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Resumen

Los tumores gdstricos de origen estromal constituyen
un grupo especial de lesiones cuya definicion patologi-
ca se ha establecido recientemente dada la evolucion
en las técnicas de andlisis patologico. A pesar de su
infrecuente presentacion, es importante para el ciruja-
no conocer su clasificacion, caracteristicas biologicas
y las modalidades de tratamiento existentes.

Caso clinico

Mujer de 41 anos de edad sin antecedentes médicos re-
levantes, quien consulta a medicina general por cuadro
de dolor abdominal epigéstrico de tipo ardor, de cuatro
meses de evolucion, manejado con inhibidor de bomba
de protones sin ninguna mejoria. Ocasionalmente el
cuadro se asociaba la presencia de vomito con pintas de
sangre y sintomas de ortostatismo, por lo que es remiti-
da a valoracién especializada, donde se solicita una
endoscopia de vias digestivas altas en la que se eviden-
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cia gastritis crénica antral y una lesion tumoral de 5 a 7
cm (de probable origen estromal) ubicada en el antro
gastrico. La biopsia de la lesion confirma la presencia
de un tumor estromal géstrico.

Se realiza ademds una tomografia axial computarizada,
en la que como tinico hallazgo se evidencia una masa soli-
da, redonda, de 3 cm, ubicada en el antro géstrico.

Durante su estudio ambulatorio, la paciente presen-
ta un episodio de sangrado digestivo alto, por el cual se
hospitaliza. En nueva endoscopia se evidencia la mis-
ma masa redondeada, submucosa, localizada en la cur-
vatura menor inmediatamente por debajo de la incisura
angularis con sangrado activo por un vaso pulsatil que
se esclerosa (figura 1).

FiGura 1. Aspecto endoscdpico de la lesion.



La paciente es transfundida y llevada a cirugia, don-
de se encuentra una lesion tumoral prepilérica de 4 x 3
cm, redonda, rosada, de bordes bien definidos que no
compromete la capa muscular ni la serosa (figura
2). Se realiza una gastrectomia subtotal del 75% con
diseccion ganglionar D1 y reconstruccidén tipo
gastroyeyunostomia de Roux en Y.

FIGURA 2. Aspecto macroscopico de la lesion.

La evolucion postoperatoria es satisfactoria, por lo
que al cabo de siete dias la paciente es dada de alta.

El reporte de patologia muestra un “Tumor estromal
de tracto gastrointestinal de tipo fusiforme, intramural,
de 4 cm, de bajo riesgo de metdstasis, con actividad
mitdtica en nimero de 5 x 50 campos de alto poder
(CAP), sin necrosis ni hemorragia “ (figuras 3 a 5).

FIiGura 3. Aspecto microscopico de la lesion.
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FIGURA 4. Aspecto microscdpico de la lesion.

FIGURA 5 . Aspecto microscopico de la lesion.

Se obtuvieron nueve ganglios, reportados como ne-
gativos para malignidad.

Los controles ambulatorios han sido satisfactorios
en sus cinco primeros meses de postoperatorio.

Introduccion
Y
La primera definicion, aceptada hasta cerca de los afios
sesenta, de los tumores gastricos de origen estromal fue
realizada por Stout en 1940, al referirse a un grupo parti-
cular de lesiones que nacian exclusivamente del
musculo liso y que se denominaron inicialmente como
leiomioma, leiomiosarcoma, leiomioblastoma y
leiomioma bizarro V. Sin embargo, durante los afios
setenta, con el desarrollo de la microscopia electrénica
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(ME), se revel que relativamente pocos de estos tu-
mores ultraestructuralmente presentaban diferencia-
cion de misculo liso exclusivamente, y a principio
de los anios ochenta, con la introduccién de la
inmunohistoquimica, se demostré que muchas de estas
lesiones perdian sus caracteristicas inmunofenotipicas
exclusivas de diferenciacion de musculo liso, lo que
permitié a Mazur y Clark, en 1983, introducir el térmi-
no mds genérico de “tumores estromales” . Estos mis-
mos autores observaron que dichos tumores expresaban
antigenos de la cresta neural como la proteina S100 y la
enolasa neuroespecifica (NSE) y que en algunos casos
demostraban diferenciacién neuroaxonal. Dichas carac-
teristicas condujeron a que muchos centros de investi-
gacién subdividieran a este tipo de lesiones en tumores
gastrointestinales de nervios autonomos (GANT) y tu-
mores estromales del tracto gastrointestinal (GIST),
para referirse con el primer término a los que mostra-
ban una diferenciacién casi exclusiva del sistema auto-
nomo y con el segundo a los de origen miogénico -+,
Esta doble clasificacién, desde principios de la década
de los noventa, generd una gran confusion acerca de la
linea o lineas de diferenciacion (histogénesis) de los
tumores de musculo liso, los de origen neural, los mix-
tos y los de fenotipo no clasificable.

