Salud(i)Ciencia 23 (2020) 643-646

Disponible en SIIC Data Bases

SR

-

Salud (i)Ciencia

Este nimero: www.siicsalud.com/saludiciencia/index.php
Anteriores: www.siicsalud.com/saludiciencia/numeros_anteriores.php

Casos Clinicos

Los tumores del estroma gastrointestinal: a propésito

de un caso

Guiomar Moral Villarejo
Meédica, Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario Clinico San Carlos,
Madrid, Espana

Acceda a este articulo en siicsalud

www.siicsalud.com/dato/casiic.php/162291

Especialidades médicas relacionadas, produccién bibliografica y
referencias profesionales de la autora.

PaS
—~

d

®
www.dx.doi.org/10.21840/siic/162291

B Caso clinico

Se presenta el caso de un varén sano, de 34 afos, que
acude a Urgencias por sincopes de repeticion y melenas
con inestabilidad hemodinamica (frecuencia cardiaca:
115 lpm, presién arterial: 90/60 mmHg) y anemia grave
(hemoglobina [Hb]: 6.6 g/dl). Tras estabilizacion inicial en
la Unidad de Cuidados Intensivos, se realiza gastroscopia
urgente, sin comprobar hallazgos resefables ni restos he-
maticos. Por persistencia de inestabilidad hemodinamica
se realiza tomografia computarizada con contraste de ab-
domen, que demuestra una lesién dependiente de un asa
del intestino delgado, sugerente de diverticulo de Meckel
complicado, por lo que se realiza reseccion intestinal ur-
gente por laparotomia (Figura 1).

Tras la cirugia, el paciente permanece estable hemodi-
namicamente, con valores de Hb de 9.2 g/dl. El estudio
histolégico confirma un tumor del estroma gastrointestinal
(GIST, por su sigla en inglés) (CD34-, CD117+, DOG1+). Al
tratarse de un GIST de bajo riesgo de metastasis o recu-
rrencia (tamano 5 cm, indice mitotico de 2 mitosis/5 mm?,
localizaciéon en el yeyuno, Ki67 2% y capsula intregra tras
la reseccion quirdrgica), se decide no aplicar tratamiento
adyuvante y realizar seguimiento del paciente.

m Discusion

Los GIST son las lesiones subepiteliales (LSE) malignas
(neoplasias estromales/mesenquimales) mas frecuentes del
tracto gastrointestinal (TGI), aunque constituyen Unica-
mente el 1% de las neoplasias primarias del TGI.
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Figura 1. Lesion de 4.5 x 4 cm, dependiente de intestino delgado. Con con-
tenido heterogéneo en su interior, que parece corresponder a componente de
partes blandas. Posible mucosa ectdpica o neoplasia.

Otras neoplasias mesenquimales son los lipomas, los
liposarcomas, los leiomiomas, los leiomiosarcomas vy los
schwannomas, entre otros.

Aungue su incidencia es dificil de determinar por no
existir criterios diagndsticos definidos, oscila alrededor de
los 7 a 15 casos por millén de habitantes por afio (este
porcentaje es mayor si se incluyen los casos de GIST pe-
guenos, entidad subclinica microscopica, recientemente
descrita, que hace alusién a los GIST < 1 cm). La edad pro-
medio de presentacion es 64 afos, y son raros en menores
de 40 anos. No existe diferencia de sexo a la edad de pre-
sentacion habitual, pero si son maés frecuentes en el sexo
femenino cuando ocurren en la infancia y en la juventud.
La mayorfa se presenta de forma esporadica, y existe aso-
ciacion familiar hasta en el 5% de los casos en el contexto
de sindromes autosémicos dominantes (sindrome fami-
liar primario de GIST, neurofibromatosis 1, sindrome de
Carney-Stratakis).

