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Resumen

La asociacion entre tumores de la estroma gas-
trointestinal (GIST) y neurofibromatosis es un hecho
poco frecuente que normalmente produce sintomato-
logia que requiere tratamiento quirargico. En los ulti-
mos 12 afos sdlo aparecen recogidos en PubMed 23
casos de pacientes con esta asociacion. Presenta-
mos a continuacién dos casos clinicos, uno de natu-
raleza benigna y otro maligna, que se iniciaron con
cuadros de hemorragia digestiva baja de repeticion
y que precisaron tratamiento quirtrgico. Asimismo,
realizamos una revision de la bibliografia sobre estos
GIST y su asociacion con la neurofibromatosis tipo 1.
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GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORS AND
NEUROFIBROMATOSIS

The association between gastrointestinal stromal
tumors (GIST) and neurofibromatosis is an unusual
finding that frequently produces symptoms requiring
surgical treatment. A PubMed search retrieved just 23
patients with this association in the last 12 years. We
describe two cases, one benign and the other with
malignant characteristics, which manifested as recu-
rrent lower intestinal hemorrhage and required surgi-
cal intervention. A review of the medical literature on
GIST and their association with neurofibromatosis
type 1 is also presented.
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Introduccion

Los tumores de la estroma gastrointestinal (GIST) su-
ponen el 1% de todas las neoplasias de tubo digestivo.
Su localizacion mas frecuente es el estomago (47%), se-
guido del intestino delgado (25-41%)'.

La asociacién de tumoraciones intestinales con la neuro-
fiboromatosis es un hecho poco frecuente. Estudios recien-
tes estiman que en el 7% de los pacientes con neurofibro-
matosis tipo 1 pueden coexistir tumores de la estroma
gastrointestinal®.

Casos clinicos

Caso 1

Paciente varén de 38 afios, sin antecedentes de interés, que ingres6
en el servicio de urgencias con cuadro de hemorragia digestiva baja de
repeticion.
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En la exploracion se advertian numerosas manchas café con leche y
neurofibromas en la espalda. El fondo de ojo mostraba nédulos de
Lisch sugerentes de enfermedad de Von Recklinghausen. Se realizé un
transito gastrointestinal, que reveldé mdltiples nédulos excéntricos en el
ileon (fig. 1), y una TAC abdominal que puso de manifiesto una mayor
condensacioén de asas ileales en el hipogastrio y la fosa iliaca derecha
con areas de menor atenuacién y sensaciéon de masa.

Fue intervenido quirdrgicamente y se hallaron mdltiples tumoracio-
nes en la region yeyuno-ileal, la mas grande de 7 x 8 cm e intimamente
adherida a la vejiga (fig. 1). Todas las tumoraciones estaban hipervas-
cularizadas y se extendian a lo largo de 80 cm de yeyuno-ileon. Se libe-
ré la tumoracion de mayor tamafio de la pared vesical y se resecaron
90 cm de intestino delgado.

El estudio histopatolégico describi6 la lesién de mayor tamafio como
un tumor de la estroma de alto grado de malignidad, con ausencia de
diferenciacion neural o muscular (CD117, vimentina y CD34 positivas;
actina, S-100 y desmina negativas; 27 mitosis por cada 50 campos de
gran aumento).

El resto de las tumoraciones (10, todas < 5 cm) se informan como tu-
mores estromales multiples de potencial maligno incierto (10 mitosis
por cada 50 campos de gran aumento).

El curso postoperatorio fue favorable, siendo dado de alta hospitala-
ria 8 dias después de la intervencion. Posteriormente recibié tratamien-
to quimioterapico adyuvante con 6 ciclos de epidriamicina e ifosfamida.
En el momento actual, el paciente continda asintomatico.

Caso 2

Mujer de 56 afos diagnosticada de neurofibromatosis que ingresé en
el servicio de digestivo por cuadros de hemorragia digestiva baja de re-
peticion. Ante la persistencia de la hemorragia digestiva baja, y al no

Cir Esp 2003;74(3):171-3 171



Mir6n-Pozo B, et al. Tumores de la estroma gastrointestinal y neurofibromatosis tipo 1

Fig. 1. Imagenes intraoperatorias, que muestran un detalle de la
tumoracion de mayor tamario, y preoperatorias, donde observa-
mos las manchas café con leche, tipicas de la neurofibromatosis,
y el transito intestinal.

encontrar su causa, se decidio realizar una laparotomia exploradora. Se
hallaron 11 tumoraciones intestinales (cuatro de 1-2 cm, cinco < 1 cmyy
dos de 3 cm) desde el duodeno al ileon terminal, que se enuclearon.
Los dos tumores del ileon exigieron realizar una pequefia reseccion in-
testinal (10 cm).