A partir de ese momento, con los avances
inmunohistoquimicos, especialmente con el estudio de
la sobre-expresion de la proteina CD34, se pretendi6
generar una linea de diferenciacion mas estricta entre
los dos grupos de lesiones que no mostré mayores re-
sultados, dado que la inmunopositividad para CD34 se
acerc6 en la mayoria de los estudios al 60-70% para los
GIST y en porcentajes menores pero significativamente
representativos, del 30%, para los GANT V. Surgi6 en-
tonces una gran controversia acerca de si tales lesiones
resultaban ser entidades puramente separadas, o si for-
maban parte de una misma enfermedad pero con un es-
pectro histolégico diferente.

Actualmente los estudios han revelado mutaciones
del KIT y sobre-expresién de la proteina KIT (CD117),
la cual define un grupo de tumores que demuestran di-
ferenciacion a partir de las células intersticiales de Cajal
) Estas c€lulas, también conocidas como marcapasos
del tracto gastrointestinal, se forman en la interfaz en-
tre la inervaciéon auténoma de la pared intestinal y el
musculo liso. Las células muestran caracteristicas
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inmunofenotipicas y ultra estructurales de ambos tipos
de tumores. De esta forma cada vez mas tumores que
anteriormente eran denominados como GANT hoy en
dia demuestran diferenciacién similar a los GIST y vi-
ceversa, por lo cual se propone con mas fuerza unificar
los dos tipos de lesiones.

Estos tumores se han vuelto centro de atencién para
muchos investigadores dada la importancia del rol de la
mutacién KIT y la expresion de la proteina KIT, y por
los avances en el desarrollo de la terapia, en estadios
tempranos, con el uso del inhibidor del receptor de la
tirosina kinasa STI-571.

Pese a estos avances, la controversia actual se cen-
tra en si son lesiones mesenquimales intra abdominales
que demuestran inmunopositividad para el KIT exclu-
stvamente, o si son mds bien un grupo de lesiones que
comparten caracteristicas comunes de diferenciacién
entre el musculo liso y el tejido nervioso auténomo, pero
que muestran diversos grados de expresion del KIT y
de otras proteinas. Igualmente, esta controversia pro-
pone aclarar en qué circunstancias la sobre-expresion
del KIT debe utilizarse rutinariamente o no, y si debe
considerarse como el “patrén oro” en el diagnéstico.

Lo tnico claro parece ser que tal vez el KIT sea con-
firmatorio de este tipo de lesiones en un 90-95%, en el
orden de facilitar la terapia con STI-571, con un mejor
rendimiento que otro tipo de marcadores como el CD34,
SMA y el S-100, que demuestran positividad en un 60,
40y 5% respectivamente (.

Caracteristicas clinicas

L.a mayoria de estas lesiones se presentan entre la quin-
ta y la séptima década de la vida. Pocos estudios han
mostrado predominancia en hombres, y hoy en dia se
acepta que no existe comportamiento diferente entre los
dos sexos. La verdadera incidencia es desconocida; sin
embargo, las estadisticas muestran que existen aproxi-

‘madamente 150 nuevos casos diagnosticados cada afio

en los Estados Unidos.

En general, este tipo de tumores comprende menos
del 1% de todas las lesiones malignas del tracto
gastrointestinal y puede presentarse desde la faringe



hasta el ano. El estomago es el sitio mas frecuentemen-
te comprometido (52%), seguido por el intestino delga-
do (25%); el colon (11%) y el es6éfago (5%) son poco
frecuentemente comprometidos 7. En modelos anima-
les se han demostrado como probable factor de riesgo
la exposicion a nitrosaminas (N-metil-N-nitro-N-
nitrosoguanidina) y se ha observado en humanos luego
de radioterapia para otro tipo de lesiones tumorales
del tracto gastrointestinal; sin embargo, los factores
de riesgo hoy en dia permanecen casi completamente
desconocidos.

