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RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente con un tumor de la es-
troma gastrointestinal cuyo interés reside en sus caracteris-
ticas atipicas: se trataba de una mujer joven, con una lesion
localizada en el colon que se manifesté inicialmente como
una perforacién silente, y que presentaba una tipificacion
inmunohistoquimica poco habitual. Revisamos los aspectos
clinicos, diagnosticos y terapéuticos de este raro grupo de
neoplasias digestivas.

ATYPICAL COLONIC STROMAL TUMOR

We present the case of a female patient with atypical gas-
trointestinal stromal tumor. The young woman presented
asymptomatic colonic perforation and showed atypical im-
munohistochemical findings. The various clinicopathologic
characteristics and diagnostic tests, as well as treatment and
distinct behavior of these tumors, are discussed.

(Gastroenterol Hepatol 2001; 24: 339-342)

Los tumores de la estroma gastrointestinal son un grupo
heterogéneo de neoplasias digestivas originadas a partir
de las células mesenquimales. Su frecuencia es escasa y
Unicamente constituyen un 1-2% del total de los tumores
digestivos.

Presentamos el caso de una paciente con un tumor de di-
cha estirpe cuyo interés reside en sus caracteristicas atipi-
cas: se trataba de una mujer joven, la localizacién de la
lesion (colon) es poco habitual, la forma de presentacién
clinica muy atipica, siendo negativos los marcadores in-
munohistoquimicos habituales de este raro grupo de neo-
plasias.
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OBSERVACION CLINICA

Mujer de 33 aios, sin antecedentes de interés, que acudi6 a la consulta
del gastroenter6logo por presentar desde hacia varios afios episodios
de distension abdominal y dolor abdominal periumbilical intermitente
de tipo cdlico, sin relacién con la ingesta ni la menstruacién, que mejo-
raba al hacer deposiciones y expulsar gases, acompanados de nduseas y
vomitos ocasionales. No referfa sindrome constitucional, cuadro miccio-
nal, alteraciones menstruales ni ninguna otra sintomatologia, excepto
cierta tendencia al estrefiimiento en los ultimos meses. La exploracién
fisica era completamente normal.

El hemograma, bioquimica, hemostasia, radiograffas de térax y abdo-
men y electrocardiograma fueron normales. Se realizé un enema opaco
(fig. 1) que puso de manifiesto un trayecto fistuloso en el dngulo esplé-
nico de colon con direccién hacia el hilio esplénico, por lo que se efec-
tué una tomografia axial computarizada (TAC) abdominal (fig. 2). En
ésta se apreciaba una coleccion hipodensa de aproximadamente 3 cm en
el dngulo esplénico que no se realzaba con la administracion de contras-
te, en relacién con un posible trayecto fistuloso en el colon descendente
compatible con absceso encapsulado, existiendo una posible afeccion
del parénquima esplénico en el polo inferior. Dada la sospecha clinica y
radiolégica de perforacion coldnica y absceso secundario, a pesar de la
escasa expresividad clinica, se decidi6 realizar laparotomia exploradora
en la que se encontré una tumoracién de consistencia dura, de 10-12 cm
de didmetro, localizada en el retroperitoneo izquierdo, que afectaba ma-
croscopicamente al colon transverso, cola de pancreas, bazo, pared gds-
trica y diafragma. Se efectud una extirpacion monobloque que incluia la
tumoracion, el bazo, un segmento de colon transverso, una parte de dia-
fragma y una minima pastilla de pared gastrica, con la realizacién de
una anastomosis cdlica laterolateral y el cierre de la pared géstrica, el
borde pancredtico y el diafragma.

La anatomia patolégica puso de manifiesto una tumoracién de 10 x 5
cm constituida por un tejido blanquecino homogéneo eldstico de aspecto
fibroso, cuya superficie externa estaba parcialmente rodeada por una
capsula blanquecina. Se relacionaba con haces musculares diafragmati-
cos (sin infiltrarlos), con una porcién de pancreas (también sin infiltrar-
lo), con un bazo cuyo parénquima no infiltraba (aunque se adheria a la
cdpsula esplénica) y con una porcién de colon cuyas paredes parecian
infiltradas por la tumoracién descrita. El estudio histolégico desvel6 que
se trataba de una neoformacién mesenquimal poco celular dispuesta en
sdbana, constituida por elementos fusiformes tipicos y sin mitosis, que
en algunas zonas asentaba entre un intersticio escleroso y en otras se
disponfa mds laxamente con finos vasos y cierto patrén estoriforme. No
existia necrosis. Dicha lesion infiltraba la pared célica a partir de una
muscular propia parcialmente sustituida por la neoplasia sin afectar a la
mucosa y la submucosa, infiltrando también la cdpsula esplénica sin
afectar al parénquima ni al musculo diafragmatico.

