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Resumen Los tumores estromales gastrointestinales son poco comunes. Representan neopla-
sias de células intersticiales de Cajal; especialmente, por mutaciones del receptor CD117
(c-Kit), cuya deteccion inmunohistoquimica confirma el diagnostico, y para el cual existen inhi-
bidores especificos (imatinib, sunitinib). Se describen las caracteristicas clinicas, el diagnostico,
el tratamiento y el seguimiento de 6 casos (1 esofagico, 2 gastricos, 1 duodenal, 1 yeyunal y
1 colénico), de los cuales 4 son mujeres, y donde las edades oscilaron entre los 38 y los 78 afos
(promedio: 52). Segun cada caso, se evidencian manifestaciones (sindrome anémico, dolor y
masa abdominal, etc.), las caracteristicas operativas de los estudios imagenolégicos y endos-
copicos, y la histopatologia. Hubo reseccién minimamente invasiva en 2 pacientes, 1 sincronia
con adenocarcinoma colorrectal y 2 casos de recurrencia. Los hallazgos son acordes con la
literatura. Existen controversias respecto al pronostico y la experiencia médica es limitada, por
la escasa frecuencia, dado lo cual son necesarias las evidencias en torno a esta enfermedad.
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Gastrointestinal stromal tumors in the Hospital Universitario del Caribe,
Cartagena de Indias, Colombia, 2009-2011. A case series

Abstract Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are uncommon. They are neoplasms of
interstitial cells of Cajal, mainly due to receptor mutations CD117 (c-Kit), with their diagnosis
being confirmed by immunohistochemical methods, and for which there are specific inhibitors
(imatinib, sunitinib). We describe the clinical features, diagnosis, treatment, and follow-up of
6 cases (1 esophageal, two gastric, one duodenal, one jejunal and one colon), of which 4 were
women, with an age range between 38 and 78 years (mean: 52). The signs and symptoms of each
case are presented (anemic syndrome, abdominal pain and mass, etc.), aswell asthe operating
characteristics of the imaging and endoscopic tests, and the histopathology. Minimally invasive
resection was performed in 2 patients, 1 synchronous with colorectal adenocarcinoma and
2 cases of recurrence. The findings are consistent with the literature. There are controversies in
prognosis, and medical expertise is limited by the low frequency, therefore, more evidence is

needed about this disease.

© 2012 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Bsevier Espafia, SL. Al rights reserved.

Introduccion

Los tumores estromales gastrointestinales (GIST, en inglés
gastrointestinal stromal tumors) son neoplasias malignas
poco comunes, que representan menos del 1%a nivel gas-
trointestinal; ni su incidencia ni su prevalencia estan bien
definidas'. Las manifestaciones son difusas; el diagnéstico
es histopatolégico, y el prondstico, complejo, pues las ca-
racteristicas histopatologicas son limitadas para predecir la
agresividad del tumor?4.

Los avances en oncologia molecular han permitido deter-
minar su origen a partir de célulasintersticiales de Cajal; en
la mayoria de los casos, por anormalidades genéticas a la
altura del receptor CD117 (c-Kit)®, cuya deteccion inmuno-
histoquimica permite el diagndstico definitivo®; ademas, se
han desarrollado inhibidores especificos para esta aberra-
cion genética (imatinib y sunitinib), que han demostrado ci-
torreduccién tumoral’. Sin embargo, existen controversias al
respecto; una menor proporcién de tumores presenta otras
anormalidades genéticas como en PDGFRA por las siglas en
inglés de receptor alfa del factor de crecimiento plaqueta-
rio%, y larareza del evento limita el aporte de evidencias
conclusivas en torno a él.

