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RESUMEN

Masculino de 86 afios de edad, hipertenso, con
enfermedad pulmonar obstructiva croénica,
antecedente de hiperplasia prostatica benigna y
masa intra abdominal en estudio. Consultd por
cuadro de dolor abdominal con hallazgos
clinicos y de Ilaboratorio compatibles con
sindrome de lisis tumoral. Fue llevado a sala de
operaciones donde se realizd reseccion tumoral,
con posterior diagndstico histopatoldgico de
tumor del estroma gastrointestinal (TEGI).

PALABRAS CLAVE
Tumor del estroma gastrointestinal. Proto onco-
gen c-kit. Factor de crecimiento derivado de

plaquetas. Inhibidores de tirosina kinasa.
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ABSTRACT

The case of an 86 years old male patient, with
medical history of hypertension, chronic obstruc-
tive pulmonary disease, benign prostatic hyper-
plasia and intra abdominal mass is presented. He
came to the E.R. complaining of abdominal pain,
with clinical and laboratory findings consistent
with tumor lysis syndrome, for that reason is
brought to the O.R., underwent tumor resection
and after, histopathological diagnosis of GIST
was made.

KEY WORDS
Gastrointestinal stromal tumor. Proto oncogene
c-kit. Platelet derived growth factor. Tyrosine

kinase inhibitors.
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CASO CLINICO

Paciente masculino de 86 afos, vecino de
Cartago, con antecedentes médicos de
hipertension  arterial, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica e hiperplasia prostatica
benigna. Con historia de masa abdominal en
estudio, como hallazgo incidental de un
ultrasonido control realizado en febrero de 2014,
en control en el hospital Max Peralta Jiménez,
con intervencion quirtrgica programada para
Julio de 2014.

Se present6 al servicio de emergencias médicas
en julio de 2014 con cuadro de dolor abdominal
intenso, difuso, persistente, de horas de
evolucion asociado a sensacion febril sin otros
sintomas. En la exploracion fisica se documentd
diaforético, taquicardico, taquipneico, febril, con
piel marmorea, distension abdominal, con dolor
a la palpacion en fosa iliaca derecha y masa
palpable. No se auscult6 ruidos peristalticos.

Se realiz6 ultrasonido (US) de abdomen el cual
demostr6 una masa intraabdominal solida,
heterogénea, con focos de calcificacion, de 9,7 x
7,8 x 6 cm. Ademas una tomografia de abdomen,
con hallazgo de masa en fosa iliaca derecha, de
10 cm de diametro, sélida, homogénea, que
desplazaba las asas intestinales sin generar
obstruccién, que impresionaba ser de origen
extra colonico, con escaso liquido libre en la
cavidad abdominal.

Los estudios diagnosticos realizados en fechas
anteriores a dicho internamiento corresponden a
dos colonoscopias fallidas, un transito intestinal
sin alteraciones estructurales, una radiografia de
torax con hallazgo de lesiones nodulares en
ambos campos pulmonares.

Tomografia de abdomen de abril 2014 que
documentd masa en fosa iliaca derecha, de
contornos definidos, hipodensa, con algunas
areas liquidas en su interior, de 7 x 8.2 x 9.3 cm,
en contacto y generando compresion extrinseca
de las asas intestinales circundantes, sin poder
descartar origen intestinal.

No se reportd adenopatias ni lesiones hepaticas.
Ademas, un US de abdomen en junio de 2014
describi6 una formacion redondeada de 100 x 80
x 112 mm en fosa iliaca derecha, de bordes
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definidos, vascularizada, sin liquido libre en
cavidad abdominal.

El paciente fue llevado a sala de operaciones con
diagnéstico de aparente sindrome de lisis
tumoral. Se realiz6 laparotomia exploratoria con
hallazgo de masa sangrante de 10 cm de
diametro, localizada en el borde anti mesentérico
de ileon, a 40 cm de la valvula ileocecal,
adherida a la serosa del sigmoides y la vejiga,
con escasa cantidad de sangre en fosa iliaca
derecha.

Se realiz6 reseccion segmentaria del ileon de 10
cm, con entero-entero anastomosis latero-lateral
mecanica, con rafia de la pared vesical y
diseccion de la masa adherida a la pared del
sigmoides sin complicaciones.

