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RESUMEN

Los tumores estromales gastrointestinales
(GIST) conjuntamente con los adenocarci-
nomas, son raros y constituyen la mayoria
de neoplasias no epiteliales del estbmago.
Pueden comprometer el intestino delgado,
mesenterio y retroperitoneo. Se origina de
las células intersticiales de Caijal, de la pa-
red del tracto gastrointestinal y se puede
distinguir de otras neoplasias por técnicas
de inmunohistoquimica.

La patogénesis del cdncer gdstrico se ha-
lla relacionada con factores ambientales.
Su incidencia ha disminuido en los paises
como Estados Unidos e Inglaterra, pero
permanece alta en ofros como Japdn,
Chile e Italia. Existen evidencias que la pre-
disposicion genética juega un-rol impor-
tante en un subconjunto de pacientes. Los
carcinomas gastricos se originan en las cé-
lulas basales de las foveolares en un fondo
de gastritis cronica atréfica con displasia
progresiva.

Presentamos un caso registrado en Cuen-
ca, de adenocarcinoma gdstrico y GIST
concomitante, que corresponde a una
paciente de 75 anos de edad, intervenido
por adenocarcinoma bien diferenciado
inframucoso gdstrico; ademds en el acto
quirdrgico se nota la presencia de un tu-
mor a nivel de yeyuno cuyo estudio ana-
tomopatoldgico reveld la presencia de un
GIST, confirmado con técnicas de inmuno-
histoquimica. Adicionalmente se revisa la
literatura internacional disponible de esta
infrecuente asociacion.

DeCS: tfumores del estroma gastrointestinal,
neoplasias gdastricas. GIST

ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) in con-
junction with adenocarcinoma are rare,
these constitute the majority of non-epithe-
lial neoplasms of the stomach. They can
compromise the small intestine, mesentery
and retroperitoneum. Originates from the
interstitial cells of Cajal, wall of the gastroin-
testinal fract and can be distinguished from
other tumors by immunohistochemistry.

Pathogenesis of gastric cancer is related
to environmental factors. Its incidence has
declined in countries like the US and Britain,
but remains high in others such as Japan,
Chile and Italy. There is evidence that ge-
netic predisposition plays an important role
in a subset of patients. Gastric carcinomas
originate from the basal cells of the foveal
on a background of chronic afrophic gas-
tritis with progressive dysplasia.

Meet one recorded case in Cuenca con-
comitant gastric adenocarcinoma and
GIST, which corresponds to a 75-year-old
spoke gastric inframucosal well differentia-
ted adenocarcinoma, also during surgery
the presence of a tumor in the jejunum is
noted for study revealed the presence of
pathological GIST confirmed with immuno-
histochemistry techniques. Also available
international literature of this uncommon
association is reviewed.

Keywords: gastrointestinal stromal tumors,
Stomach Neoplasms GIST, C-KIT




INTRODUCCION

Los tumores GIST son los tumores mesen-
quimales mas frecuentes en el fracto gas-
trointestinal (1, 2). La incidencia anual vo-
ria entre diez y veinte casos por millén de
habitantes en paises desarrollados, y entre
el 20y el 45%, son malignos (3, 5). La expre-
sion del receptor de membrana c-KIT/CD
117 con actividad firosin-quinasa sintetizo-
do a partir del proto-oncogén c-kit carac-
teriza a estos tumores (1, 6). La expresion
de cKIT y de CD 34 comuUn a los tumores
GIST y a las células intersticiales de Cajal y
las similifudes ultraestructurales ha llevado
a considerar que estos tumores se originan
de estas células o de sus precursores (2,
6.7). El receptor c-KIT es fundamental en el
reconocimiento de los GIST, base molecu-
lar de la carcinogénesis y de larespuesta al
tratamiento con imatinib mesilato (1-3,7-9).

La laparotomia y la ecografia abdominal
son los medios con los que con mds fre-
cuencia se ha detectado el GIST. En es-
tudios realizados se observd que algunos
pacientes padecian alguna otra enferme-
dad tumoral o lesiones premalignas como
polipos gdstricos o de colon, o eséfago de
Barrett concomitantemente con el GIST.
(11,12).

La caracteristica inmunohistoquimica prin-
cipal de los tumores GIST es la positividad
frente al anfigeno c-KIT / CD 117 en el 90-
95% de los casos. El CD 34 se expresa en
el 60 al 70% de los tumores y la actina de
musculo liso en el 30 al 40%. La positividad
para vimentina también caracteriza a es-
tos tumores (1, 3, 5, 6, 8, 9). La inmunohisto-
quimica permite el diagndstico diferencial
con otros tumores mesenquimales como
los schwanomas o leiomiomas (1, 3, 5).