Caso 1
(tumor estromal gastrointestinal esofagico)

Paciente femenina de 55 afos, quien consulta al servicio de
gastroenterologia clinica por dolor tipo célico en el hipo-
condrio izquierdo y el epigastrio, de 6 meses de evolucion.
Con impresién clinica de enfermedad acido-péptica, se rea-
liza video-eso6fago-gast ro-duodenoscopia que reporta lesion
esofagica de aspecto submucoso a 35 cm de los incisivos
superiores, que ocupa el 50%de la luz sin obstruirla, y es
sugestiva de GIST. La ultrasonografia endoscoépica reporta
lesion hipoecoica central de bordes bien definidos, asociada
a capa muscular propia, y cuyas caracteristicas son com-
patibles con GIST. La tomografia axial computarizada (TAC)

reporta densidad de los tejidos blandos paraesofagicos, con
caracteristicas de tumor estromal (fig. 1A).

Se hizo reseccion tumoral mediante esofagectomia parcial
por toracotomia (cirugia abierta) videoasistida, con aborda-
je lateral derecho, anastomosis esofago-esofégica y colgajo
muscular; inicialmente, se consideré acceso toracoscépico,
descartado por la obesidad de la paciente.

B estudio histopatolégico del espécimen de reseccion
reporta lesion mesenquimal de 3,5 x 4,0 cm, constituida
por una proliferacion de células fusocelulares ligeramente
atipicas, con é&reas hipercelulares dispuestas en patron de-
sordenado, mitosis de 1-2 por 50 CAP (fig. 1B), estudio inmu-
nohistoquimico CD117(+), DOG1(+), CD34(+), SI00(+), actina
de musculo liso (-), desmina (-), compromiso exclusivo de la
serosa y margenes de reseccion negativos. Tales hallazgos
concluyen en diagnéstico de GIST de alto grado.

Se inicié tratamiento con imatinib 400 mg/dia. A los
12 meses de seguimiento, la TAC reporta densidad de te-
jidos blandos paraesofagicos compatible con recidiva del
GIST (fig. 1C), por lo cual se aumenta la dosis de imatinib
a 800 mg/dia, a la espera de endoscopia y valoracion por
cirugia de térax.

Caso 2
(tumor estromal gastrointestinal gastrico)

Paciente femenina de 46 afios, quien consulta al servicio
de urgencias por disnea y palpitaciones de 2 h de evolu-
cion; refiere pérdida no cuantificada de peso y sindrome
anémico en estudio de un afo de evolucién, con multiples
transfusiones. Ingresa en malas condiciones musculonutri-
cionales y palidez mucocutanea generalizada, hemoglobina
en 5,3 mg/dl y hematocrito en el 16%

Una vez hospitalizada la paciente por sindrome anémico,
con impresion clinica de enfermedad oncoldgica, se realiza
ultrasonografia transcut anea de abdomen, que reporta masa
de 97 mm en el hipocondrio izquierdo, que aparenta origen
gastrico o colénico (fig. 2A). La TAC reporta densidad de te-
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Tumor estromal gastrointestinal esofagico. A. Masa con densidad de tejidos blandos paraesofagicos que disminuye el es-

pacio luminal. B. Lesion tumoral con proliferacion de células fusiformes ligeramente atipicas, con areas hipercelulares dispuestas
en patron desordenado, mitosis de 1-2 por 50 CAR, H&E 40x. C. Hallazgos compatibles con recidiva a los 12 meses de seguimiento.

jidos blandos de aspecto tumoral que ocupa una proporcion
considerable del lumen gastrico (fig. 2C). La video-estfa-
go-gastro-duodenoscopia reporta lesion mamelonada de as-
pecto neoplasico, localizada en el cuerpo gastrico, de bordes
irregulares y superficie con areas necroéticas; disminuye el
calibre del lumen gastrico, de la cual se toman biopsias, cuyo
estudio histopatologico, a su vez, reporta lesion tumoral ma-
ligna constituida por una proliferacion de células fusiformes
de citoplasma eosinofilico, nucleos ovalados, moderadamen-
te pleomorfos e hipercromaticos, extensas areas de necrosis,
10 mitosis en 10 CAP, sin invasion linfovascular, deteccion
inmunohistoquimica CD117(+), DOG1(+), CD34(+), S100(-), ac-
tina de musculo liso (-). Dichos hallazgos concluyen en diag-
néstico de GIST de alto grado.

