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Tumor estromal del tracto gastrointestinal
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Resumen

El tumor estromal del tracto gastrointestinal es una
entidad poco frecuente y con pocos casos descritos
en la bibliografia. Su manejo hasta hace poco era ex-
clusivamente quirdrgico, si bien en la actualidad, en
tumores de alto grado cabe la posibilidad de realizar
exéresis amplias, ya no solo con intencion paliativa,
sino para dar lugar al tratamiento posterior con imati-
nib mesilato, un farmaco que ha revolucionado y
dado esperanza al tratamiento de estos tumores por
la elevada tasa de remisiones y su buena tolerancia.
Se presenta el caso de una paciente afectada de un
tumor estromal del tracto gastrointestinal (GIST) de
alto grado en el que la combinacion de la cirugia ra-
dical y de la terapia farmacoldgica nos permiten ha-
blar de remision de enfermedad hasta el dia de hoy, 7
meses después de su deteccion y tratamiento.
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GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR

Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is a highly in-
frequent tumor and few cases have been reported in
the literature. Until recently, its management was ex-
clusively surgical. However, in high-grade tumors
wide excisions are currently a possibility, not only
with palliative goals, but also to continue with medi-
cal treatment with imatinib mesylate, a new drug
which has revolutionized management and aroused
new hope, because of the high rate of cures and its
good tolerance. We describe the case of a patient
with a high grade GIST, in which a combination of
surgery and medical treatments produced remission
of the disease that has lasted to date, 7 months later.

Key words: Gastrointestinal Stromal Tumor (GIST). Imati-
nib mesylate. Surgery.

Introduccidn

Los tumores estromales del tracto gastrointestinal
constituyen un grupo raro de tumores que pueden hallar-
se en todas las zona de éste, con una incidencia estima-
da de 2 nuevos casos por 100.000 personas por afo. De-
rivan de las células intersticiales de Cajal, causantes de
la motilidad del tracto digestivo. Los tumores estromales
de tracto gastrointestinal (GIST) expresan el receptor
transmembrana KIT el cual tiene actividad tirosincinasa y
esté codificado por el protooncogén c-kit. En condiciones
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normales, el ligando para el receptor KIT es el stem cell
factor. La prevalencia de mutaciones en el protooncogén
Cc-kit es del 70-80%. Dichas mutaciones dan lugar al pro-
ceso de transformacion maligna de estos tumores. El i-
gando para el receptor KIT (stem cell factor) se une al
receptor y produce cambios estructurales en esta locali-
zacién que culminan con la activacion de los dominios ci-
nasa y la autofosforilacion de los residuos tirosina del
receptor KIT. Todo ello desencadena una cascada de se-
fales intracelulares que estimulan la proliferaciéon y un
aumento de la supervivencia celular. Las mutaciones c-kit
proporcionan la activacion constitutiva del receptor sin
necesidad de que se acople el ligando, y provocan un es-
timulo continuo y sin control para la proliferacién de las
células tumorales, asi como una sefal antiapoptética que
favorece la perpetuacién de la clona celular maligna. El
tratamiento era exclusivamente quirdrgico hasta hace
poco; con la aparicion del imatinib mesilato, un farmaco
que es un potente inhibidor del receptor de la tirosincina-
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sa que fue aprobado en el afio 2001 por la Food and
Drug Administration, el prondstico de estos tumores, refi-
riéndonos a los de alto grado, ha mejorado de manera
espectacular. Con la inhibicién de dicho receptor se favo-
rece la apoptosis de estas células, con la consiguiente
regresion de los tumores. Los de tamano considerable
deben ser resecados en una primera etapa, ya que la
apoptosis masiva podria llevar a hemorragias cataclismi-
cas para el paciente'2.

Se presenta el caso de una paciente mujer de 62 afos
que present6 un tumor de la estroma gastrointestinal, de
alto grado, con diseminacion peritoneal, visceral y parie-
tal, a la que se le llevd a cabo la exéresis de las masas
de mayor tamano, y que en la actualidad esta en trata-
miento con imatinib mesilato para los implantes residua-
les de menor tamafio. Hasta el dia de hoy, 7 meses des-
pués de la cirugia citorreductora, la paciente se halla
libre de enfermedad activa y con buena tolerancia al tra-
tamiento farmacoldgico.

Caso clinico

Una mujer de 62 afos, alérgica al contraste yodado, con anteceden-
tes patoldgicos de hipercolesterolemia, osteoporosis, hipoacusia y cer-
vicalgias ocasionales, acudié al servicio de urgencias de nuestro centro
por un cuadro de dolor abdominal leve, difuso, y pirosis retroesternal de
un mes de evolucion. No se asociaba sindrome tdxico ni otra sintomato-
logia acompafante.

La exploracién abdominal revelé una masa dura, no dolorosa, de un
tamafo aproximado de 15 cm de didmetro, adherida a los planos pro-
fundos en el mesogastrio. El resto de la exploracion fisica fue normal.