El tamano y nUmero de mitosis por 50 cam-
pos de gran aumento (CGA) constituyen
los criterios para clasificar a los GIST en fun-
cion del riesgo de agresividad (1-3), pero
también la localizacion extragdstrica, la

Revista de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad de Cuenca. Diciembre de 2014. 32(3): 92-99

presencia de necrosis tumoral, el tipo his-
tologico diferente al fusiforme, la ausen-
cia de marcadores inmunohistoquimicos
como CD 117 y CD 34 y la expresion de
diferentes reguladores del ciclo celular son
mas frecuentes en tumores con comporta-
miento maligno (1-3, 5, 10, 13, 14-19).

PRESENTACION DE CASO CLINICO

Paciente femenina de 75 anos, con cua-
dro clinico de 4 anos de evolucion, carac-
terizada por dolor urente en epigastrio con
iradiacion a region lumbar, pirosis, pérdida
de peso, ocasionalmente melenas.

Al examen fisico, abdomen: blando de-
presible doloroso a la palpacion de forma
profunda en epigastrio, ruidos hidroaéreos
presentes.

Estudios radioldgicos: sin alteracion
Endoscopia: se observa en el cuerpo gds-
trico distal, hacia la cara anterior, lesion de
12 mm plana, de pliegues amputados, con
pérdida de elasticidad, de bordes nodula-
res.

Biopsia: Adenocarcinoma bien diferencia-
do inframucoso.
Helicobacter Pylori: negativo

Manejo Inicial:

Paciente valorada con estudios de exten-
sion, considerada candidata para laparo-
tomia exploradora, se realizd gastrectomia
subtotal + DIl mds reseccidon de tumor de
yeyuno

Hallazgos:

*Tumor intestinal a 50 cm del dngulo de Tre-
itz.

*Pieza de gastrectomia subtotal mide por
la curvatura menor 14 cm y 18 cm por la
curvatura mayor. Abierta la misma en la




pared anterior hacia el antro hay una lesidon deprimida ulcerada tipo Il C de 0.8 cm vy
distaen 9 y 4 cm respectivamente de los bordes proximal y distal. La mucosa adyacente
muestra un patron de aspecto aterciopelado y forma pliegues. Ganglios de la linfade-
nectomia DII: 0 negativos de 10 analizados.

Pieza de reseccion intestinal abierta corresponde a intestino delgado con zona nodular
periférica que mide 1,5 cm, limites quirdrgicos a 4 cm tanto proximal como distal.

Macroscopia

Imagen 1: lesién gdstrica tipo Il C Imagen 2: lesién a 50 cm del dn-
gulo de Treitz

Microscopia

Lesidn gdstrica: Se reconoce mucosa gdstrica, infilfrada por neoplasia epitelial tubular,
revestida por células epiteliales altas basdfilas, con nicleos y nucléolos evidentes en
medio de un estroma conjuntivo. La neoplasia infilira hasta la submucosa, comprome-
tiendo hasta la muscularis de la mucosa.

Conclusién diagndstica: adenocarcinoma tubular tipo IIC.

Imagen 3y 4 Neoplasia epitelial tubular temprana

Lesion intestinal: Neoplasia mesenquimal, conformada por células fusadas, de nUcleos
regulares, de cromatina laxa, con escasas mitosis. El citoplasma es escaso y en algunas
zonas de aspecto microfibrilar.

Imagen 5y 6 lesién fusocelular de intestino

Reporte histopatologico definitivo:

Tumor gastrointestinal de muy bajo riesgo (tamano y nUmero de mitosis)
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Inmunohistoquimica

Se utilizaron técnicas de tincidon para confirmar la sospecha diagnostica, saliendo positi-
vo las siguientes: CD 117 positivo CD 34 positivo, actina de musculo liso (AML) Negativo.

Imagen 7: CD 117

Evolucion

Imagen 8: CD 34

Imagen 9: AML

Paciente es dado de alta en buenas condiciones luego de 4 dias de estancia hospitala-

ria sin ninguna complicacion.

RESULTADOS

Desde el punto de vista oncoldgico, la pa-
ciente fue manejada adecuadamente
con margenes negativos, actualmente se
mantiene en vigilancia, con exdmenes de
extension cada é meses, Ultimo control por
parte de cirugia oncoldgica, con remision
completa de sinftomas.

DISCUSION

Los tumores estromales se manifiestan en
general como lesiones submucosas, mu-
chas veces con la mucosa totalmente
conservada lo cual impide que las biopsias
endoscopicas logren representar adecua-
damente la lesidon, en caso de que pue-
dan ser accesibles a este procedimiento
(20, 21, 23,25). Por otra parte pueden tener
crecimiento preferente en sentido extro-
gastrico o extraintestinal lo que en ciertas
circunstancias genera que las imagenes
obtenidas por endoscopia y radiologia
convencional no siempre representan la
verdadera dimension de estos tumores
(20,24), esto hace imprescindible el empleo
sistematico de métodos complementa-
rios como la TAC, y la endosonografia que
evaluan el crecimiento en profundidad de
estos tumores (21, 22, 23,26).
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La endosonografia ha demostrado ser el
método de mayor rendimiento en el ade-
cuado diagndstico de este tipo de tumo-
res con cifras superiores al 80% segun lo
reportado por Davis y Tio (20,27), ante la
imposibilidad de un adecuado diagnos-
tico histopatoldgico pre e intraoperatorio
es la morfologia obtenida a través de las
imdgenes y la evaluacion intraoperatoria
lo que comanda el diagndstico y la toma
de decisiones en los tumores estromales.
Nos puede orientar hacia el diagndstico
de malignidad los siguientes pardmetros:

a) Tumores mayores de 5 cm; b) Areas hi-
podensas infratumorales que sugieren ne-
crosis; c) Bordes irregulares; d) Crecimiento
extragdstrico; e) Presencia de metdstasis.

