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RESUMEN

Los tumores del estroma gastrointestinal se presentan fuera
del tubo digestivo en menos del 5% de los casos. Presenta-
mos 2 casos de tumores del estroma gastrointestinal extrain-
testinales atendidos en nuestro servicio y tratados con imati-
nib mesilato. Revisamos la situacion actual del tratamiento
de dichas neoplasias con terapias dirigidas.

GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORS
PRESENTING AS PELVIC MASSES

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) appear in the abdo-
minal cavity in less than 5% of patients. We present two
cases of extraintestinal GIST attended in our service and
treated with imatinib mesylate. We review the current treat-
ment of these neoplasms with targeted therapies.

INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son los
tumores mesenquimales mas frecuentes del tracto gas-
trointestinal. La primera vez que se usé este término fue
en 1983, por Mazur y Clark. En 1998, Hirota descubri6 la
mutacién del protooncogén c-kit en los GIST. Las locali-
zaciones mds comunes son la pared géstrica y el intestino
delgado, pero pueden ocurrir en cualquier porcién del
tubo digestivo que tenga musculo liso y, ocasionalmente,
(< 5%) en el omento y el peritoneo!.

El origen de estos tumores es desconocido; tradicional-
mente se decia que provenian del tejido muscular liso,
pero en la actualidad se considera que derivan de células
stem cells que se diferencian hacia la célula intersticial de
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Cajal (CIC) o de un precursor comtn a la CIC y GIST.
No se conoce el origen de la CIC y se considera que es
una célula marcapasos que podria regular la peristalsis
del tubo digestivo. Los GIST, al igual que las CIC expre-
san CD117, una glucoproteina de membrana codificada
por el oncogén c-kit. Se postula que los GIST se originan
de stem cells CD-34 (+) de la pared del intestino y se di-
ferencian a células marcapaso*®.

Presentamos 2 casos de GIST que comenzaron como ma-
sas pelvianas de probable origen ovdrico.

OBSERVACIONES CLINICAS

Caso clinico 1

Mujer de 44 afios de edad que, en agosto de 2003, comienza con un do-
lor en la pelvis. En la exploracién y en la ecografia se detecta una tu-
moracién pelviana, por lo que, en octubre de 2003, es intervenida y se
objetiva un hemoperitoneo con tumor dependiente del sigma disemina-
do por la cavidad abdominal, por lo que se realiza una escision tumoral
con sigmoidectomia segmentaria y anastomosis terminoterminal, apen-
dicectomia y biopsias epiploicas, sin quedar enfermedad residual ma-
croscépica. La anatomia patolégica demuestra un tumor mesenquimal
maligno de alto grado con moderada inmunorreactividad para CD117
altamente sugestivo de tumor estromal de elevado indice mitético, de
mds de 10 cm, con amplias dreas de necrosis e indice de proliferacion
Ki67 alto; un implante tumoral peritoneal de tumor mesenquimal de
8 mm de didmetro, y un segmento de sigma con una pared intestinal sin
lesiones que presenta un tejido adiposo submucoso con implantes de
tumor mesenquimal. El apéndice no presenta lesiones. El nédulo peri-
toneal es positivo para tumor mesenquimal maligno: vimentina (+), CD
34 (-), actina (=), S100 (-) y antigeno epitelial de menbrana (EMA)
(-). Tras un postoperatorio sin complicaciones, fue remitida a nuestra
consulta e inicié tratamiento con imatinib mesilato, 400 mg/24 h. En
febrero de 2004 presenta nuevamente molestias abdominales y se de-
tecta una tumoracion supravesical adherida a la pared abdominal y as-
citis, por lo que se le practica nueva laparotomia, donde se observa un
hemoperitoneo y una gran tumoracién de aspecto encefaloide parcial-
mente encapsulada y con hemorragia intratumoral e implantes en algtin
asa del intestino delgado y en la pared abdominal. Se practica exéresis
de la tumoracién y de los implantes; la anatomia patoldgica es seme-
jante a la del tumor previo. Se valora como recurrencia abdominal y se
decide continuar el tratamiento con imatinib, aumentando la dosis a
800 mg/24 h a partir de abril de 2004. La paciente presenta edema fa-
cial y anemia como efectos adversos del tratamiento a esas dosis. En
mayo de 2004, se realiza una tomograffa copmputarizada (TC) y se ob-
jetiva recidiva en el recto anterior y un implante en la unién ileocecal,
considerados irresecables. Se remite a otro centro para plantear su in-
clusién en un ensayo clinico.
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Caso clinico 2