Se hizo reseccion tumoral mediante gastrectomia parcial
por videolaparoscopia (cirugia minimamente invasiva), sin
disrupcion de pseudocapsula y extraccion en bolsa protec-
tora. La histopatologia del espécimen de reseccion (fig. 2B)
reporta hallazgos confirmatorios de |a biopsia preoperato-
ria, con tamafo tumoral de 13 x 14 x 9 cm, margenes de

reseccion negativos. TACy paraclinicos de seguimiento pos-
quirdrgico sin hallazgos anormales, ala espera de valoracion
por oncologia clinica.

Caso 3
(tumor estromal gastrointestinal gastrico)

Paciente masculino de 68 arios con pérdida de peso y sin-
drome anémico de 6 meses de evolucion, hospitalizado por
aneurisma de la aorta abdominal en estudio por servicio de
cirugia vascular. La TAC reporta masa en el hipocondrio y el
flanco izquierdo, de densidad mixta, componentes sélidos e
hipodensos por licuefaccién, degeneracién quistica, y pro-
bable origen mesentérico. Video-esdfago-gastro-duodenos-
copia y colonoscopia sin hallazgos anormales.

Se hizo reseccién tumoral mediante gastrectomia par-
cial + biopsia de ganglio linfatico en la curvatura menor
por laparotomia (cirugia abierta) videoasistida. B estudio
histopatoldgico del espécimen de reseccion reporta lesion
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Figura2 Tumor estromal gastrointestinal gastrico. A. Masa de 97 mm en el hipocondrio izquierdo, que aparenta origen gastrico o
colénico. B. Lesion submucosa maligna, constituida por una proliferacion de células fusiformes del citoplasma eosinofilico, nicleos
ovalados, moderadamente pleomorfos e hipercromaticos, 10 mitosis en 10 CAR H&E 10x y 40x. C. Densidad de tejidos blandos de
aspecto tumoral, que ocupa una proporcién considerable del lumen gastrico.

tumoral de 14 x 11 x 9 cm en |la pared gastrica corporal,
constituida por una proliferacion de células fusiformes con
nucleos aumentados de tamano, hipercromaticosy pleomor-
fismo de leve a moderado, intercaladas con células de cito-
plasma vacuolado, patron estoriforme, 15 mitosis en 50 CAR,
areas mixoides y hemorragicas extensas, compromiso has-
ta la capa muscular externa, bordes de reseccion libres
y estudio de ganglio linfatico negativo, deteccidén inmunohis-
toquimica CD117(+), CD34(+), actina de musculo liso (-) y
$100 (-). Estos hallazgos concluyen en diagnodstico de GIST
de alto grado.

Se inicié tratamiento con imatinib 400 mg/dia. Primeros
6 meses de seguimiento, sin hallazgos anormales en TAC o
video-esofago-gast ro-duodenoscopia.

Caso 4
(tumor estromal gastrointestinal duodenal)

Paciente femenina de 44 afios, quien consulta al servicio
de cirugia general, remitida desde asistencia primaria ru-
ral, por masa abdominal palpable y dolorosa en el flancoy
la fosa iliaca izquierdos, con imagen hipoecoica ovalada en
ultrasonografia transcutanea (fig. 3A), palidez mucocutéanea
generalizada y sindrome anémico de 10 meses de evolucion.

Se hospitaliz6 a la paciente con impresién diagnéstica de
neoplasia maligna gastrointestinal o de tejidos blandos. Ni
la videocolonoscopia ni la video-esofago-gastro-duodenos-

copia reportan hallazgos anormales. La TAC reporta imagen
heterogénea, isodensa al tejido muscular, sugestiva de teji-
do intestinal extraluminal.