Los adenocarcinoma gdstricos conjunta-
mente con GIST son raros, entre los reportes
previos estdn los de Maiorana en el 2000
que reporta é casos, Birtan en el 2004 publi-
ca dos casos Yy Ahmad en el 2006 reporta
un paciente. En este caso los tumores fue-
ron localizados en érganos distintos, uno
de localizacion gdastrica y el ofro a nivel in-
testinal, a 50 cm del dngulo de treitz (30)

En este caso se realizd una gastrectomia
subtotal + DIl mas reseccidén de tumor de




yeyuno, ciertos autores no estdn de acuer-
do con la linfadenectomia debido a que
estos tumores metastizan preferentemente
hacia el peritoneo y por via hematdgena
hacia el higado (20, 21, 23, 28,29), pero se
le realizo por la coexistencia con el cdncer
gdstrico, siendo la cirugia el arma terapéu-
tica exclusiva (20,29).

Los casos recopilados de la bUsqueda bi-
bliografica, muestran una edad promedio
de presentaciéon de 74 anos con rango
de 64 a 82 anos, con mayor frecuencia
en sexo masculino (60%). Los adenocarci-
nomas eran predominantemente lesiones
avanzadas (65%), de 5,3 cm de tamano
promedio, en general ulcerados, antrales,
en 65% de tipo intestinal de Lauren y con
metdstasis ganglionares linfaticas en 8 de
13 casos. Los adenocarcinomas incipien-
tes midieron en promedio 1,6 cm, princi-
palmente antrales, sin predominio de una
morfologia caracteristica ni evidencias de
metdstasis ganglionares linfaticas. Ambos
tipos de lesiones no presentaron marcadas
diferencias en sexo y edad de presento-
cion.

Los GIST correspondieron a lesiones nodu-
lares, de 2 cm en promedio, bien delimi-
tado, de predominio subseroso, ubicado
principalmente en cuerpo gdstrico (60%),
de aspecto histolégico fusocelular y com-
portamiento benigno. Sélo en 1 caso, el
diagndstico de GIST sincrénico, se conocia
en el periodo preoperatorio, la mayoria
fueron hallazgos intfraoperatorios o duran-
te el examen macroscopico, como ocurrid
en este caso. Las hipdtesis respecto al de-
sarrollo concomitante de ambos tumores
apuntan a 1) hallazgo incidental, podria
explicar sélo por simple coincidencia esta
asociaciéon, en especial en dreas de alto
riesgo, 2) mutacion genética que podria
predisponer a la génesis sincronica de esta
asociacion o 3) un agente carcinogénico
en comuUn gque desencadenaria en tejido
epitelial y no epitelial del mismo érgano,
ambas neoplasias. Este Ultimo postulado
ha encontrado evidencias experimentales,
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ya que al administrar N-metil-N-nitro-N-ni-
trosoguanidina (MNNG) a ratas, se logra in-
ducir no sélo adenocarcinomas gdstricos,
sino también tumores no epiteliales, cuan-
do junto a MNNG se asocia estrés o acido
acetilsalicilico.

Recientemente también, se ha logrado,
mediante un modelo de induccién de re-
flujo duodenal, desarrollar tumores epitelio-
les y no epiteliales gdstricos, presentando
algunos de estos Ultimos inmunopositividad
para CD117.Sin embargo no existe eviden-
cia que muestre que estas sustancias y mo-
delos cumplan un rol fundamental en neo-
plasias gdstricas humanas. En conclusion,
se presenta el primer caso de desarrollo
concomitante de adenocarcinoma gdstri-
co y GIST, esta asociacidén no dispone de
evidencias sélidas que apoyen una predis-
posicion genética o una conexiéon causal
con carcindgenos por lo que se deben es-
tudiar una mayor cantidad de casos para
explicar la aparicién simultdnea de neo-
plasias de diferente tipo histolégico.

Una de las debilidades seria el diagndstico
certero, y esto se logré con buenas técni-
cas de tincidon y ademds de personal de
patologia entrenado.

CONCLUSION

El presente caso es poco comun, por la
coexistencia de dos neoplasias una epite-
lial y la otra estromal (adenocarcinoma vy
GIST), con localizacién gdstrica e intestinal
respectivamente. El fratamiento indicado
segun varios estudios es la reseccion qui-
rirgica completa, es decir con un margen
macroscopico libre de por lo menos 3 cm.
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