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Resumen

El tumor del estroma gastrointestinal (Gastrointestinal
Stromal Tumor, GIST), localizado en el apéndice,
constituye una entidad poco frecuente. Su cuadro clinico
e imaginologico es indistinguible de una apendicitis
aguda, por lo que su diagndstico definitivo estd dado
por el estudio histopatolégico e inmunohistoquimico. El
tratamiento estdandar es la apendicectomia. El propdsito
de este articulo es la presentacion de un caso clinico y
la revision de la literatura.

Introduccion

Los tumores submucosos gastrointestinales son princi-
palmente de origen mesenquimatoso, e incluyen tumores
miogénicos, neurogénicos y los del estroma propiamente
dicho, los cuales son las neoplasias mds frecuentes
originadas en el mesénquima del tubo digestivo y muy
resistentes a la quimioterapia y a la radioterapia 2. Los
GIST (Gastrointestinal Stromal Tumor) tienen una baja
incidencia reportada a nivel mundial, de 11 a 15 casos
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por 1’000.000 habitantes * y, aunque predominan en
personas adultas, pueden presentarse en nifios y ado-
lescentes (1,4 a 2,7 %)*.

Los GIST se originan en las células de Cajal, que
son células progenitoras mesenquimatosas, situadas
en los plexos mientéricos de la pared gastrointestinal y
que actian sobre la motilidad intestinal coordinando la
peristalsis. Expresan en su membrana un receptor pro-
teinico de la familia de las tirosin-cinasas, denominado
KIT, codificado por el protooncogen C-Kit, que permite
el diagndstico mediante la deteccion del anticuerpo
monoclonal CD117, que es positivo en el 95 % de los
casos reportados >’ con tipologia fusiforme, epitelioide o
mixta; son primarios del aparato gastrointestinal, epiplon,
mesenterio y retroperitoneo ®. E1 5 % es negativo para
CD117 (GIST Kit-negativos), del cual el 90 % presenta
una mutacién en el gen PDGFRA en los exones 12 y
18, con tan débil expresion de la proteina KIT que no
puede detectarse por inmunohistoquimica®.

Los tumores mesenquimatosos del apéndice son muy
raros y, generalmente, su diagndstico es incidental. Hasta
el afio 2001 no habia reportes en la literatura cientifica,
porque se clasificaban como leiomioma, leiomiosarcoma
y leiomioblastoma '°, haciendo dificil la caracterizacion
de su comportamiento, manejo y prondstico "2, De
los casos reportados posteriormente, solo un caso era
maligno .

En el caso que se presenta, la apendicectomia
revel6 una lesién tumoral apendicular. El reporte de
patologia fue indicativo de GIST y el andlisis de in-
munohistoquimica fue positivo para C-Kit (CD117),
CD4 y proteina S100.
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Presentacion de caso

Paciente de 57 afos de edad que ingreso al servicio de
urgencias por un cuadro clinico de tres dias de evolucion
de dolor abdominal stbito de tipo célico, de moderada
intensidad, inicialmente localizado en el mesogastrio y
posteriormente irradiado a la fosa iliaca derecha, acom-
pafiado de emesis. Refiri6 antecedentes: patoldgicos,
de diabetes mellitus, dislipidemia y esteatosis hepatica;
farmacolégicos, de consumo crénico de estatinas y
metformina; y quirdrgicos, de cesarea, colecistectomia
y cistopexia.

Se encontré estabilidad hemodindmica, dolor a la
palpacién abdominal y signos de irritacién peritoneal
en la fosa iliaca derecha. Los exdmenes de laboratorio
mostraron hemoglobina, 15 g/dl; leucocitos, 9.290/
ul; 60 % de neutréfilos; 28 % de linfocitos; 10 % de
monocitos; 308.000 plaquetas/ul y proteina C reactiva,
1,65 mg/L.

Se programé una intervencién quirtrgica con la im-
presion diagnéstica de apendicitis aguda. Como hallazgos
intraoperatorios se inform¢6 un apéndice edematoso y
una lesién tumoral de aspecto nodular y color blanco
grisdceo, de 1 cm de longitud, aproximadamente.

