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Resumen

Los Tumores del Estroma Gastrointestinal (por su sigla en inglés, GIST) constituyen un grupo infrecuente
de tumores de origen mesenquimatico y representan menos del 1% de las neoplasias digestivas (1), no
obstante ello, son el tipo mas comun de cancer intestinal no epitelial del tracto digestivo (2). La reseccion
completa del GIST primario localizado es el factor pronéstico mas importante, con tasas de supervivencia
que rondan entre el 40 y el 55%, a los 5 afos (3). En el presente trabajo se expone el caso clinico de un
paciente con abdomen agudo obstructivo, a punto de partida de un Tumor de Estroma Gastrointestinal de
yeyuno, operado en el Servicio de Clinica Quirurgica del Hospital Zonal General de Agudos “Dr. Ricardo
Gutiérrez” de La Plata. Su importancia radica en la actualizacién de los criterios para el diagnéstico y
tratamiento de esta patologia, con objeto de contribuir al mejor conocimiento de esta enfermedad.

Introduccién

Los GIST son neoplasias malignas raras. Si bien se destacan por un renovado interés tanto clinico como
experimental, a expensas de los promisorios avances en terapia adyuvante (tras la identificacion de su
sefal activadora, la mutacion oncogénica del receptor c-kit y la creacién de un farmaco que inhibe el
crecimiento tumoral, al bloquear dicha sefial, el Mesilato de Imatinib). No obstante, éstos no esmerilan el
impacto terapéutico de la cirugia, que sigue siendo el tratamiento Goldstandard.

Reporte de caso

Paciente masculino de 47 afos de edad que ingresa por presentar dolor abdominal de 4 dias de evolucion,
de inicio gradual, localizado en epigastrio con irradiacion difusa al resto del abdomen, que se vuelve
punzante y continuo, cede parcialmente tras la ingesta de AINE y se acompafia concomitantemente de
anorexia, vomitos con restos de alimentos e imposibilidad de eliminar materia fecal y gases durante las
ultimas 24 horas. Refiere signos de dispepsia desde hace aproximadamente 20 dias. Antecedentes de
colecistectomia videolaparoscépica en 2012, dislipemia (Simvastatina 20 mg/dia) e hipertension arterial
(Enalapril 10 mg/dia). No manifiesta antecedentes familiares oncolégicos. Examen fisico: mal estado
general, abdomen con distension generalizada, tenso, doloroso a la palpacién profunda y con defensa en
epigastrio e hipocondrio izquierdo, percusién timpanica y dolorosa, signo de Gueneau de Mussy y ruidos
hidroaéreos disminuidos. Laboratorio con panel sérico y de electrolitos dentro de parametros normales. Rx
de térax frente: sin signos de patologia aguda ni neumoperitoneo. Rx de abdomen de pie: se observa aire
intestinal de distribucién periférica y niveles hidroaéreos de intestino delgado (Imagen 1).

Imagen 1 Imagen 2
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Ecografia: a nivel supraumbilical y en intimo contacto con un asa de intestino delgado, se evidencia imagen
de contornos lobulados y ecorrespuesta heterogénea, predominantemente hipoecogénica, con burbujas
aéreas en su interior. La misma mide aproximadamente 81 mm x 50 mm (Imagen2). Ante la evaluacion en
modo Doppler color presenta sefal de flujo. Diagnéstico de ingreso: suboclusion intestinal. Tratamiento
médico inicial (reposo digestivo, descompresidn gastrica por sonda, hidratacion parenteral y medidas de
soporte para mejorar su estado general). A las 8 hs. de internacién y ante la persistencia del cuadro de
ingreso, se decide conducta quirdrgica con diagnostico de Abdomen Agudo Obstructivo. Se realiza
laparotomia exploradora mediante incision mediana supra e infra umbilical, hallando liquido libre purulento
en los cuatro cuadrantes y tomando muestra para su estudio bacteriol6gico. Se aprecia plastron entérico en
mesogastrio, se realiza enterolisis con maniobras delicadas e instrumental romo. Acto seguido, se identifica
tumoracién pétrea de aproximadamente 8 cm de diametro en borde antimesentérico del yeyuno (Imagen 3),
a 60 cm del asafija, con perforacién de 1 cm aproximadamente (Imagen 4). Subyacente a dicha tumoracién,
se constata una segunda tumoracién satélite en mesenterio yeyunal de similares caracteristicas. Se
procede a realizar enterectomia con reseccion en bloque de formacion mesentérica, seguida de entero
anastomosis término terminal con surget de acido poliglicélico 3-0. Se realiza lavado de cavidad abdominal
con solucién fisioldgica, colocacion de dos drenajes aspirativos ofrecidos al fondo de saco de Douglas y al
pie de la anastomosis, respectivamente, antes de la sintesis de pared por planos. El paciente cursa 4 dias
de postoperatorio en UTly 3 en sala, con tolerancia a liquidos al 5° dia y progresion a dieta blanda. Al 6° dia
seretiran drenajes sin débito, alta hospitalaria al 7° dia.