El estudio inmunohistoquimico demostré una positividad intensa, aun-
que de cardcter focal, en el citoplasma y el nicleo de las células neopla-
sicas para la proteina S-100, siendo negativas las tinciones para CD-34,
actina muscular lisa, vimentina, desmina y EMA.

El conjunto de macroscopia, estudio histolégico e inmunohistoquimica
fue compatible con un tumor de la estroma de la pared intestinal de ori-
gen col6nico, con extension local peripancredtica, esplénica y musculo
diafragmatico, sin datos histolégicos de malignidad.

La evolucién clinica de la paciente ha sido favorable, manteniéndose
asintomdtica 18 meses después de la cirugia, sin datos de recidiva.
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Fig. 1. El enema opaco evidenciaba un trayecto fistuloso originado a
partir del dngulo esplénico de colon que se dirigia hacia el hilio esplé-
nico.

Fig. 2. En la tomografia axial computarizada (TAC) abdominal se apre-
ciaba una imagen hipodensa en el dngulo esplénico compatible con
absceso encapsulado, existiendo una posible afeccion de parénquima
esplénico en el polo inferior.

DISCUSION

Los tumores de la estroma gastrointestinal son un tipo in-
frecuente de neoplasias (1-2% de todos los tumores di-
gestivos) originadas habitualmente entre la muscularis
propia y la muscularis mucosa, que pueden expandirse
hacia la luz, las serosas o en ambas direcciones'.

Cléasicamente se ha creido que se originaban a partir de
una célula mesenquimal pluripotencial, si bien en los ulti-
mos afios, sobre la base de similitudes inmunohistoquimi-
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cas, se cree que su origen podria estar en las células de
Cajal o células marcapasos gastrointestinales (son las tni-
cas células del intestino CD-117+, CD-34+, vimentina+,
al igual que los tumores estromales). De hecho, algunos
autores denominan a estas neoplasias tumores de células
intersticiales de Cajal>. En su desarrollo pueden diferen-
ciarse hacia una estirpe muscular (leiomioma, leiomiosar-
coma), neural (schwannoma, ganglioneuroma, etc.), o di-
ferenciarse de modo primitivo o incompleto. Algunos
autores solamente consideran a estos ultimos los verdade-
ros tumores estromales?.

Son mads frecuentes en varones y en pacientes de mediana
edad-ancianos (la edad media de presentacién es de 58
anos), siendo poco habitual en gente joven, como nuestra
paciente. Su forma de presentaciéon mas habitual es una
hemorragia digestiva (alta o baja) que se puede manifes-
tar con dolor abdominal, obstruccién intestinal, pérdida
de peso o masa abdominal. Su presentacién como perfo-
racién —como sucedia en nuestra paciente— es poco habi-
tual (9%). Hasta un 30-40% de los casos se diagnostican
de modo casual en una laparotomia realizada por otro
motivo'3#. La localizacién més frecuente de estos tumo-
res es el estdmago (43%), habitualmente el cuerpo-fun-
dus, y con menos frecuencia se presentacion es yeyuno-
ileal, duodenal o esofégica®. La localizacién colénica (la
de nuestra enferma) es la menos frecuente y aparece sélo
en un 9% de los casos. El diagndstico, como en todas las
lesiones submucosas, es complicado, y se logra preopera-
toriamente s6lo en un 15% de los casos. En la endoscopia
se visualiza una tumoracién submucosa, con biopsias en
general no diagndsticas. En la ecoendoscopia se observa
una lesion hipoecoica en la capa muscular propia (cuarta
capa hipoecoica) que permite localizar el tumor, asi como
determinar su tamailo (factor prondstico). Se han descrito
una serie de criterios ecoendoscépicos (tamafo mayor de
4 cm, borde extraluminal irregular, focos ecogénicos in-
traluminales mayores de 3 mm, dreas quisticas intralesio-
nales superiores a 4 mm), con una sensibilidad del 80-
90% para el diagndstico de malignidad®, aunque estos
datos deben ser confirmados con estudios mds amplios.
La TAC y la resonancia nuclear magnética identifican la
lesion, pero habitualmente no ofrecen datos diagndsticos
caracteristicos. El diagnéstico de certeza es anatomopato-
16gico, habitualmente por macrobiopsia o laparotomia. La
citologia por puncién puede proporcionar el diagnéstico
en algunos casos, aunque en general no permite diferen-
ciar entre benignidad y malignidad, si bien algunos auto-
res han descrito criterios anatomopatolégicos diferencia-
dores. La distincién entre los distintos subtipos se realiza
mediante microscopia electrénica y/o inmunohistoquimi-
ca, ya que al microscopio dptico son muy similares, aun-
que los tumores estromales puros presentan un mayor
grado de celularidad y una menor eosinofilia citopldsmica
que los leiomiomas, leiomiosarcomas y schwannomas. La
mayoria estdn constituidos por 2 tipos celulares: células
fusiformes y epiteloides™’.