Mujer de 78 afios, sin antecedentes de interés, que en febrero de 2004
presenta una alteracion del ritmo intestinal, vémitos y sindrome consti-
tucional, por lo que ingresa para estudio. En la TC se observa una gran
masa abdominal quistica con implantes sélidos con una probable rela-
ci6én con un tumor de ovario (fig. 1). En la ecografia ginecoldgica se de-
tecta una gran tumoracién liquida, densa, que ocupa todo el abdomen.
En marzo, es intervenida; se observa una tumoracion gigante muy vas-
cularizada con mamelones carnosos friables en la superficie, adherida al
epiplén y las asas intestinales del intestino delgado, sin infiltrarlos, con
adherencias laxas en el peritoneo parietal; el dtero y los anejos son atré-
ficos. La superficie hepdtica es lisa y regular, y las ctpulas diafragmati-
cas son normales. Se practica la extirpacion completa de la tumoracion,
tras la liberacién de las adherencias, histerectomia y doble anexectomia.
El resultado de anatomia patolégica es de tumor mesenquimal de creci-
miento epitelioide con inmunofenotipo positivo para CD117 y negativo
para CD34, actina, desmina, proteina S-100, queratina, EMA, CD99,
cromogranina y melan-A, compatible con GIST de 25 cm de didmetro
mayor, con indice proliferativo moderado (Ki67 < 10%) y muy aisladas
figuras de mitosis. Los anejos no presentan lesiones histoldgicas.

En abril de 2004, inicia tratamiento con imatinib, 400 mg/dia. Actual-
mente, estd en curso de tratamiento y sin evidencia de enfermedad en el
ultimo control, en junio de 2004.

DISCUSION

Los GIST malignos son los sarcomas mas frecuentes del
tracto gastrointestinal y suponen el 5% de todos los sarco-
mas’. Los sintomas de presentacién mas comunes son do-
lor abdominal, masas abdominales palpables con anemia
asociada y sangrado tumoral®. El 15-50% presenta metds-
tasis en el momento del diagnéstico; la diseminacion in-
traabdominal es la mds frecuente.

Los GIST pueden aparecer en cualquier tramo del tubo
digestivo, aunque la localizacion mas frecuente es el esto-
mago (50-60%) seguida del intestino delgado (20-30%),
el intestino grueso (10%), el eséfago (5%) y el peritoneo
(< 5%)°.

La mayoria de los GIST primarios del omento y el me-
senterio presentan caracteristicas histoldgicas (fig. 2) in-
distinguibles de los GIST de otras localizaciones’. La ex-
presién de CD117 (fig. 3) suele ser una constante, pero la
de CD34 es variable. El hecho de que se encuentren tu-
mores CD117 positivos fuera del tracto digestivo va en
contra de que se originen a partir de un clon de las células
intersticiales de Cajal y va mds a favor de que su predece-
sor sea un ancestro comun a estas células y a los GIST.
La ausencia de CD34 en los GIST indicaria un mayor
grado de diferenciacién y sugeriria un comportamiento
menos agresivo, pero lo cierto es que los tumores CD34
negativos exhiben un comportamiento maligno. En nues-
tras 2 pacientes, el CD34 fue negativo y el CD117, positi-
vo. No existen marcadores séricos especificos de los
GIST, pero una de nuestras pacientes (caso 2) presentaba,
en el momento del diagnéstico, cifras elevadas de Ca 125,
que se normalizaron tras la cirugia>*°.

Valorar el potencial maligno de los GIST es dificil. Son cri-
terios ampliamente aceptados de mal prondstico: a) el tama-
filo mayor de 3-5 cm, segun los autores; b) el indice mitético
elevado: mas de 5 mitosis por campo indican malignidad y
20-50 mitosis por campo indican alto grado de malignidad,
y ¢) la presencia de metastasis y/o recidiva local.

Otros autores sefialan, como factores de mal prondstico,
la mala diferenciacién tumoral, la localizacién (mejor pro-
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Fig. 1. Tomografia computarizada abdominopelviana: gran masa quis-

tica que ocupa todo el abdomen, compatible con un tumor del estroma
gastrointestinal.