Se hizo reseccion tumoral mediante duodeno-yeyunec-
tomia segmentaria (90 cm) con duodenoyeyunostomia, por
laparotomia (cirugia abierta) videoasistida. B estudio histo-
patolégico del espécimen de reseccién reporta tumor me-
senquimal multilobulado de 9 x 9 x 5 cm, ala altura de la
tercera porcion del duodeno, bien circunscrito, constituido
por una proliferacion de células fusiformes con citoplasma
eosinofilico y nucleos alargados, hipercromaticos y modera-
damente pleomorfos (fig. 3B), 6 mitosis en 50 CAP, con ori-
gen en la pared intestinal, y que comprometen la mucosa,
pero no sobrepasan la serosa, y sin infiltracion linfovascular;
ganglios mesentéricos negativos, margenes de reseccién
negativos y estudio inmunohistoquimico CD117(+) (fig. 3C),
DOG1(+), CD34(+), $100(-), actina de musculo liso (-). Estos
hallazgos concluyen en diagnéstico de GIST de alto grado.

Se inicié tratamiento con imatinib 400 mg/dia. Primeros
9 meses de seguimiento, sin hallazgos anormales en la TAC.

Caso 5
(tumor estromal gastrointestinal yeyunal)

Paciente femenina de 62 afos, quien consulta al servicio
de urgencias, remitida desde asistencia primaria rural, por
dolor abdominal punzante de 10 dias de evolucién, de pre-
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Figura 3 Tumor estromal gastrointestinal duodenal. A. Imagen hipoecoica ovalada de probable origen gastrointestinal extralu-
minal. B. Tumor mesenquimal submucoso, con proliferacién de células fusiformes del citoplasma eosinofilico y nlcleos alargados,
hipercromaticos y ligeramente pleomorfos, H&E 10x. C. Tincion inmunohistoquimica positiva para CD117(+), 40x.

dominio izquierdo y masa palpable de 3 x 5 cm en el flanco
izquierdo.

Se hospitaliza a la paciente, con impresién diagnostica de
neoplasia gastrointestinal o de los tejidos blandos. Se hizo
ultrasonografia transcutanea de abdomen y pelvis que re-
porta hipoecogenicidad de 4 x 5 cm a la altura del flan-
co izquierdo. La TAC simple/ contrastada reporta una masa
irregular de 9 x 5 x 7 cm, densidad mixta, y cuyas caracte-
risticas se reportan como sugestivas de origen en la pared
intestinal. Ni la video-eséfago-gastro-duodenoscopia ni la
colonoscopia reportan hallazgos anormales.

Se hizo resecci6on tumoral mediante yeyunectomia
(9 cm) + extraccion de epiplén mayor (42 cm), con anasto-
mosis yeyuno-ileal, por videolaparoscopia (cirugia mini-
mamente invasiva), sin disrupcion de la pseudocapsula y
extraccion en bolsa protectora. El estudio histopatologico
del espécimen de reseccion reporta una lesion tumoral de
10 x 7 x 7 cm que compromete exclusivamente la serosa
intestinal, y constituida por una proliferacion de células
fusiformes de citoplasma eosinofilico y nucleos alargados,
hipercromaticos, pleomorfos, que se disponen en haces en-
trelazados con patrén estoriforme, 2 mitosis en 50 CAP, sin
invasion linfovascular; margenes de reseccion negativos,
estudio inmunohistoquimico CD117(+), DOG1(+), CD34(+),
$100(-), actina de musculo liso (+), desmina (-). Estos hallaz-
gos concluyen en diagnéstico de GIST de alto grado.

Se hizo valoracién por oncologia clinica en otra institucion
hospitalaria, de la cual no se tienen reportes. La paciente

consulta al servicio de medicina interna 21 meses después,
por cuadro de erisipela, y refiere recurrencia pulmonar por
hallazgos compatibles en la TAC, 16 meses después de la
reseccion.

Caso 6
(tumor estromal gastrointestinal colonico)

Paciente masculino de 37 afos, quien acude al servicio de
urgencias por dolor abdominal punzante, de predominio
derecho, 48 h de evolucion y signos/ sintomas obstructivos.
Antecedentes de hemicolecomia izquierda por adenocarci-
noma moderadamente diferenciado no metastasico, 4 me-
ses antes.

Se hospitaliza al paciente con impresion diagnostica de
recidiva tumoral del adenocarcinoma. La videocolonoscopia
no reporta hallazgos anormales. La TAC reporta una gran
masa isodensa a los tejidos blandos o liquido espeso en toda
la cavidad abdominal, con extension pélvica.