En la analitica sanguinea sélo destacaba un ligero aumento del anti-
geno (Ag) Ca 12,5 de 64,6 U/ml (0,0-35,3 U/ml). El resto de los marca-
dores tumorales (Ag Ca 19,9, Ag CEA, alfafetoproteina) y de los para-
metros de hemograma-férmula leucocitaria-bioquimica y coagulacién
se encontraban dentro de los rangos normales.

La tomografia computarizada abdominal mostré la presencia de mul-
tiples masas solidas, de medidas diferentes, heterogéneas, las de ma-
yor tamanio localizadas en los espacios supramesocdlico, retrogastrico
y pélvico. El resto de las tumoraciones se encontraban diseminadas por
toda la cavidad peritoneal (fig. 1A). No habia imagenes de adenopatias
retroperitoneales. Se realizé una fibrocolonoscopia total que fue normal.

Tras estas exploraciones llegamos a la orientacién diagnéstica de
sarcoma intraabdominal frente a tumor estromal del tracto gastrointesti-
nal diseminado en la cavidad abdominal.

Se llevé a cabo la intervencion quirurgica, una laparotomia media,
que puso de manifiesto la existencia de multiples tumoraciones intrape-
ritoneales (fig. 1B) y se realizé la exéresis del mayor ndmero de ellas.
Destacaban 2: una de 20 cm de diametro mayor, ubicada en el espacio
supramesocolico; y otra de 22 cm de didmetro mayor, situada en el es-
pacio retrogastrico (fig. 2). El resto de las tumoraciones era de menor
tamarfio y se diseminaban por la totalidad del peritoneo parietal y visce-
ral, la mayoria entre las asas de intestino delgado y en la pelvis menor.
En ningin momento se observé una invasion transmural de estas tumo-
raciones ni la infiltracién del pancreas o implantes en el higado. Se lle-
garon a contabilizar unos 300 implantes en toda la serosa peritoneal, y
en las hojas mesentéricas.

La anatomia patoldgica revelé un tumor de la estroma gastrointesti-
nal constituido por células de morfologia epiteliode, con nucleos vesicu-
losos, nucléolos prominentes y frecuentes figuras de mitosis (12 x 10
campos de gran aumento). Este tumor presentaba la formacién promi-
nente de material hialino extracelular concordante con fibras esquenoi-
des extracelulares y extensas dreas de necrosis. Asimismo, destacaba
la presencia de células multinucleadas con disposicion rosetoide de los
nlcleos. El estudio inmunohistoquimico demostré positividad citoplas-
matica y de membrana focal con CD117 (c-kit), positividad intensa para
pS-100 y focal para alfaactina. La desmina, las citoqueratinas AE1-3 y
el HMB45 fueron negativos. Las fibras esquenoides reaccionaban con
el CD117 y la actina, pero no con el resto de anticuerpos. EI CD68 fue
negativo en las células multinucleadas. La actividad proliferativa deter-
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Fig. 1. A: tomografia computarizada en la que se observa una
imagen de gran tamafio compatible con una masa sdlida, hetero-
génea, que se corresponde con uno de los implantes peritoneales
del tumor estromal del tracto gastrointestinal (GIST), de 20 cm de
didmetro mayor, situado en el espacio supramesocdlico. B: mo-
mento de la intervencion quirdrgica donde se observa la existen-
cia de mdltiples implantes intraperitoneales del GIST.

minada con el antigeno de proliferacion Ki67 fue del 8%. Los hallazgos
correspondian pues con un tumor maligno de morfologia epiteliode con
inmunofenotipo concordante con GIST y criterios morfolégicos micros-
copicos de riesgo alto. La evolucion postoperatoria de nuestra paciente
ha sido favorable y 7 meses después de la intervencion quirdrgica se
halla asintomatica y en tratamiento con imatinib mesilato a dosis de 400
mg/24 h por via oral. Se han realizado tomografias computarizadas
(TC) trimestrales de control desde el inicio de la medicacién. En la pri-
mera TC de control realizada 3 meses después de la cirugia ya no ha-
bia evidencia de enfermedad residual.

Discusion

El tumor estromal del tracto gastrointestinal es el tumor
mesenquimal del tracto digestivo mas frecuente. El térmi-
no de GIST fue aceptado por la Organizacion Mundial de
la Salud en su Clasificacion Internacional de los Tumores
de 1990. No son tumores neurogénicos ni originados en
el musculo liso. Se acepta que su origen se encuentra en
las células intersticiales de Ramén y Cajal, que actdan
como marcapasos de la motilidad intestinal.
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Fig. 2. Imagen de microscopia dptica a 20 aumentos, con tincion
de hematoxilina-eosina, donde se observan las células de morfo-
logia epitelioide, con ntcleos vesiculosos, nucléolos prominetes y
frecuentes figuras de mitosis.