Fue egresado en el dia nimero ocho posterior a

la intervencion, en buen estado general, sin
complicaciones asociadas al procedimiento.

-

Imagen 1. Laparotomia que evidencia tumor
sangrante intraabdominal.
Fuente propia.

El diagnostico patologico demostré un tumor del
estroma gastrointestinal, de 110 mm de diametro,
con rango mitdtico de 2 en CAP, clasificado
como de alto riesgo, con necrosis de 30% del
tumor, inmunohistoquimica positiva para CD117,
S-100, CD 34, actina de musculo liso. Margenes
negativos.

El paciente continia en control en cirugia
general del hospital Max Peralta Jiménez.
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Imagen 2. Tumor del estroma gastrointestinal en el
borde anti mesentérico de ileon.
Fuente propia.

DISCUSION Y ANALISIS DEL CASO

Los tumores del estroma gastrointestinal (TEGI)
son neoplasias derivadas de las células intersti-
ciales de Cajal o de sus precursores celulares! ™.
Representan entre 0.1% al 3% de todas las neo-
plasias gastrointestinales y equivalen aproxima-
damente al 80% de los tumores del mesénquima
gastrointestinal . Aproximadamente el 80%
presentan mutaciones en el proto oncogen c-Kit,
mientras que en 5 a 8% de los casos se presentan
mutaciones en el receptor a del factor de creci-
miento derivado de plaquetas, PDGFRA por sus
siglas en inglés" .

Existen tres subtipos de TEGI basados en su
composicion histologica, 70% presentan células
en huso, 20% células epiteloides y mixtas en
10%""2"). El primero consiste en fasciculos celu-
lares uniformes que se intersecan, mientras los
dos subtipos restantes corresponden a células
redondeadas con nucleos atipicos organizadas en
forma laminar o anidada®®.

Se presentan con mayor frecuencia en adultos
entre los 40 a 80 afios, sin preferencia de sexo o
etnia’*”. La mayoria de los casos son sintomé-
ticos, sin embargo hasta 20% se diagnostican de
forma incidental, principalmente tumores que
miden < 3 ecm"*. La distencién y el dolor ab-
dominal asociados a masa palpable intra abdo-
minal corresponden a los principales motivos de
consulta. Algunos casos se presentan con obs-
truccidn intestinal, sangrado intra abdominal y/o
anemia''>”),

El tamafio medio tumoral al momento del diag-

. . . " 2
noéstico en pacientes sintomaticos es de 5 em®.
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Hasta 60-70% de los casos se encuentran locali-
zados a nivel gastrico, 20 a 25% en intestino
delgado, 5% colorectal y 5% en esofago".

Los TEGI se presentan de forma infrecuente
asociados a otros tumores, formando parte de
sindromes clinicos como en el caso de Carney-
Stratakis, triada de Carney, Neurofibromatosis
tipo 1 y TEGI familiar®*?.

La enfermedad metastasica se presenta al mo-
mento del diagndstico hasta en 50% de los pa-
cientes, localizada principalmente a nivel de
higado y peritoneo™®. Las metastasis extra ab-
dominales son poco frecuentes, los sitios princi-
pales de afectacion corresponden a pulmones,
pleura, hueso, tejido subcutaneo y sistema ner-
vioso central®. Es importante destacar que al
ser tumores derivados del estroma gastrointesti-
nal, solo en raras ocasiones involucran ganglios
linzflé;ticos, por lo que su reseccion no es necesa-
ria

Los métodos diagndsticos incluyen estudios de
imagenes, como resonancia magnética o tomo-
grafia computarizada de térax, abdomen y pel-
vis""¥). Tipicamente se observan como masas con
crecimiento extrinseco extra luminal, con creci-
miento expansivo no infiltrativo que desplaza las
estructuras vecinas''?. Otros estudios como la
tomografia emisora de positrones resultan utiles
al ser tumores metabdlicamente activos y se
utilizan particularmente en la evaluacion de la
respuesta al tratamiento'">®.