Imagen 3 Imagen 4

Informe de anatomia patolégica (textual): neo formacion de pared yeyunal de células fusiformes sin atipia
franca, con patrén de crecimiento infiltrante. La formacion se extiende desde la capa muscular propia
(respetando la mucosa) hasta comprometer el mesenterio (Imagen 5), con zonas de necrosis, perforaciony
hemorragia. Inmunohistoquimica: CD 117 +, Actina ML(-) y CD 34 (-) (Imagen 6). El blastoma debe ser
considerado un tumor del estroma gastrointestinal (GIST) de pared de yeyuno, de 9 cm de diametro y un
indice mitético de 3/4 mitosis por 50 campos de gran aumento.

Imagen 5 Imagen 6

Se realizan controles postoperatorios durante un mes por consultorio externo con buena evolucion,
otorgandose el alta quirargica. ContintGia en tratamiento en el Servicio de Oncologia, con Imatinib via oral y
en plan de reestadificacion oncolégica mediante tomografia computada.
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Discusion

Aunque comprenden menos del 3% de todos los tumores gastrointestinales, los tumores del estroma son
los tumores mesenquimaticos mas comunes del aparato digestivo (4). Actualmente, su incidencia ronda los
20 casos por millén de habitantes al afio (5). En los ultimos afos, se observa un incremento en el nUmero de
casos, probablemente debido a la realizacién de un mayor numero de pruebas histoquimicas (cada vez mas
especificas) sobre las piezas quirurgicas y por el desarrollo de clasificaciones tumorales mas exhaustivas
(6). La distribucion de los GIST es uniforme en todos los grupos geograficos y étnicos, sin evidencias que lo
asocien a ningun factor especifico (7), afectando a ambos géneros por igual y con predominio en el grupo
etareo de 30 a 60 afios (8). La mayoria de los GIST, si bien tienen un origen genético, suelen aparecer
esporadicamente en algin miembro de la familia. Su origen se atribuye a las células intersticiales de Ramoén
y Cajal, o a sus células precursoras, similares a las células madre (9). También existen formas familiares
infrecuentes, que se relacionan con mutaciones hereditarias caracteristicas en el gen KIT y, en menor
medida, con genes de la enzima succinato deshidrogenasa, como en el caso del Sindrome de Carney, que
conjuga paragangliomas, condromas pulmonares y GIST gastricos (10). Los GIST familiares suelen
presentarse como tumores primarios multiples. Otras formas familiares incluyen la conjugacion de GIST
multifocales con paragangliomas funcionales multiples de origen genético desconocido (11), asi como
también la conjugacion de Neurofibromatosis Tipo | con GIST multifocales (12).

Los GIST se pueden presentar en cualquier lugar del aparato digestivo, pero mas a menudo se encuentran
en el estbmago (60%), yeyuno-ileon (30%), duodeno (5%), colon y recto (menos del 5%) (13). Asu vez, se
describen casos en la literatura de estas neoplasias fuera del tracto gastrointestinal, denominados como
Extra-GIST, a nivel de la vesicula biliar, pancreas, higado y vejiga (14).

La presentacion clinica de estos tumores es diversa (15), un 10% se constata en necropsias, el 20 % es
asintomatico y surge como un hallazgo incidental durante una cirugia, estudios radioldégicos o
endoscopicos. Se desconoce la evolucién natural de estos tumores incidentales y su frecuencia de avance
a enfermedad sintomatica. El 70% restante se expresa mediante dolor abdominal, masa abdominal
palpable y efectos de masa; junto con disfagia, saciedad precoz y fatiga. Otras formas de presentacion
incluyen a las complicaciones, entre las que se cuentan: sindrome de fosa iliaca derecha, abdomen agudo
obstructivo, abdomen agudo perforativo, hemorragia digestiva, enfermedad metastasica, diseminacion por
contigliidad anatomica y fistulas (16).

Desde el punto de vista diagnéstico, el marcador tumoral de mayor especificidad es el producto de la
expresion del protooncogen c-kit, un receptor de membrana plasmatica con actividad tirosina kinasa,
denominado CD117, presente en el 95% de los casos (17). También pueden expresar otros marcadores
tumorales (18), tales como CD34 (70%), Actina de Musculo Liso (40%), Proteina S-100 y Desmina (2%).
Esporadicamente, se observa la expresiéon de NSE, Neurofilamentos, Cromogranina y Queratina 8 y 18
(19). Dentro de los estudios complementarios, la ecoendoscopia (20) con aspiracion con aguja fina y la
endoscopia con toma de biopsia se destacan para realizar el diagnéstico de GIST. Entre los estudios de
diagnéstico porimagenes, la tomografia computada (TC) sigue siendo el Goldstandard para el diagnostico
de esta enfermedad (21), su extensiéon y complicaciones. Aquellos GIST que tienen actividad metabdlica,
acumulan 18-fluorodesoxiglucosa y el bloqueo del receptor kit resulta en una supresion rapida de dicha
actividad (22). La Tomografia de Emision de Positrones (PET) se recomienda para guiar la dosis terapéutica
de Imatinib y el momento oportuno de la cirugia, realizando un PET basal antes del tratamientoy un nuevo
PET luego de 2 a4 semanas de quimioterapia.