En la histopatologia se informé: luz apendicular ocu-
pada por pus, mucosa focalmente ulcerada con infiltrado
inflamatorio por polimorfomonucleares neutréfilos que
comprometia todas las capas viscerales y se extendia
hasta el tejido periapendicular. Hacia la punta apendicular,
anivel submucoso y comprometiendo la capa muscular, se
observé una neoplasia de estroma, compuesta por células
fusiformes de apariencia uniforme, dispuestas en fascicu-
los entrecruzados, sin atipias y con mitosis ocasionales.

Estos hallazgos indicaban un tumor del estroma gas-
trointestinal, que se confirmé con marcadores positivos
C-Kit, CD 34 y proteina S100 positivos (figura 1).

En el periodo posoperatorio, la paciente evoluciond
favorablemente. Se realiz6 seguimiento con colonoscopia
y tomografia axial abdominal con contraste, los cuales
no evidenciaron otras lesiones.

Discusion

Los GIST son la neoplasia mds comun del aparato gas-
trointestinal originada en el mesénquima; ocurren entre la

GIST apendicular

Ficura 1. Coloraciones del apéndice cecal

quintay la sexta décadas de la vida, y son mas frecuentes
en hombres que en mujeres ''. Pueden presentarse en
cualquier parte del tubo digestivo: estdémago (50-60 %),
intestino delgado (20-30 %), duodeno (4-5 %), recto
(4 %), colon y apéndice (1-2 %) y es6fago (<1 %).

Aunque son lesiones tumorales que predominan en
la poblacién adulta, la pediatrica también puede verse
afectada. En nifios, el estdbmago es el 6rgano mas afec-
tado (76 %), seguido por el intestino delgado (21 %) y
el colon (3 %); mas raro atn, es el reporte de un GIST
apendicular en un niflo de siete afios con cuadro de
apendicitis aguda, que fue llevado a apendicectomia por
laparoscopia, sin complicaciones y con margen negativo
para compromiso tumoral *.

Se ha demostrado la presentacion sincrénica de
los GIST con otros tumores, especificamente con la
neurofibromatosis de tipo I, el sindrome de Carney
(GIST géstrico, condroma pulmonar y paragangliomas
extrasuprarrenales) y el sindrome de Carney-Stratakis
(paragangliomas y GIST hereditarios) '*'®. También se
ha reportado asociacién con otras enfermedades, en
especial con trastornos hematolégicos; sin embargo,
no existe suficiente evidencia para demostrar su directa
relacion 17,

El pronéstico de estos tumores varia segtin su agre-
sividad, la cual esta dada por factores como tamaifio,
actividad mitdtica y localizacién de la lesion; se consi-
deran de bajo riesgo los de escasa actividad mitética y
menor tamafio.
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Los criterios de Fletcher, et al., clasificaron el ries-
go con base en dos criterios, tamafio y tasa de mitosis,
distribuyéndolos asi:

*  Muy bajo riesgo: menor de 2 cm, tasa mitética inferior
a 5 por 50 campos de mayor aumento.

* Bajoriesgo: entre 2 y 5 cm, y tasa mitética menor
de 5 por 50 campos de mayor aumento.

e Riesgo intermedio: tamafio menor de 5 cm, mitosis
de 6 a10 por 50 campos de mayor aumento, o tama-
fio entre 5 y 10 cm y mitosis de menos de 5 por 50
campos de mayor aumento.

e Altoriesgo: mayor de 5 cmy tasa de mitosis menor
de 5 por 50 campos de alto poder, o de 10 o mdscmy
cualquier tasa mitdtica. o cualquier tamafio y mitosis
de mds de10 por 50 campos de mayor aumento '31°,

Los sitios de metastasis mds comunes son el higado y el
peritoneo; comprometen con menor frecuencia huesos,
pulmones y ganglios linfaticos *°. De 20 a 25 % de los
tumores de localizacién géstrica 'y 40 a 50% de los de
intestino delgado, son clinicamente invasores *'** vy,
aproximadamente, de 10 a 25 % de los pacientes se
presentan con enfermedad metastésica .

