is the stand-
ard of care.
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Introduccion

El tumor del estroma gastrointestinal (también conocido
como GIST, por sus iniciales en inglés) es una enfermedad
infrecuente originada a partir de las células nerviosas del tubo
digestivo encargadas de activar las contracciones que propul-
san el contenido alimentario desde la boca hacia el ano [1].

Los tumores estromales gastrointestinales o GIST son
neoplasias que representan tan solo el 1-3% de las neoplasias
malignas de estomago y el 15-20% de las del intestino del-
gado. Su incidencia es de 0.72-0.85 casos por cada 100.000
habitantes. La mayoria de los estudios han reportado un au-
mento en la incidencia desde el ano 2000; sin embargo, esto
puede ser una consecuencia de mejoras en los criterios de
diagnoéstico mas que un verdadero aumento en la incidencia.
Su origen reside en las células intersticiales de Cajal, cuya mu-
tacién en el gen kit (receptor factor de crecimiento tirosinci-
nasa) parece ser la principal responsable del crecimiento de
estos tumores [2-3].

Las localizaciones mas habituales donde podemos encon-
trarlo son el estomago (50-60 %) y el intestino delgado (30-35
%). De forma excepcional aparece en el eséfago, el colon, el
recto, o incluso en el interior de la cavidad abdominal.

Los GIST generalmente estan asociados con mutaciones
en los genes KIT o PDGFRA. Estas mutaciones activan de
manera anormal vias de sefializacion celular que promueven
el crecimiento tumoral. Aproximadamente el 85% de los
GIST tienen mutaciones en el gen KIT, mientras que un 5-
10% presentan alteraciones en PDGFRA [3].

Las manifestaciones clinicas dependen de la localizacion
del tumor primario. No existe diferencia entre género y la
edad media reportada es de aproximadamente 60-70 afios.

Generalmente estos tumores se asocian a sintomas inespe-
cificos (saciedad precoz, hinchazén) a menos que se ulceren,
sangren o crezcan lo suficiente como para causar dolor, obs-
truir o presentar otras manifestaciones relacionadas con su ta-
mafio desproporcionado. En el caso del GIST esofagico, la
disfagia representa el primer sintoma especifico en esta loca-
lizacién [3].

Una alta proporciéon de GIST son asintomaticos y, con
frecuencia, se descubren de manera incidental durante un es-
tudio endoscopico o en imagenes radioldgicas obtenidas con
otro proposito. El hallazgo incidental puede causar un retraso
diagnostico significativo. Actualmente, un niimero significa-
tivo de pacientes presenta metastasis en el momento del diag-
nostico (hasta el 50% en algunas series). Es fundamental que
los médicos incluyan a los GIST en el diagnéstico diferencial
debido a la importancia del diagndstico temprano en estos ca-

sos [6].

El diagnéstico de un GIST gastrico generalmente involu-
cra estudios de imagenes como la ecografia, la tomografia
contrastada. La Endoscopia puede revelar una masa submu-
cosa, pero muchas veces es necesario una biopsia para confir-
macién. La endoscopia simple carece de la capacidad de dis-
tinguir con precisiéon entre tumores intramurales y extramu-
rales. En este sentido, la Ultrasonografia Endoscopica ha de-
mostrado ser una técnica valiosa, pudiendo caracterizar di-
chas masas identificando la capa de origen y permitiendo la
adquisicion de tejido mediante una puncién guiada para es-
tudios diagnosticos anatomopatologicos, lo que es adecuado
para pruebas Inmunohistoquimica [7, 8].

La Biopsia para estudio anatomopatolégico y la inmu-
nohistoquimica es clave para el diagnostico definitivo, con la
mayoria de los GIST positivos para la proteina CD117 (KIT)
y DOGI. Sin embargo no se recomienda la biopsia preope-
ratoria en una lesién resecable si existe una alta sospecha cli-
nica y radiologica de GIST y la lesién es completamente re-
secable. Sin embargo, se prefiere una biopsia preoperatoria
para confirmar el diagnostico si se sospecha enfermedad me-
tastasica, si se considera el tratamiento neo adyuvante con
Imatinib o en casos en los que existe una alta morbilidad ope-
ratoria o el diagnoéstico no esta claro.

La cirugia es el tnico tratamiento potencialmente curativo
para el GIST sospechoso de ser resecable. El objetivo princi-
pal de este proceso es asegurar que se obtengan margenes de
reseccion limpios en una resecciéon completa del tumor, y que
se pueda extirpar sin ruptura de la pseudo-capsula tumoral;
sin embargo, los margenes amplios no tienen ningin benefi-
cio en el control de la enfermedad. La linfadenectomia no es
necesaria debido a que la afectacion linfatica es rara. Una
exploracion durante el acto operatorio del higado y el perito-
neo parietal es importante para objetivar posibles metastasis
[6, 9].