En ocasiones la presentacion clinica de estas lesio-
nes es asintomatica, razén por la cual son diagnostica-
das incidentalmente en muchos casos y dependen del
tamafio tumoral, patrén de crecimiento y localizacién,
siendo mds comin una masa abdominal palpable y do-
lorosa que usualmente causa sangrado digestivo, secun-
dario a ulceracién mucosa. También es frecuente
encontrar sintomatologia obstructiva, anorexia, disfa-
gia y perforaciéon. En 1977, Carney describié una rara
triada (la “trfada de Carney™), caracterizada por tumo-
res estromales de origen gastrico, asociados a
paragangliomas extraadrenales y condromas
pulmonares. Por razones atin desconocidas, los pacien-
tes con esta triada presentan un mejor pronéstico repre-
sentado en una sobrevida cercana al 80% a 20 afos de
seguimiento, lo que ha permitido caracterizar a estas
lesiones en este tipo de presentacién como: crénicas,
persistentes e indolentes.

Patologia

La célula origen de estos tumores ha sido un tépico
de continua discusion. En la era de la pre
inmunohistoquimica, la localizacién en la muscularis
propia del intestino y la frecuente morfalogia de célu-
las fusiformes implicaron un origen del musculo liso
para este tipo de lesiones. Luego, la evaluacion
ultraestructural y los andlisis inmunohistoquimicos per-
mitieron diferenciar una serie de lesiones que mostra-
ban caracteristicas mioides, neurales y/o ganglidnicas,
con frecuencia observadas en el mismo tumor.
Citoldgicamente predominan dos tipos celulares, uno
fusitorme (60-70%) y otro epitelioide (30-40%) "*. Las
primeras son células con nticleo agrandado con contor-
nos definidos, y por lo regular presentan un halo claro
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perinuclear y citoplasma rosado abundante. Las segun-
das se caracterizan por tener un contorno poligonal o
redondo, con un ndcleo central o ligeramente excéntri-
co y abundante citoplasma, que a veces aparece densa-
mente eosinofilico y exhibe caracteristicas “rabdoides”.
Cada tipo celular puede demostrar caracterfsticas celu-
lares de malignidad dadas por pleomorfismo nuclear,
aumento de la actividad mitética, hipercromasia y
nucléolo prominente. Ocasionalmente se puede encon-
trar también un infiltrado inflamatorio caracterizado por
eosinofilos.

Recientemente se ha reconocido el papel de las cé-
lulas intersticiales de Cajal en la histopatogénesis de
estas lesiones, dado que son parte de la interfaz entre la
inervacion auténoma de la pared intestinal y el muascu-
lo liso de la misma y muestran caracteristicas
inmunofenotipicas y ultraestructurales combinadas de
los anteriormente denominados GANT y los GIST pro-
piamente dichos.

Inmunohistoquimica

Los anticuerpos més utilizados en varios estudios para
caracterizar los GIST estédn dirigidos contra vimentina,
desmina, actina especifica muscular (MSA/HHEF-35),
actina de musculo liso (SMA), proteina S-100,
neurofilamento (NF), enolasa neuro-especifica (NSE),
PGP9.5,CD34 y CD117 (c-kit). Estos marcadores, dado
el posible origen neural o miogénico, varian amplia-
mente en su inmunopositividad de estudio a estudio.
Sin embargo, los utilizados con mds frecuencia han sido
el CD34 y el CD117 (c-kit) porque han demostrado
mayor rendimiento en la diferenciacion de los GIST,
aunque no son tumor-especificos, de tumores puros de
musculo liso y de otros tumores mesenquimales del
tracto gastrointestinal .

El CD34 es una glucoproteina transmembrana pre-
sente en las células progenitoras hematopoyéticas y en
el endotelio vascular, como también en un gran niimero
de tumores. Se encuentra en el 60% de los GIST, por lo
cual no ha resultado ser un marcador ideal en este tipo
de tumores. En comparacién, el CD117, una proteina
que actia como receptor extracelular de ligandos, que
seglin se cree desempefia un papel fundamental en la
supervivencia, proliferacién y diferenciacion celular ha
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mostrado positividad en cerca del 90-95% de las lesto-
nes tumorales, lo que lo convierte hoy en dia en el pri-
mer marcador para el diagndstico de los GIST.