Estos tumores se originan a partir de las células inters-
ticiales de Cajal, localizadas entre las capas musculares y
consideradas las células marcapasos de la motilidad del
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TGI. La morfologia celular de estos tumores es mayoritaria-
mente en forma de huso o patrén fascicular (70%). Existe
un 20% de tumores de células epiteliales y un 10% de
morfologfa mixta.

Se asocian en su gran mayorfa, con mutaciones en el
receptor de tirosina quinasa (KIT; 80%), con lo que se pro-
duce la sobreexpresién de este. También existe relacion,
aungue menos frecuente, con la mutacién en el receptor
PDGFR-alfa (tumores KIT de tipo salvaje). El perfil inmu-
nofenotipico muestra positividad para los marcadores
CD34, CD117/KIT o DOG1 (discovered on GIST1). Casi el
66% de los GIST son positivos para el marcador CD34,
sin embargo, este no es sensible ni especifico para GIST,
dado que es también positivo hasta en el 15% de los leio-
miomas. El marcador CD117, también conocido como KIT,
es mas especifico de los tumores GIST y es negativo en
leiomiomas y leiomiosarcomas. Hasta el 90% de los GIST
son positivos para el marcador CD117, independiente-
mente del estado mutacional del receptor KIT. Por ultimo,
el estudio del inmunomarcador DOG1 se lleva en cabo ha-
bitualmente en los casos en que los marcadores previos
son negativos. En el caso que se presenta, tanto el CD117
como el DOG1 fueron positivos.

La localizacién mas habitual es en el estémago (51%),
seguido del intestino delgado (36%), sobre todo en el ye-
yuno-ileon. Otras localizaciones menos habituales son el
colon, el recto y el eséfago, y otras aun mas infrecuentes,
en el retroperitoneo, el mesenterio y el epiplén.

Los GIST son habitualmente asintomaticos. Cuando
ocasionan sintomas, las formas de presentacion posibles
son: distension y saciedad precoz (secundarias al efecto de
masa inducido por el tumor), sangrado del TGl (en forma
de melenas, hematemesis o sangrado oculto) hasta en el
50% de los casos gastricos y el 28% de los intestinales,
con dolor abdominal y obstruccion intestinal.

Las opciones diagnosticas de estas lesiones consisten en
técnicas de imagen como la TC con contraste y la resonan-
cia magnética, asi como en técnicas endoscopicas.

La panendoscopia oral permite detectar LSE como bul-
tomas lisos cubiertos de mucosa normal, por lo que es di-
ficil el diagnéstico diferencial con otras LSE. La ultrasono-
grafia endoscopica (USE) permite caracterizar las lesiones
descritas en la panendoscopia oral y realizar un amplio
diagnostico diferencial de las LSE al aportar informacion
sobre: 1) la capa de la pared del TGl de la que se origina la
lesion, 2) la naturaleza de la lesion (liquida, grasa, sélida,
vaso) y 3) el tamano real, gracias a la imagen movil (cross-
sectional image). Desde el punto de vista ecoendoscépico,
los GIST se presentan como masas solidas hipoecogénicas
localizadas en la capa 4 del TGl o, menos frecuentemente,
en la capa 2. Ademads, permite tomar muestras de la le-
sion para estudio histolégico e inmunogénico mediante la
técnica de puncion y aspiracion con aguja fina (PAAF). Sin
embargo, en un pequefio numero de casos y debido a la
forma de presentacion (como ocurre en nuestro paciente),
es necesaria la cirugia para conseguir el diagnéstico.

En cuanto al prondstico de estas lesiones, todos los GIST
son potencialmente malignos. Por ello, existen clasificacio-

644

nes (modelos pronosticos) que estratifican las lesiones en
funcioén del riesgo de recurrencia y metastasis: clasificacion
modificada de Fletcher (basada en las variables tamafo e
indice mitético), clasificacion de Miettinen (que afade la
variable localizacién de la lesién) y el sistema de estadifica-
cion TNM. También existen métodos para cuantificar dicho
riesgo en forma de variables continuas (nomogramas) y
para ejemplificarlo de una forma mas visual y asi accesible
al paciente (mapas de contorno que incluyen la integridad
del tumor, el tamafio, el indice mitético y la localizacion).