Se hizo reseccion tumoral mediante ilechemicolecomia
derecha + extraccion de masa ovoide multilobulada de
consistencia dura, bordes regulares y adherida a multiples
segmentos del ileon y el colon derechos, por laparotomia
(cirugia abierta) videoasistida.

B estudio histopatolégico del espécimen de reseccion
reporta lesién tumoral de 37 x 28 x 14 cm, de origen me-
senquimal, constituida por células fusiformes con nucleos
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aumentados de tamano, cromatina homogénea, que descan-
san en un estroma edematoso, escaso conteo de mitosis,
compromiso de serosa y muscular en segmento de colon y
serosa en el segmento de intestino delgado, margenes de
reseccion negativos y estudio inmunohistoquimico CD117(+),
CD34(+), SI00(+). Estos hallazgos concluyen en diagnéstico
de GIST de alto grado.

Discusion

La serie de casos objeto de estudio describe la experien-
cia del Hospital Universitario del Caribe en la atencion de
pacientes con GIST, como una muestra del comportamien-
to de la enfermedad en su zona geogréafica y su poblacion
de influencia. En tal sentido, las caracteristicas de la en-
fermedad son equivalentes a lo descrito en la literatura. H
diagnéstico y el manejo fueron diferentes en cada caso, y la
frecuencia del evento es muy escasa respecto a otras neo-
plasias gastrointestinales.

En Colombia, la mayoria de las publicaciones respecto al
GIST corresponden a seriesy reportes de casos. Los estu-
diosde Vargas et al.® y de Oliveros et al.®describen la expe-
riencia de 2 instituciones hospitalarias de Bogota (31 casos
en 7 anos) y el Instituto Nacional de Cancerologia (39 ca-
sos en 9 anos), respectivamente.

Los estudios respecto al GIST no suelen evidenciar dife-
rencias considerables entre sexos o grupos étnicos, y se han
reportado casos en todas las edades; la mayoria, en pa-
cientes > 50 afos"2'*". En la presente serie de casos, en el
género femenino se presenta el doble de casos de la enfer-
medad respecto al masculino, y la edad de los casos oscilo
entre los 37 y los 68 afos (promedio: 52).

La localizacién géastrica suele ser la mas comun, y se la
ha propuesto como la de mejor prondstico, pues otras lo-
calizaciones, como la esofagica, la entérica, la colorrectal,
la retroperitoneal o la mesentérica, representan mayores
dificultades quirurgicas y diferente histopatologia®s”. En la
presente serie de casos, la localizacién gastrica fue la mas
comun, y la recurrencia fue evidenciada en 2 casos: GIST
esofagico y yeyunal.

De los pacientes con GIST, el 30%son asintomaticos, y el
10%son diagndsticos de autopsia. Se han reportado casos
como su hallazgo ocasional en medio de cirugias o en imé-
genes diagnosticas, y las manifestaciones mas importantes
son el dolor abdominal, el sindrome anémico, la pérdida de
peso, una masa palpable, etc.*®, como se evidencio6 en algu-
nos de los casos citados en este trabajo.

B diagnéstico es histopatoldgico. La naturaleza submuco-
sa de estos tumores dificulta tomar muestras de la lesién
mediante endoscopia digestiva, y ello, a su vez, limita la
sensibilidad de este estudio. Entre las imagenes diagnosti-
cas se destacan la ultrasonografia como el estudio inicial de
masa abdominal y la TAC por las caracteristicas densitomé-
tricas de estos tumores; ademas, es de gran utilidad para el
seguimiento*. En los casos observados se hallan representa-
das caracteristicas operativas de dichos estudios.

Las caracteristicas histopatoldgicas pueden clasificar los
GIST, segun su linea celular, en fusiformes (77%), epiteloides
(8%) y mixtos (15%); ademas, segln el tamafo (> 3 cm) y el
indice mitético (> 25 por CAP), como de alto grado. Tales
hallazgos se han sugerido como prondsticos.