Fig. 3. Tincion inmunohistoquimica para CD117 en un tumor del estro-
ma gastrointestinal.
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néstico para los gastricos) y la cirugia incompleta y/o la
rotura tumoral en el acto quirdrgico. En 2002 se publicé
una propuesta de consenso respecto a los criterios de ries-
go de malignidad de los GIST, con la idea de unificar la
evaluacion de estas lesiones y poder comparar series!’.

En el primer caso que hemos presentado se daban los si-
guientes factores de mal pronéstico: rotura tumoral, alto
grado histoldgico, tamafio mayor de 10 cm y elevado in-
dice mitético y enfermedad diseminada en el momento
del diagndstico. En el segundo caso, se apreciaba un ta-
mafio de 25 cm como tnico factor de mal prondstico.

El oncogén c-kit es una glucoproteina transmembrana de
145 Da con actividad tirosincinasa que, inmunoldgica-
mente, se identifica por el epitopo antigénico CD117. Ac-
tda como receptor para el stem cell factor, cuya unién in-
duce la homodimerizacién del receptor c-kit e inicia su
actividad tirosincinasa dentro de la célula. Esto desenca-
dena una cascada de sefiales intracelulares que culminan
con la induccién de procesos de mitogénesis y diferencia-
cion celular®.

Los GIST se caracterizan por la activacion de la actividad
tirosincinasa del c-kit independiente de la unién de su li-
gando. Esta activacion constitutiva se debe a diversas mu-
taciones con “ganancia de funcién” del gen c-kit, la mas
frecuente de las cuales se produce en el ex6n 11 del cro-
mosoma 4, donde se halla ubicado el gen!!. También se
han descrito mutaciones en los exones 9, 13y 17, que co-
difican los aminoécidos necesarios para constituir distin-
tos dominios de la proteina c-kit!%.

Hasta hace pocos afios no se disponia de tratamientos
efectivos en pacientes con enfermedad metastdsica, sin
posibilidad de cirugia radical. En el afio 2000'*!* apareci6
el imatinib mesilato, que actia como inhibidor competiti-
vo de algunas tirosincinasas, incluida la asociada a c-kit".
Se absorbe bien por via oral y se comercializa en cdpsulas
(Glivec). Se metaboliza en el higado por el sistema cito-
cromo P450 (CYP3A4) y sus metabolitos se eliminan por
via biliar. Su vida media es de 20 h, por lo que se puede
administrar 1 vez al dia.

En la enfermedad diseminada, diversos estudios'®!” han
obtenido respuestas parciales en el 43-54% de los pacien-
tes tratados con supervivencias libres de progresion, del
80-82% y el 64-69% a 6 meses y 1 afio, respectivamente.
La tasa de supervivencia global ha sido del 54-57% y el
91-92%, respectivamente. Las respuestas se objetivan en-
tre 1 y 6 meses después de iniciado el tratamiento, con
una media de 13 semanas. La prueba diagndstica mds co-
munmente utilizada para valorar la respuesta al tratamien-
to es la TC, pero hay indicios'® para pensar que la tomo-
grafia por emision de positrones es mds sensible y rapida,
en este sentido. Por tanto, su papel podria ubicarse en la
distincion entre sangrado y progresién tumoral cuando se
aprecia un aumento de tamafio de la masa tumoral.

La dosis recomendada de imatinib es de 400-600 mg/dia.
Dosis mas elevadas no han demostrado mayores benefi-
cios'!¥, La duracién del tratamiento es desconocida, pero
lo habitual es mantenerlo hasta la progresion. El imatinib
es un farmaco bien tolerado, y sus efectos adversos mas
comunes son nauseas, edema, calambres musculares, dia-

rrea, cefalea, dermatitis, astenia, anemia y neutropenia.
La mayoria son leves-moderados y manejables, y menos
del 30% de los pacientes presenta toxicidad de grados 3-
4, que obliga a suspender el tratamiento definitivamente.
En ASCO 2004'%2° se han presentado datos que instauran
una base para aumentar la dosis de imatinib a 800 mg/dia
en el momento de la progresioén. Se obtuvieron respuestas
en un 3-7% de los casos y estabilizaciones en un 30%,
aproximadamente.

Existe un ensayo fase I con otro inhibidor de la tirosinci-
nasa (SU11248), en pacientes con GIST refractario al
imatinib, que ha conseguido respuestas en 11 de 18 pa-
cientes tratados?!.
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