El estudio histopatolégico revelé tumores estromales de bajo grado
de malignidad (CD117, vimentina y CD34 positivas; actina, S-100 y
desmina negativas; 4 mitosis por cada 50 campos de gran aumento). El
curso postoperatorio fue satisfactorio, dandose el alta a los 7 dias de la
intervencién. La paciente permanece asintomatica.
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Discusion

Actualmente se distinguen dos formas fundamentales
de neurofibromatosis: la de tipo 1 (NF1) o enfermedad de
Von Recklinghausen (trastorno neurocutaneo autosémico
dominante ligado al cromosoma 17, cuya manifestacion
predominante es el neurofibroma), y la neurofibromatosis
tipo 2 (gen del cromosoma 22) que afecta exclusivamen-
te a los nervios acusticos. Algunos autores afiaden una
tercera y poco frecuente forma, denominada “neurofibro-
matosis familiar intestinal” (sélo neurofibromas de locali-
zacion gastrointestinal).

Solo el 7-10% de los pacientes con NF1 tienen alte-
raciones gastrointestinales tipicas, que incluyen hemorra-
gia digestiva baja, dispepsia, hematemesis, obstruccion
intestinal y/o perforacién. Todas ellas son consecuen-
cia de la aparicién de tumoraciones en el tracto diges-
tivo®.

Los GIST, ademas de a la enfermedad de Von
Recklinghausen, pueden asociarse con infecciéon por
VIH, virus de Epstein-Barr (VEB) o sindrome de Car-
ney.

Ultimamente se ha propuesto a las células intersti-
ciales de Cajal (que tienen caracteristicas de diferencia-
cién tanto neural como de musculatura lisa) como las
células de origen de los GIST. El diagnostico de certeza
se basa en la confirmacién inmunohistoquimica de la
expresion de la proteina c-kit (CD117; (85-100% de los
GIST) y del antigeno de células madre mieloide (CD34;
70-80%), lo que les confiere una identidad histolégica es-
pecifica*®.

El gen c-kit codifica una proteina que actua como re-
ceptor transmembrana con actividad tirosincinasa para
diversos factores de crecimiento. La patogenia de los
GIST podria incluir una mutacién en el protooncogén
c-kit que determinara la autoactivacion del receptor, de-
sembocando en un crecimiento celular sin control o en
una inhibicién de la apoptosis®.

Su sintomatologia es dependiente de la localizacion,
siendo lo mas frecuente la hemorragia gastrointestinal
por necrosis hemorragica del tumor.

El intestino delgado es la segunda localizacion mas
frecuente de estos tumores, sélo superado por el es-
tébmago. El lugar predominante es el ileon (50-60%),
seguido de yeyuno (40-50%). Los GIST duodenales son
menos del 5%. Los GIST representan el 30-40% de
las neoplasias benignas del intestino delgado y el
10-15% de las malignas. El pico de incidencia se sitla en
la sexta década de la vida, con un ligero predominio
masculing®.

En los Ultimos 12 afios se han publicado en Medli-
ne (Pub Med) 23 casos de tumores estromales aso-
ciados con neurofibromatosis, destacando que, al menos
en lo publicado, el lugar mas frecuente para la locali-
zacién de esta asociacion es el yeyuno-ileon, y no el es-
témago.

En relacion con las pruebas diagndsticas, se recomien-
dan el transito intestinal baritado y, sobre todo, la TAC.
Dado que inicialmente es imposible distinguir las formas
malignas de las benignas, el tratamiento incluye la resec-
cién segmentaria intestinal, siempre que sea posible. La
respuesta a la quimioterapia y radioterapia convencional
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ha sido muy escasa. Recientemente han aparecido nue-
vos tratamientos dirigidos a los defectos moleculares
especificos de los tumores. Este es el caso del imati-
nib, que es un inhibidor competitivo de la tirosincinasa
(40-69% de respuesta parcial en casos de GIST irreseca-
bles y/o metastasicos)’.

Destacan dos amplias series de seguimiento tras la re-
seccion de GIST (Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
ter, con 200 pacientes, y Johns Hopkins, con 164 pacien-
tes). La supervivencia actuarial a los 5 afos es del 54% y
esta altamente relacionada con la localizacion del tumor
(p < 0,02). Se cifra el tiempo medio de recidiva en 21 me-
ses, siendo el lugar mas frecuente el higado, seguido de
la recidiva local®®.

En general, la malignidad de estos tumores se establece
en funcion del tamafio del tumor, el nimero de mitosis por
cada 50 campos de gran aumento, la presencia de ne-
crosis (indice de crecimiento rapido) y la localizacién (peor
en esodfago). Desafortunadamente, no siempre existe una
correspondencia exacta entre la conjugacién de estos
factores y el comportamiento tumoral (tumores con bajo
indice mitético a veces dan metastasis). Por este motivo,
se prefiere clasificarlos en términos de “grado de ma-
lignidad™ (fig. 2). En algunos estudios recientes, las mu-
taciones en el exdn 11 (brazo largo del cromosoma 4)
del gen c-kit se han relacionado también con un peor pro-
ndstico®.
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