La linea epitelioide se asocia mas a menudo a mutaciones
en PDGFRA (lo que podria representar una menor respuesta
a inhibidores selectivos de c¢-Kit). H mayor indice mitético y
el mayor tamafo tumoral podrian sugerir mayor agresividad.
Se estima que a 10 afos la recurrencia es de, aproximada-
mente, el 50%y el 10%para GIST de alto y de bajo grado,
respectivamente®+'2, En |la presente serie de casos, todos
corresponden al tipo fusiforme y de alto grado; sin embar-
go, evidenciaron comportamiento diverso entre ellos. En tal
sentido, los hallazgos histopatolégicos pueden no ser sufi-
cientes para el pronéstico de pacientes con GIST252,

Las caracteristicas inmunohistoquimicas permiten dife-
renciar los GIST de otros tumores fusiformes o epitelioides;
del 90-95%son CD117(+); el 87% DOGI1(+); el 80% protei-
na Kinasa-c(+); el 65% CD34(+); el 35% actina de musculo
liso(+); el 5% S100(+); el 1% desmina(+), y < 1% querati-
na(+)®4. Todos los casos de esta serie son CD117(+) y CD34(+);
4/4 reportaron estudio DOG1(+); 2/ 5, actina de musculo
liso(+), y 1/5, SI00(+).

El estadio de la enfermedad es determinante para el
manejo y el prondstico. La enfermedad puede ser prima-
ria localizada resecable o irresecable, y las lesiones, ser
lesiones recurrentes o con compromiso metastasico?. Para
la enfermedad primaria localizada resecable, la reseccion
quirargica completa ha demostrado beneficio en términos
de recurrencia y sobrevida’. Todos los casos estudiados co-
rresponden a enfermedad primaria localizada resecable, y
los méargenes de reseccion fueron negativos.

Entre los aspectos quirdrgicos para destacar, la resec-
cion minimamente invasiva (realizada en 2 casos) es un
aspecto novedoso y controversial, considerando el alto
riesgo de siembras tumorales por manipulacion y rotura de
pseudocépsula en tumores < 2 cm, y mayor vascularidad,
componente necrético, fragilidad y adherencias en aque-
llos > 5 cm. Los estudios sugieren escasa diferencia entre la
cirugia abierta y la minimamente invasiva, en términos de
reseccion completa o de recurrencia. Ademas, respecto a
la reseccion minimamente invasiva se destaca la necesidad
de entrenamiento, experiencia y aspectos técnicos minimos,
como la integridad de la pseudocapsula tumoral y la extrac-
cion en bolsa protectora®®, como en los casos descritos.

Las limitaciones en el nimero de casos y los datos del
seguimiento en el historial clinico revisado impiden aportar
evidencias conclusivas sobre el manejo farmacologico. Sn
embargo, este es un tema controversial y en investigacion,
pues, como se describe en la presente serie de casos, la
respuesta es variable en cada paciente™ 1416,

La recurrencia descrita en 2 de los casos pudo ser el re-
sultado de condiciones como la localizacion, la histopatolo-
gia, la reseccion quirurgica y el manejo farmacoldgico. La
evidencia en estos casos no es conclusiva en relacion con su
prondstico, por lo cual adquiere importancia el seguimiento
estricto que permita la deteccién de recurrencia.

Esta serie de casos no aporta evidencias respecto a an-
tecedentes familiares o estudios genéticos. Sn embargo,
es un aspecto interesante, y digno de ser investigado, la
presentacion de los GIST en el contexto de enfermedades
hereditarias raras, como el sindrome de Carney o la neuro-
fibromatosis multiple tipo 1236, Se han reportado casos raros
de sincronismo entre GIST y otras neoplasias malignas gas-
trointestinales: por ejemplo, el adenocarcinoma colorrec-
tal'”, como se describe en el caso 6.
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En conclusion, los hallazgos son acordes con la literatura.

Existen controversias respecto al prondstico, y la experien-
cia médica es limitada por la escasa frecuencia del evento;
por ende, son necesarias las evidencias en torno a esta en-
fermedad.
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