Terapia con inhibidores de tirosina quinasa: Imatinib es
el tratamiento estandar para los GIST metastasico o no rese-
cables y también se utiliza como terapia adyuvante en ciertos
casos de alto riesgo.

El pronéstico de los GIST gastricos depende del tamano
del tumor, su indice mitdtico y la presencia de metastasis. Tu-
mores pequefios con bajo indice mitdtico tienden a tener un
buen pronoéstico, mientras que los mas grandes y agresivos
pueden tener un riesgo mayor de recurrencia o diseminacion
metastasica.
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Caso clinico

Historia clinica

Paciente de sexo masculino, de 68 anos de edad. Con
antecedentes de Diabetes Mellitus tipo 2, bajo tratamiento
con hipoglucemiantes orales. Portador de cardiopatia
isquémica e hipertension Arterial. Durante un control
cardiovascular, al solicitar una ecografia abdominal de rutina,
se evidencié una masa solida centro abdominal a nivel de
cabeza de pancreas de aproximadamente 10 x 9 cm. El
paciente no presentaba sintomas. Fue interconsultado el
servicio de cirugia oncologica.

Taller diagnéstico

Se solicitaron examenes de evaluacién. El hemograma, la
quimica sanguinea, las pruebas de funciéon hepatica y
pancreatica estuvieron dentro de parametros normales. La
LDH fue normal. En la TAC abdominal y pélvica: se
describi6 una masa de densidad de tejidos blandos muy
vascularizada que mide 11 x10x10 cm de didmetro que se
localiza a nivel de la pared posterior del estbmago proyectada
hacia el antro, con extensiéon a la transcavidad de los
epiplones y en contacto con la cabeza del pancreas y el 16bulo
izquierdo del higado (Figura 1). Por los hallazgos de las
imagenes se solicito una Eco endoscopia, en donde se
evidenci6 una lesion tumoral peri gastrica que conserva los
planos de clivaje con las estructuras vecinas (Figura 2).

Figura 1. Tomografia simple y contrastada de abdomen.

Figura 2. Eco-endoscopia.
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Tratamiento

Se planifica una laparotomia exploratoria con el objetivo de
evaluar la extension del tumor y posibilidad de extirpacion.
Se solicitaron los examenes prequirtgicos y evaluaciones por
los servicios de cardiologia y neumologia. Se explico al
paciente los riesgos y beneficios de la cirugia mediante el
consentimiento informado. Bajo antestesia general se realizéd
la laparotomia exploratoria; dentro de los hallazgos se
describe la  presencia de wuna tumor solido de
aproximadamente 15 cm de diametro, tumor vascularizado
que involucra la curvatura menor del estomago a nivel del
antro gaastrico, en contacto con lébulo iquierdo del higado y
la cabeza de pancreas. Se procedié a la extirpacion del tumor
incluyendo el margen de la pared gastrica a nivel de la
curvatura menor (Figura 3). El acto quirdrgico se reportd sin
complicaciones. El periodo postoperatorio cursé en forma
favorable.

El informe final de patologia reportdé que el tumor
consiste en una neoplasia mesenquimal fuso celular y
epiteloide, consistente con tumor estromal gastrointestinal
(GIST) de riesgo intermedio  (Figura 4). La
inmunohistoquimica reporto: CD 117, CD34, SMA, Proteina
S5-100 y Ki-67 positivos, ratificandose el diagnoéstico de
tumor de Gist.

Figura 3. Tumor extirpado.

w

Tumor extirpado. La flecha demuestra la zona de la pared gastrica.

Evolucién

Se solicita estudio de Petscan para estadiaje de  su
enfermedad, en el cual no se evidenci6 lesiones macroscopicas
hipermetabdlicas sugestivas de enfermedad tumoral o
metastasica que capten el contraste 18 F-FDG.

La evaluaciéon del paciente fue favorable, sin actividad
tumoral al momento de la presentaciéon de este caso. Se
mantiene bajo control y vigilancia.

Discusion

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son los tu-
mores mesenquimales mas comunes especificos del tracto gas-
trointestinal, generalmente definidos como tumores KIT
(CD117)-positivos con un conjunto caracteristico de caracte-
risticas histologicas. Estos tumores, derivados de células de
Cajal o sus precursores, ocurren mas cominmente en mayo-
res de 50 aflos, su localizacion en frecuencia: en el estbmago
(60%), yeyuno e ileon (30%), duodeno (4-5%), recto (4%), co-
lon y apéndice (1-2%) y eséfago (<1%), y rara vez como tu-
mores extra gastrointestinales primarios [10].

Los GIST son tumores potencialmente malignos y suelen
comportarse de forma agresiva. Se ha demostrado que los
GIST afectan a los hombres (55%) mas que a las mujeres con
una edad media de 55 a 60 afios [11].

Generalmente estos tumores se asocian a sintomas inespe-
cificos (saciedad precoz, distension abdominal) a menos que
se ulceren, sangren o crezcan lo suficiente como para causar
dolor, obstruccién o presentar otras manifestaciones relacio-
nadas con su tamano desproporcionado [3].