No se recomienda realizar estudios histolégicos
previos a la cirugia, debido a la posibilidad de
diseminacion tumoral, sin embargo, en los casos
en los que se considere necesario, se puede llevar
a cabo una biopsia endoscopica o percuta-
nea"*,

El diagndstico definitivo se obtiene mediante
inmunohistoquimica. Se utilizan marcadores para
kit (antigeno CD117); positivo en 95% de los
casos, DOG1; positivo en 95% de los casos, el
CD34; positivo en 70 % de los casos, actina de
musculo liso; positiva en 30-40% de los casos, S-
100; 5%, desmina 2% y citoqueratina 2%,

La caracterizacion molecular tiene gran impor-

tancia tanto para el diagndstico como para el
tratamiento. Se ha determinado que la mayoria
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de las mutaciones de c-Kit, localizadas en el
brazo largo del cromosoma 4, se encuentran en el
exon 11 y presentan mejor respuesta a tratamien-
to farmacoldgico, mientras que las mutaciones en
el exon 9, las cuales se presentan hasta 10% de
los casos, se asocian con menor respuesta al
tratamiento farmacolégico, por lo que requieren
dosis mas altas"".

Los tumores que presentan mutaciones en PDG-
FRA localizados principalmente en el estdmago,
presentan en su mayoria adecuada respuesta al
tratamiento, sin embargo, la mutaciéon mas fre-
cuente, localizada en el exon 18, es resistente a la
terapia farmacologica'*?.

Carney-Stratakis, triada de Carney y Neurofi-
bromatosis tipo 1 forman parte de los tumores de
tipo silvestre, los cuales representan aproxima-
damente el 10%; denominados de esta manera
porque no presentan mutaciones en c-kit o PDG-
FRA®?,

El tamafio, la actividad mitética y la localizacion
anatdmica son los criterios utilizados para estra-
tificar el riesgo de malignidad, el potencial me-
tastasico y el riesgo de recurrencia, siendo el
conteo de figuras mitdticas el principal determi-
nante de riesgo independiente!'*>®. Existen
distintos nomogramas en los que se han utilizado
otros factores prondsticos como la ruptura tumo-
ral, con el objetivo de evaluar mejor el riesgo
individual®>®. Los tumores pequefios (<2cm),
con baja actividad mitética (<5 en 50 CAP) se
asocian con bajo potencial maligno mientras que
aquellos de mayor tamafo (>5 cm), con mayor
actividad mitotica (>5 en 50 CAP) se asocian
mas frecuentemente con comportamiento ma-
lign(()z)y mayores tasas de recurrencia post quirdr-
gica™”.

El tnico tratamiento curativo es la reseccion
quirtrgica, lo que es cierto para tumores prima-
rios y localizados, los cuales representan el 60%
de los casos™™. El tratamiento de eleccion para
los tumores > a 2cm de didmetro es la reseccion
quirtrgica, sin embargo el tratamiento para los
tumores mas pequefos con bajo riesgo de malig-
nidad ha sido controversial. Se recomienda ac-
tualmente mantenerlos en vigilancia endoscopica
cada 6 a 12 meses, siempre y cuando estos no

presenten sintomatologia y/o aumenten de tama-
5 (12,5-9)
flo .
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En el caso de tumores <2 cm localizados en
sitios de mayor potencial maligno, como el intes-
tino delgado y el colon, se recomienda la resec-
cion quirargica, basado en su riesgo de sangrado
o metastasis”'”.

Durante la cirugia se debe explorar el abdomen
en busca de metastasis peritoneales y/o hepati-
cas”). La reseccion quirGrgica con margenes
microscopicos negativos es el tratamiento con
mejores resultados a largo plazo, sin embargo la
extension ideal de los méargenes se desconoce!".
La meta del cirujano es lograr lo anterior sin
rotura tumoral, manteniendo la pseudo capsula
tumoral intacta®®”. Algunos cirujanos reco-
miendan realizar reseccion peritoneal local con
la finalidad de eliminar las siembras tumorales a
este nivel”.

En tumores gastricos es aceptable la obtencion
de margenes microscopicos de varios milimetros,
lo que se puede obtener con la reseccion en cuila,
principalmente en tumores localizados en la
curvatura mayor(l). En tumores de mayor tamafio
se realiza gastrectomia segmentaria o total'").