Entre los factores pronésticos negativos (23) se destacan la actividad mitética mayor a 5 mitosis cada 50
campos de gran aumento, un tamafio tumoral mayor a 5 centimetros y las mutaciones del Exén 9 (24). Los
criterios de malignidad son la invasion de érganos adyacentes por contigliidad anatémica y la enfemedad
metastasica diagnosticada porimagenes o durante la cirugia (25). Las metastasis pueden ocurririncluso 10
6 15 afios después de la reseccidn quirargica inicial (26). Las metastasis mas frecuentes se desarrollan en
higado, peritoneo, epiplén, mesenterio y pulmdn (en especial en GIST Rectal). Las metastasis en ganglios
linfaticos son infrecuentes, por lo que la linfadenectomia es innecesaria (27), excepto que exista evidencia
de afeccion linfoganglionar (28).

El diagnéstico de esta enfermedad cobra valor en virtud de existir, ademas de la cirugia con resecciéon RO
como terapéutica Goldstandard, un tratamiento selectivo frente a la diana molecular que promueve su
desarrollo, el Mesilato de Imatinib, un inhibidor del receptor para la tirosina kinasa. El tratamiento
neoadyuvante con Imatinib se utiliza en dosis de entrada de 400mg/dia, salvo que el tumor presente
resistencia, comenzando con dosis de 800mg/dia. Afines de saber si hay respuesta precoz o no, entre la 2°
y 4° semana se efectua, junto con una tomografia computada y/o resonancia magnética, una Tomografia de
Emision de Positrones que permita inferir si la misma existe y su magnitud. En caso de que haya respuesta,
el tratamiento con Imatinib continia hasta lograr la maxima remision, la que suele ocurrir entre 3 y 6 meses.
Este es el momento oportuno, determinado por un equipo multidisciplinario (oncélogos, especialistas en
imagenes y cirujanos), para proceder a la reseccidn quirurgica. De no existir respuesta favorable al farmaco,
y ante la progresion de la enfermedad corroborada por TC, el paciente debe ser operado en funcién de su
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performance status. Existen resultados clinicos preliminares promisorios que destacan nuevos farmacos
para el tratamiento de pacientes con resistencia farmacologica primaria y secundaria, tales como el
Sunitinib (29), Everolimus y Rapamicina (30), IGF (31) y Proteina de Shock Térmico 90 (32).

La reseccion quirargica es el tratamiento Goldstandard (33). La infrecuente afeccién linfatica, el
crecimiento exofitico extraluminal que favorece la localizaciéon del tumor, el crecimiento expansivo no
infiltrativo que permite limitar la magnitud de la reseccion a realizar, son algunas de las caracteristicas que
favorecen el tratamiento quirurgico de estas neoplasias, alcanzando un indice de resecabilidad del 70% al
80% (34). Por el contrario, su alta vascularizacion y extrema fragilidad obligan a un manejo cuidadoso para
evitar su ruptura, la que equivale a una reseccion R2, reduciendo la supervivencia media de 46 meses a 17
meses (35). Al momento de realizar la reseccion del tumor se debe respetar la pseudocapsula para evitar
dejar focos tumorales, puesto que su injuria también equivale a una reseccion R2. En general, las
resecciones suelen ser segmentarias o en cufia del foco tumoral, mientras que en otras ocasiones es
necesario realizar resecciones anatémicas que incluyan érganos adyacentes en bloque (36). No existen
datos suficientes que justifiquen margenes de reseccién amplios para reducir el riesgo de recidiva,
destacandose que una reseccion macroscopicamente completa con un margen de 1 cm es mas que
suficiente (37).

En el caso presentado, el paciente manifestdé dispepsia de 20 dias de evolucién, consultando en el
momento de sentir dolor abdominal, sin referir antecedentes familiares oncolégicos. Ante la demora en la
consultay, por la gravedad del cuadro, debié ser intervenido quirdrgicamente de urgencia. El tumor, no fue
un hallazgo accidental sino que fue identificado como una complicacién concomitante con la obstruccion
intestinal, seguida de perforacién con sangrado y peritonitis. Dadas las dificultades presentes, se opto6 por
realizar una cirugia convencional. El postoperatorio se desarrollé dentro de los parametros esperables y el
tratamiento oncoldgico tuvo respuesta positiva. El paciente, a 1 afio de la cirugia se encuentra libre de
progresion de la enfermedad y con controles periddicos.

Conclusion

Los Tumores del Estroma Gastrointestinal tienen una presentacion clinica variable, por lo que se requiere
de un alto nivel de sospecha diagndstica; también un prondéstico ominoso, de no mediar tratamiento
quirurgico electivo, el cual se erige como terapéutica Goldstandard junto a la adyuvancia con Imatinib. Se
requieren nuevos estudios clinicos para comprender la historia natural de esta enfermedad, su pronéstico,
y que permitan optimizar tanto el diagnéstico temprano como el tratamiento oportuno, en busca de una
mayor sobrevida. La presentacion del cuadro del paciente, asi como las intervenciones diagndésticas y
terapéuticas realizadas coinciden con la evidencia que surge de la bibliografia citada en la discusion.
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