El proto-oncogén c-kit se ha encontrado en el
cromosoma 4ql1-21 y se ha asociado a un receptor
del factor de crecimiento de la tirosina kinasa III, ex-
presiandose en una amplia variedad de tejido normal,
incluyendo el tracto gastrointestinal, pero sobre todo
por su sobre-expresion en cerca del 95% de los GIST.
Este hecho ha permitido implicarlo en el rol de la gé-
nesis de estas lesiones tumorales y ser objeto de estu-
dio para el desarrollo de una nueva terapia, el STI-571,
un inhibidor del receptor de la tirosina kinasa que
inhibe la proteina kit activada y ha demostrado hasta
el momento (en estudios clinicos en fase II-1IT) ser un
efectivo tratamiento para la enfermedad recurrente o
metastdsica de los tumores estromales del tracto
gastrointestinal ®.

Clasificacion

Durante afios ha sido discutido el potencial de ma-
lignidad de estas lesiones, aceptdndose como limite,
casi arbitrario, el tamafio tumoral de 5 cm y la acti-
vidad mitética (5 mitosis / 50 campos de alto poder
—CAP-) U910 Parte de la discusién se ha centrado en
evaluar el potencial metastatico de lesiones més pe-
queilas y de actividad mitética menor, admitiendo
hasta hace pocos afios, que este grupo de lesiones
tenian un potencial maligno incierto V. Hoy en dia,
sin embargo, se ha logrado demostrar que lesiones
menores de 1 cm y de actividad mitética menora 5/
50 CAP tienen un comportamiento benigno, pero le-
siones de tamafio mayor (entre 2 y 5 cm), dada la
escasa cantidad de estudios de seguimiento a largo
plazo (diez afios) son de comportamiento incierto,
pues cerca del 50% hacen metdstasis al final de los
cinco afos .

En el consenso americano del afio 2002 se sugirié
clasificar estas lesiones como de muy bajo riesgo, de
bajo riesgo, de riesgo intermedio y de riesgo alto ",
ya que el comportamiento bioldgico del tumor se ha
relacionado directamente con el tamaifio y la activi-
dad mitética del mismo, (tabla 1).
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TaBLA |

Riesgo Tamaiio tumoral Actividad mitética
Muy bajo Menor de 2 ¢cm Menor de 5 x 50 CAP
Bajo Entre 2-5 cm Menor de 5 x 50 CAP
Intermedio Menor de 5 cm 6-10 x 50 CAP

Entre 5-10 cm Menor de 5 x 50 CAP
Alto Mayor de 5 cm Mayor de 50 x 50 CAP

Mayor de 10 cm Cualquiera

Cualquiera Mayor de 10 x 50 CAP

(CAP: Campos de alto poder).

Tratamiento

Se ha reconocido que es innecesaria la reseccién radi-
cal para este tipo de lesiones. Se utilizan entonces la
reseccion segmentaria o la enucleacion como tratamien-
to quirdrgico suficiente y seguro '¥. Igualmente, para
la mayoria de las metéstasis, casi siempre encontradas
en el peritoneo o en el higado, las resecciones
segmentarias han demostrado alguna utilidad. La qui-
mioterapia y la radioterapia son inefectivas.

En la comunidad oncolégica ha sido tema de conti-
nuo debate el tratamiento apropiado para los pacientes
con diagndstico de GIST de alto grado pero sin metés-
tasis. El Grupo de Oncologia del Colegio Americano
de Cirujanos (ACOSOG) ha propuesto como benéfico
el uso de la terapia con STI-571 después de la reseccion
completa de los GIST de alto grado en ausencia de me-
tastasis. Asi, aunque ha sido demostrada la cirugia como
la tnica terapia efectiva para los GIST, después de la
reseccion completa muchos de los pacientes con lesio-
nes de alto grado mueren por recurrencia de la enfer-
medad. De esta forma, con el advenimiento del STI-57 |
se ha cambiado sustancialmente el manejo de los GIST
en la etapa post-operatoria, para el control de la
recurrencia de la enfermedad. Sin embargo continua en
investigacién su papel como terapia adyuvante o
neoadyuvante'*,

Particularmente los efectos colaterales de STI-571,
han sido la dispepsia y la diarrea. Atin no existen estu-
dios de seguimiento a largo plazo con este tipo de tera-
pia y son todavia son objeto de estudio las vias que
determinan la respuesta clinica a la terapia con STI-571.
Sin embargo, el STI-571 puede reducir el tamaio del
tumor, sugiriendo que la respuesta del GIST al STI-571
no es dnicamente citostatica .
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Abstract

Gastric tumors of stromal origin constitute a special group of lesions whose pathologic definition has been recently
established with the modern techniques of pathologic analysis. Although they exhibit a low incidence, the surgeon
must be aware of their classification, biologic characteristics, and available treatment modalities.

Key words: stomach neoplasms, leiomyoma, spindle cell sarcoma
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