En un alto porcentaje los pacientes con GIST gastrico son
asintomaticos y, con frecuencia, se descubren de manera in-
cidental durante un estudio endoscopico o en imagenes radio-
logicas obtenidas con otro propoésito, como en el presente
caso.

La tomografia computarizada con contraste oral e intra-
venoso es el estandar para caracterizar cualquier masa abdo-
minal ademas de evaluar su extension, la presencia o ausen-
cia de enfermedad a distancia y la definicion de los margenes
intestinales [7].

La endoscopia puede revelar una masa submucosa, pero
muchas veces es necesaria la biopsia para confirmacién. La
endoscopia simple no distingue los tumores intramurales y ex-
tramurales. En este sentido, la Ultrasonografia endoscopica,
ha demostrado ser una técnica valiosa, pudiendo caracterizar
dichas masas identificando la capa de origen y permitiendo la
adquisicion de tejido mediante una puncién guiada para es-
tudios diagnosticos anatomopatologicos, lo que es adecuado
para pruebas de inmunohistoquimica [8]. En el presente caso
tanto los estudios de imagenes, asi como la Eco-endoscopia
fueron muy precisos para el poder tener una impresion diag-
nostica de esta patologia.

Durante muchos afios, el pilar del tratamiento para el
GIST ha sido la reseccién quirurgica, resecciones amplias con
margenes quirtrgicos libres. Las metastasis en noédulos
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linfaticos son raras y la remocion de rutina de los nédulos lin-
faticos usualmente no es necesaria. La quimioterapia posope-
ratoria con agentes convencionales y la radioterapia también
han sido ineficaces. En el presente caso se procedi6 a realizar
una gastrectomia segmentaria del sitio de la tumoracién in-
cluido margen de pared géstrica a nivel de curvatura menor.
El estudio definitivo confirmo el diagnéstico de neoplasia me-
senquimal fuso celular y epitelioide, consistente con tumor es-
tromal gastrointestinal (GIST) de riesgo intermedio, con la
pared gastrica libre de lesién. El nimero de mitosis tipicas no
superan las 5 x 50 HPF.

En general, los tumores gastricos tienen un prondstico mas
favorable que los intestinales con parametros similares. Los
GIST gastricos <10 cm y <5 mitosis por 50 HPF tienen un
bajo riesgo de metastasis, mientras que aquellos con >5 por
50 HPF y >5 cm de didmetro tienen un alto riesgo de metas-
tasis. Por el contrario, todos los GIST intestinales >5 ¢cm in-
dependientemente de la tasa mitdtica tienen al menos un
riesgo moderado de metastasis, y todos los >5 mitosis por 50
HPF tienen un alto riesgo de metastasis [11].

Alrededor del 60% de los pacientes se curan con cirugia.
Se recomienda el tratamiento adyuvante con Imatinib para

Figura 4. Hallazgos histolégicos consistentes en Tumor Estroma Gastrointestinal.

pacientes con un riesgo sustancial de recurrencia, si el tumor
tiene una mutacion sensible a Imatinib. Los inhibidores de la
tirosina quinasa mejoran sustancialmente la supervivencia en
la enfermedad avanzada, pero la resistencia secundaria al far-
maco es comun [12]. En aquellos casos donde se ha eviden-
ciado resistencia al Imatinib se utilizan otros TKIs como Su-
nitinib o Regorafenib como segunda linea [13].

En el presente caso, por el nimero de mitosis, el paciente
tiene un bajo riesgo de metastasis, corroborado por un estudio
PET CT, donde no se evidencia lesiones macroscopicas hi-
permetabolicas sugestivas de enfermedad tumoral o metasta-
sica con afinidad parala 18 F-FDG.

En una interconsulta al Servicio de Oncologia Clinica se
plante6 la posibilidad de establecer un tratamiento adyu-
vante, el mismo que no fue indicado.

Los estudios recientes en el tratamiento de GIST han ex-
plorado nuevas terapias dirigidas y biomarcadores que pue-
den predecir mejor la respuesta al tratamiento con inhibido-
res de tirosina quinasa. Ademas, se esta investigando el papel
de la inmunoterapia y terapias génicas en el manejo de los
GIST [14] y su afectaciéon en la funcion renal [15-17].

El niimero de mitosis tipicas no superan las 5 x 50 HPF.

Conclusiones

Los GIST son tumores potencialmente malignos, y la locali-
zacion gastrica es la mas frecuente, son tumores poco frecuen-
tes que representan un pequeio porcentaje de neoplasias gas-
trointestinales y suelen ser positivos para CD117 y DOG-1.
La reseccion quirdrgica es el estandar para el tratamiento. La
terapia con inhibidores de tirosina quinasa (TKI): Imatinib es
el tratamiento para los GIST metastasico o no resecables y

también se utiliza como terapia adyuvante en clertos casos de
alto riesgo. Se recomienda seguimiento por riesgo de recidiva.
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