Uno de los aspectos mas importantes en el estudio y diag-
ndstico diferencial de estos tumores es el estudio inmu-
nohistoquimico, y se han descrito varios marcadores®’*:
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1. CD-34, aparece en 70-80% de los tumores estromales,
aunque los malignos presentan una frecuencia algo menor
de CD-34 que los benignos. En nuestra paciente, a pesar
de no presentar datos histolégicos de malignidad, este
marcador fue negativo.

2. Vimentina, aparece en 95% de los casos (en nuestra
paciente fue negativa). Es un marcador inespecifico, posi-
tivo en tumores de origen mesenquimal y neoplasias poco
diferenciadas.

3. Actina, actina muscular lisa y desmina, marcadores de
musculo liso, positivos en un porcentaje variable de tu-
mores estromales puros (20-68%), habitualmente en los
que presentan una diferenciaciéon muscular primitiva o in-
completa.

4. Proteina S-100. Positiva en el 4-41% de estos tumores,
si bien existe una alta frecuencia de falsos positivos por
dificultades de interpretacién o uso de anticuerpos poco
especificos.

5. Otros (enolasa neuroespecifica, caldesmén de alto peso
molecular, etc.).

Nuestra paciente presentaba unas caracteristicas inmu-
nohistoquimicas atipicas, con negatividad de marcadores
muy habituales de estos pacientes (CD-34 y vimentina),
aunque desgraciadamente no pudo realizarse el CD-117,
de mucha utilidad en este tipo de tumores, en los que casi
siempre aparece la benignidad y la localizacién, indepen-
dientemente del tipo histolégico. Hay casos CD-117 ne-
gativos que corresponden a variantes indiferenciadas o
formas malignas mas agresivas, de peor prondstico.

Se han descrito una serie de criterios de malignidad
(tamafo mayor de 5 cm, infiltracién de estructuras adya-
centes, necrosis intratumoral, aumento del cociente nu-
cleo/citoplasma, indice mitdtico superior a 5 mitosis/10
campos de gran aumento al microscopio 6ptico o infiltra-
cién de la grasa subyacente). Se consideran tumores de
comportamiento potencialmente agresivo aquellos que
cumplan mds de dos de los criterios mencionados (a més
criterios, mayor grado de malignidad)®. Nuestra paciente
no presentaba infiltracién de estructuras adyacentes (ex-
cepto cdpsula esplénica), necrosis, mitosis, ni aumento
del cociente nucleo/citoplasma, siendo el tnico criterio de
malignidad el tamafio de la lesién, aunque se tiende a
considerar que todos los tumores estromales puros son al
menos de bajo grado de malignidad y no benignos y pue-
den comportarse agresivamente (se han descrito tumores
pequeiios o con menos de 5 mitosis/10 campos con evo-
lucién desfavorable). Entre los factores prondsticos desta-
ca el nimero de mitosis, que permite clasificarlos en be-
nignos, de bajo o alto grado de malignidad®. Otros
factores prondsticos son el patrén de ADN nuclear (el
grupo diploide presenta mayor supervivencia)'®, la dife-
renciacion neural o la ausencia de diferenciacién inmu-
nohistoquimica (que se asocian a comportamiento malig-
no), tamafo, edad (mejor prondstico en jévenes), datos
anatomopatoldgicos (alta celularidad, plemorfismo celu-
lar, invasion de la mucosa, necrosis tumoral, etc.), locali-
zacién (en general la géstrica conlleva mejor prondstico,
aumentando la malignidad gradualmente hacia tramos di-