La prevalencia es ligeramente superior en los varones
que en las mujeres, a excepcion de la triada de Car-
ney que asocia GIST géstrico, paraganglioma y condroma
pulmonar, que afecta algo mas a éstas. La edad media de
aparicién es de 50-60 anos. Por su localizacién, el 70% se
halla en el estémago, el 20-30% en el intestino delgado y
menos del 10% en el esdfago, el colon y el recto; en oca-
siones se encuentran en el mesenterio, el omento o el re-
troperitoneo. La etiologia y los factores de riesgo son aun
desconocidos'3®.

La clinica depende de su tamario, asi como de su
ubicacion. Se objetiva dolor en el 40-70%, hemorragia en
el 20-50% y una masa palpable en el 20% de los ca-
sos. Solo un 10% tiene un comportamiento maligno, que
se caracteriza por patrones exofiticos, heterogéneos y
areas de necrosis. Comparten patrones de genética mo-
lecular, citogenéticos e inmuhistoquimicos (positividad
para CD34 y CD 117). En relacién con la histologia, el
70% de los GIST presenta un patron fusocelular, el 30%
epiteliode y menos de un 1% mixto; estos ultimos son los
de peor prondstico por su comportamiento mas malig-
no. Pueden ocasionar metastasis hepaticas y/o peritonea-
les, si bien la diseminacion linfatica es extremadamente
rara®*’.

Su incidencia estimada es de 2 nuevos casos por
100.000 personas por afo.

Se consideran de bajo riesgo los tumores de ubicacion
mas proximal (gdstricos), de un tamafo inferior a los 5
c¢m de didmetro y con menos de 5 mitosis por 50 campos
de gran aumento. Los tumores borderline tendrian 5-10
mitosis por 50 campos de gran aumento, y los de alto
riesgo se localizan mas distalmente y/o estan disemina-
dos, tienen mas de 5 cm de didmetro y mas de 10 mito-
sis por 50 campos de gran aumento*.

Los de peor prondstico se presentan en personas de
mayor edad, con diseminacién abdominal, metastasis he-
paticas, patron celular mixto, invasién mucosa y ausencia
de hialinizacion en el tejido estromal®.
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La presencia de fibras esquenoides ha sido comunica-
da en un 10-20% de casos preferentemente en los de
morfologia epiteliode, como el caso que presentamos.

El 90% de las células de estos tumores expresa la pro-
teina KIT, receptor transmembrana con actividad tirosin-
cinasa que se identifica con el anticuerpo monoclonal
CD117. El gen que codifica la expresion de la proteina
KIT es el c-kit, un protooncogén ubicado en el cromoso-
ma 4 (4q11-12).

En los GIST hay mutaciones del protooncogén c-kit
que conducen al sobrecrecimiento celular, dando lugar a
estos tumores por activacion de la proteina KIT, receptor
de la tirosincinasa?”.

STI571 (imatinib mesilato) es un agente oral que inhibe
selectivamente el receptor kit de la tirosincinasa, que
estd activo en la mayoria de los GIST, con la maxima efi-
cacia y los minimos efectos secundarios, con lo que ofre-
ce una alta tolerancia; en ocasiones puede ocasionar dia-
rreas, edema periorbitario y fatiga.

El tratamiento de estos tumores consiste fundamental-
mente en cirugia radical en los GIST primarios y de bajo
riesgo, y maxima radicalidad en la exéresis de tumores
para el GIST diseminado, para completar el tratamiento
con imatinib mesilato a dosis de 400 mg/24 h por via oral
hasta progresion tumoral o recidiva de la enfermedad, en
que cabria reconsiderar de nuevo el tratamiento quirur-
gico.

Respecto a la supervivencia de los pacientes con GIST
avanzados, tratados con cirugia e imatinib mesilato, la bi-
bliografia presenta unos porcentajes de respuesta total
de alrededor de un 59%, de enfermedad estable del 26%
y de progresién de un 13%. Dicha respuesta ha mejorado
significativamente si tenemos en cuenta que, hasta la
aparicion del imatinib, en los GIST metastaticos la pro-
gresion era del 100%. La mayor parte de los estudios se
halla todavia en fase de seguimiento de los pacientes,
con lo que habra que esperar mas tiempo para llegar a
unas conclusiones a mas largo plazo®.

Se recomienda realizar controles cada 3 meses con
TC, si bien cada vez son mas los estudios que indican el
papel superior del 18F-FDG PET respecto a la TC para
la deteccion precoz de la respuesta de estos tumores al
tratamiento con imatinib mesilato. En cambio, el papel del
18F-FDG PET es similar al de la TC en lo que se refiere
al estudio de extensién de los GIST'.

En la diseminacion intraperitoneal se acepta también,
después de la exéresis maxima, la aplicacién intraopera-
toria de mitroxantrona topica intraperitoneal para GIST
resistentes a imatinib mesilato (recidivas), asi como la
embolizacién de la arteria hepatica para metastasis de
grado 1 (M1) hepaticas dolorosas o con alto riesgo de
hemorragia, o la radioterapia para reducir el dolor de és-
tas, para M1 peritoneales o recurrencia pélvica y/o perito-
neal, causa no poco frecuente de hemorragia gastroin-
testinal en este tipo de tumores.
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