El tratamiento de eleccién para los GIST gastrointes-
tinales es la reseccion quirdrgica completa con margenes
sin compromiso tumoral (R0O). En caso de reseccién R1,
la reescision puede llegar a ser una opcién terapéutica.

Para los pacientes con enfermedad localizada tratados
quirdrgicamente, los esquemas rutinarios de seguimiento
pueden diferir segtin las instituciones. Se puede prac-
ticar una tomografia axial abdominal y las lesiones de
riesgo muy bajo no necesitan de pruebas rutinarias de
seguimiento .

Son resistentes a la quimioterapia y a la radioterapia.
Los tumores irresecables o potencialmente resecables
que requieran una reseccion extensa de un érgano con
el fin de obtener margenes negativos, se beneficiarian de
tratamiento neoadyuvante oral, con inhibidores selectivos
del receptor Kit de la tirosin-cinasa *. No obstante, no
hay consenso aceptado sobre el tratamiento adyuvante,
y su aplicacién se basa en las caracteristicas individuales
del paciente y el riesgo de recurrencia o persistencia
de la enfermedad. Incluso, el estudio del estado de las
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mutaciones del PDGFRA y el D842V, pueden ser ttiles
para determinar la sensibilidad y la respuesta.

En el afio 2002, la Food and Drug Administration
(FDA) de los Estados Unidos, aprob6 el imatinib para
los GIST metastésicos o irresecables y, en 2006, el suni-
tinib, para los casos resistentes al imatinib. La PET-18F-
FDG (tomografia por emision de positrones-tomografia
computadorizada con ¥F-fluorodeoxiglucosa) tiene gran
sensibilidad en la valoracién de la respuesta precoz y
a largo plazo, frente al tratamiento con imatinib en pa-
cientes con GIST avanzados CD117-positivos, pues, a
mayor captacion de glucosa por parte del tumor, mayor
actividad metabdlica y, por tanto, mayor agresividad >%.

En cuanto a la supervivencia, en un estudio retrospec-
tivo que incluyé 200 pacientes con tumores del estroma
gastrointestinal de cualquier localizacion, la mediana de
supervivencia especifica para aquellos con enfermedad
metastdsica (n=94) fue de 19 meses >.

Los GIST que comprometen el apéndice cecal son
muy raros. En resecciones de colon que incluyeron
apéndice, han reportado una incidencia de 0,1 % de
GIST microscépicos **31. Su presentacion clinica da la
impresion diagnéstica de apendicitis aguda, por lo cual
la apendicectomia es el tratamiento quirdrgico, y la histo-
patologia y la inmunohistoquimica hacen el diagndstico
definitivo. En general, se consideran de buen pronéstico,
sin tener claridad si es por el tamafio tumoral o por su
deteccion y tratamiento precoces *2.

Debido a su rareza, el perfil de riesgo y el manejo
adecuado de los GIST apendiculares atin no se han
establecido completamente. En la actualidad, no exis-
ten guias especificas para el manejo de estos tumores.
Sin embargo, extrapolaciones del tratamiento en otras
regiones del aparato gastrointestinal, dan pautas para
su tratamiento. El tratamiento adyuvante con imatinib
se recomienda en casos especificos, como ruptura
intraoperatoria del tumor por el riesgo de recurrencia
0 compromiso peritoneal, o en tumores de alto riesgo
seglin sus caracteristicas histolégicas.