En caso de tumores pequefios de intestino delga-
do la reseccion segmentaria con margenes ma-
croscopicos de 2-3 cm es de eleccidn, sin embar-
go se pueden realizar desde resecciones en cufla,
que presentan mayores tasas de recurrencia que
la reseccidbn segmentaria, hasta pancreatico-
duodenectomia, que presenta tasas de mortalidad
y sobrevivencia similares a las resecciones seg-
mentarias, pero mayor morbimortalidad asociada
al procedimiento"”. Sin embargo en tumores
periampulares o de > 3 cm localizados en la
primera o segunda porcion del duodeno, esta
indicada la realizacion de pancreaticoduodenec-
tomia'”.

En los tumores localizados en el colon esta indi-
cada la reseccion segmentaria”’. A nivel rectal
los tumores pequefios pueden ser resecados por
via tras anal o tras esfinter, mientras que en tu-
mores de mayor tamafio la reseccion puede ser
tras sacra, tras vaginal o abdomino perineal'”.
Sin embargo, esta zona anatdbmica presenta una
alta tasa de margenes positivos asociada a la
mayor dificultad técnica'”.

En los casos en los cuales se realizan resecciones
R1 una nueva cirugia puede llevarse a cabo, sin
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embargo no existen datos estadisticos que de-
muestren diferencias en la supervivencia libre de
enfermedad entre resecciones RO y RI1, por lo
tanto esta no se recomienda™®¥.

Actualmente se recomienda la cito reduccion pre
quirtrgica con inhibidores de actividad kinasa de
la tirosina-kinasa, con el objetivo de obtener
margenes quirrgicos Optimos y disminuir el
riesgo de metastasis en los casos en los que sea
dificil realizar resecciones R0, ademas en casos
considerados de alto riesgo de sangrado o ruptura
intraoperatoria*®. Sin embargo la duracion de la
terapia y la adecuada seleccion de los pacientes
continian en estudio®>%¥,

El imatinib, un inhibidor de tirosina kinasa (ITK)
es la terapia de primera linea para enfermedad
metastasica o recurrencia®>®. Sin embargo es
importante tomar en cuenta que aproximadamen-
te el 50% de los pacientes desarrolla resistencia
luego de 2 afios de tratamiento. En estos casos
esta aprobado el uso de un segundo inhibidor de
tirosina kinasa®®. El uso de terapia adyuvante con
ITK ha demostrado ser efectiva en pacientes con
tumores de riesgo intermedio o alto, mejorando
la sobrevivencia libre de enfermedad, la sobrevi-
vencia global y disminuyendo la tasa de recu-
rrencia®>®.

Las recurrencias son principalmente abdomina-
les, involucran higado en 66% de los casos y
peritoneo en 33%. Las recurrencias en los mar-
genes de reseccion son poco frecuentes y usual-
mente son irresecables'”. No obstante en los
casos en los que una nueva reseccion quirdrgica
es posible, es de eleccion la combinacién con
tratamiento farmacologico®. En los casos de
enfermedad metastasica avanzada, la reduccion
de la masa tumoral mediante cirugia podria pro-
longar el tiempo previo a que se genere resisten-

cia al tratamiento farmacologico®.

El seguimiento con estudios de imagen esta
indicado en todos los casos. Los tumores de bajo
riesgo pueden recurrir con metastasis varios afios
después de la cirugia por lo tanto se debe dar
seguimiento a largo plazo, se recomienda realizar
estudios de imagenes de abdomen y pelvis cada
6 a 12 meses por 5 afios y posteriormente cada
afio"®. Mientras que en tumores de medio y alto
potencial maligno se recomienda cada 3 a 6
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meses por 3 afios, cada 6 meses hasta los 5 afios
. 1.8
y posteriormente control anual"*¥.

CONCLUSIONES

Los tumores del estroma gastrointestinal
representan una baja proporcion de los tumores
gastrointestinales, sin embargo el estudio
continuo de esta patologia ha permitido que su
conocimiento contintie evolucionando.

La implementacioén de la inmunohistoquimica y
la caracterizacion molecular han permitido
mejorar el diagndstico, la estratificacion de
riesgo y la adecuada seleccion de pacientes para
terapia farmacologica.

El advenimiento de la terapia con inhibidores de
tirosina kinasa ha revolucionado el tratamiento y
prondstico de los pacientes con TEGI, sin
embargo son necesarios otros estudios clinicos
para determinar la duracion ideal del tratamiento
y otras interrogantes con respecto a esta terapia.

La cirugia sigue siendo el tratamiento de
eleccion y debe ser llevada a cabo siempre que
sea posible.
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