gestivos bajos), y alteraciones genéticas, sobre todo la
mutacion del gen C-KIT (presente en 60% de los tumores
malignos, no apareciendo en tumores musculares lisos,
lo que permite hacer el diagnéstico diferencial)!*+7. Un
CD-34 negativo también se ha asociado a malignidad,
aunque no estd demostrado.

Estos tumores se diseminan principalmente por via san-
guinea o por invasion local, siendo rara la diseminacién
linfatica. Metastatizan sobre todo en el higado, seguido
de peritoneo y pulmén, pudiendo extenderse a otros 6rga-
nos (cerebro, tiroides, huesos, tejidos blandos, rifidn,
glandula suprarrenal, corazén, laringe o piel). Es muy
rara la afectacion extraabdominal sin que haya metdstasis
hepdticas'.

El tratamiento es quirdrgico y la radioterapia y la quimio-
terapia no son efectivas'!!. Se suele realizar reseccién lo-
cal con méargenes de seguridad de 2-3 cm (no se debe rea-
lizar enucleacién ni reseccion endoscépica). Hay que
intentar resecar todo el tumor aunque invada 6rganos sub-
yacentes, ya que se ha observado que mejora el prondsti-
co. El hecho de que el tumor esté «localmente avanzado»
no parece empeorar significativamente el prondstico (si
se puede resecar por completo). Las resecciones amplias
que incluyen todo el 6rgano afectado (p. ej., estdmago)
no mejoran el prondstico y no es necesario resecar los or-
ganos adyacentes si no estdn afectados. Estd en debate la
realizacién de una linfadenectomia debido a la escasa di-
seminacién linfatica. En nuestra paciente se realiz6 una
reseccion amplia por la sospecha intraoperatoria de que
existia infiltracion de 6rganos adyacentes, hecho que con
posterioridad no se confirmé en la pieza histolégica.

A lo largo de su evolucidn, los tumores estromales malig-
nos recidivan en un 80-90% de los casos a los 5 afios. A
veces puede haber recidivas tardias (hasta 10 afios),
aunque el 60% aparece durante los primeros 2 afios. De
aquellos que recidivan, la mitad lo hacen en forma de me-
tastasis. Las metdstasis hepdticas parecen seguir un com-
portamiento diferente. Asi, se han descrito metdstasis he-
paticas en la evolucién de pacientes con «buenos»
factores prondsticos (< 5 cm, bajo grado, lesiones locali-
zadas, sin rotura, etc.). Esto no ocurre, por ejemplo, con
la afectacion peritoneal. Ademas, en los casos con metds-
tasis hepadticas, si éstas se pueden resecar no empeora el
prondstico, por lo que se cree que la diseminacion hepa-
tica es precoz en estos tumores y aparece en casi todos los
casos!!. La supervivencia a 5 afios es del 74% en tumores
de bajo grado de malignidad y del 14% en los de alto
grado®.

Un tema debatido es el tratamiento de las recidivas tumo-
rales, y estd en discusion la necesidad de seguir una acti-
tud quirdrgica agresiva frente a conservadora (en funcién
de los sintomas). Recientemente se ha publicado un estu-
dio de enfermedad recidivante en 60 pacientes'? en el que
se observé que el tnico factor prondstico aparente en las
recidivas era el intervalo libre de enfermedad, sin que se
demostrara el valor prondstico significativo del tamaiio
de la recidiva, su localizacién, ni —lo que es mds impor-
tante— el tipo de cirugia realizada sobre la recidiva (resec-
cién completa o incompleta). Por ello, la mayoria de los
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autores recomiendan actuar en funcion de los sintomas,
excepto si Unicamente hay metdstasis hepdticas aisladas,
en cuyo caso se recomienda la reseccion de las mismas
(si es posible), ya que se ha observado que ello mejora el
prondstico.
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