El tratamiento de estas lesiones incluye desde la opcién
quirdrgica hasta la quimioterapia. La cirugia erradica-
dora (ya sea por via laparoscopica o por laparotomia) es
el tratamiento estandar y curativo de los GIST primarios
localizados mayores de 2 cm. No existe consenso sobre
el abordaje de los GIST de menor tamano, dado que su
crecimiento y su potencial metastasico es desconocido,
por ello, se recomienda un tratamiento individualizado en
estos casos. Algunos expertos recomiendan el seguimiento
endoscopico de estas lesiones hasta que alcanzan los 2 cm
o provocan sintomas. Otras guias clinicas apoyan la resec-
cion quirdrgica cuando una LSE es inmunohistolégicamen-
te diagnosticada como GIST, incluso si es menor de 2 cm.

Si existe diseminacion a distancia (GIST metastatizado,
sobre todo en higado o peritoneo) el tratamiento de elec-
cion son los farmacos inhibidores de la tirosina quinasa
(imatinib como primera linea, sunitinib como segunda y
regorafenib como tercera), sin intenciéon curativa. En estos
casos, la biopsia del tumor es necesaria para confirmar el
diagnostico y establecer su genotipo (para poder determi-
nar si existe mutacion en el gen del receptor KIT y valorar
si seran tiles dichos farmacos). El imatinib también se em-
plea en adyuvancia (durante mas de 36 meses) tras la ciru-
gia de tumores de riesgo alto de metastasis o recurrencia,
y en neoadyuvancia (durante 10 a 12 meses) en tumores
potencialmente resecables, en tumores de localizaciones
atipicas o en aquellos localmente avanzados (aunque sin
metastasis a distancia), cuya progresion local los hace irre-
secables. Ademads, la cirugia citorreductora y la resecciéon
completa de metastasis residuales ha demostrado, en es-
tudios retrospectivos Unicamente, mejoria de la supervi-
vencia en casos de buena respuesta inicial a imatinib.

Por altimo, el objetivo del sequimiento de estas lesiones
es la detecciéon y el tratamiento precoz de la posible re-
currencia (local, metéstasis hepatica o peritoneal), para lo
cual es util el empleo de TC abdémino-pelviana con con-
traste. La frecuencia de seguimiento no esta bien estable-
cida, pero siempre se llevara a cabo en funcién del riesgo
de metéstasis o recurrencia durante méas de 10 afnos, en los
€asos posquirdrgicos.

En conclusion, los GIST son los tumores estromales ma-
lignos mas frecuentes del TGI. El estudio histologico es
determinante para su diagnostico y para diferenciarlos de
otras lesiones intestinales, permitiendo asf evitar el retra-
so diagnostico de neoplasias que pudieran requerir trata-
miento adyuvante.
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Respecto al caso clinico

En cuanto al pronéstico de las lesiones tipo GIST, todos los GIST son potencialmente malignos. Por
ello, existen clasificaciones (modelos prondsticos) que estratifican las lesiones en funcion del riesgo de
recurrencia y metastasis, basados en variables como el tamafo de la lesién, la localizacién de la misma 'y el
fndice mitotico de ésta, entre otras.

La autora pregunta

En cuanto al pronéstico de las lesiones tipo GIST, todos los GIST son potencialmente malignos. Por
ello, existen clasificaciones (modelos prondsticos) que estratifican las lesiones en funcion del riesgo de
recurrencia y metastasis, basados en variables como el tamafo de la lesién, su localizacion y el indice

mitético de esta, entre otras.

¢ Cudl de estos modelos prondsticos incluye la ruptura de la capsula del tumor como variable
en la determinacion del riesgo de recurrencia y metastasis?

i\) Fletcher.

§) Miettinen.

E) Clasificaciéon TNM.
Q) Nomograma.

E) Mapa de contorno.
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