En la revision de la literatura cientifica se han re-
portado 14 casos de GIST en el apéndice (tabla 1). Los
pacientes afectados tienen un rango de edad de 7 a 78
afios, con predominio en el sexo masculino. El tamao
de estos tumores varfa entre 2,5 y 25 mm, aunque un
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TaBLa 1.
Casos reportados
Caso | Edad (aios) Sexo Tamaiio del nédulo Sintomas Seguimiento Autores
. 14 mm . . o
1 64 Masculino punta del apéndice Hallazgo en necropsia No aplica Miettinen, et al. (10)
12 mm Vivié 8 afios sin
2 56 Masculino L . Similares a apendicitis confirmacién de la Miettinen, et al. (10)
apéndice proximal
enfermedad
Hallazgo incidental Muere 15 afios
3 59 Masculino |9 x 5 mm, apéndice | intraoperatorio de GIST después Miettinen, et al. (10)
géstrico p
Muere 4 afios
4 72 Masculino . }3 mm - Apendicitis aguda después por Miettinen, et al. (10)
apéndice proximal enfermedad pulmonar
obstructiva
5 66 Femenino 2,5 mm medial Similar a apendlch 8 Desconocido Yap WM, et al. (12)
Neurofibromatosis
6 56 Masculino |No definido, medial Hematoquezia No definido Kim KJ, et al. (33)
7 65 Femenino 11 mm Linfoma 11.eocecal 2 afios de . Rahimi K, et al. (7)
concomitante seguimiento, bien
No definido | No definido No definido Incidental No definido Agaimy A, et al. (30)
78 Femenino 5 mm medial Apendicitis aguda Desconocido Agaimy A, et al. (32)
10 72 Masculino 25 mm punta Hallazgo ultrasénico Vivo 4 I,ne?es Agaimy A, et al. (32)
posquirtdrgico
Desconocido
11 57 Masculino Masa de 20 cm | Absceso periapendicular Tratamiento con Elazary R, et al. (13)
imatinib
Mais o menos de Tumor en fosa iliaca Vivo 27 meses
12 48 Masculino L. L. Tratamiento con Vassos N, et al. (11)
3cm izquierda, situs inverso S
imatinib
48 meses de
13 75 Masculino 20 mm medial | Peritonitis por apendicitis segglmlepto S Bouassida M, etal. (31)
evidencia de
metdstasis
14 7 Masculino Apendicitis Reciente Tran S, et al. (4)
paciente presentd una masa de 20 cm. Hay ocho casos .
Conclusion

reportados con diagnéstico preoperatorio de apendicitis y
un paciente presenté hemorragia digestiva baja*. Otros
casos fueron hallazgos incidentales en procedimientos
realizados por otra causa diferente al diagndstico de
apendicitis.

En el caso presentado por los autores, el GIST apen-
dicular fue un hallazgo incidental durante la cirugia de
un paciente con diagndstico clinico de apendicitis, con-
firmado con marcadores C-Kit, CD 34 y proteina S100,
con muy bajo riesgo por su escasa actividad mitética,
por lo que no requiri6 tratamiento adyuvante.

Se presenta un nuevo caso de GIST apendicular con la
revision de los reportados. Los GIST del apéndice cecal
son neoplasias poco frecuentes, con sintomas inespeci-
ficos indiferenciables de la apendicitis aguda o como
hallazgo intraoperatorio incidental.

Es dificil hacer su diagndstico preoperatorio y, por
lo general, se logra con el resultado de histopatologia
e inmunohistoquimica. Los sintomas de apendicitis
aguda en personas mayores, de sexo masculino, sin
elevacién de reactantes, presencia de una masa o
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engrosamiento del apéndice en las imédgenes, son
hallazgos que pueden hacer sospechar la presencia
de un GIST apendicular.

El tratamiento para la mayoria de los casos es la
apendicectomia. En algunos casos, la reseccién de
tejido y 6rganos adyacentes o la base del ciego, puede
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ser necesaria para la eliminacion completa del tumor y
reducir al minimo el riesgo de recurrencia local.

El pronéstico y el seguimiento se asumen igual que
con otros GIST gastrointestinales, con base en los cri-
terios de Fletcher y la localizacién de la lesion, debido
a los escasos reportes de GIST apendicular.

Appendicular GIST

Abstract

The gastrointestinal stromal tumor (GIST) located in the appendix is a rare entity. It is clinical indistinguishable
from acute appendicitis, so definitive diagnosis is given by the histopathological and immunohistochemical studies.
The standard treatment is appendectomy. The purpose of this article is presenting a case study and review of the

literature.

Key words: appendix; appendicitis; gastrointestinal stromal tumors; diagnosis, differential; appendectomy.
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