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Sefior Editor:

El término de tumores del estroma gastrointestinal (GIST) ha sido aplicado a tumores
mesenquimatosos que no representan ni tipicos liomiomas ni schawnnomas. La histogénesis de
los mismos ha sido controversial, pero en las Ultimas tres décadas se ha profundizado su estudio, y
fueron identificados inicialmente por métodos inmunohistoquimicos. Estas investigaciones fueron
complementadas, por estudios de microscopia electronica y por el seguimiento cuidadoso de la
evolucion clinica. El diagndstico anatomopatoldgico de este tumor se hizo a tres pacientes, lo que
describimos a continuacion:

Presentacion de los pacientes:
Paciente 1:

Sexo femenino, blanca, de 62 afios y antecedentes de HTA e historia de dolor abdominal de ocho
dias de evolucion, localizado en epigastrio e irradiado a espalda, por lo que acude a cuerpo de
guardia de nuestro hospital. Se le realiza ultrasonido abdominal y se observa tumor gastrico de
cara posterior de aproximadamente 100 mm vy litiasis vesicular, motivo por el cual es ingresada.
Durante su estancia en sala se le realizan los siguientes complementarios: Hb 14,7 g/L;
leucograma: leucocitos 14,5 X 10, p: 0,69, 1: 0,23, e: 0,08.

Se le practica laparoscopia, en la cual se informa: higado de tamafio normal, carmelitoso con
punteado blanquecino en ambos I6bulos, superficie lisa, areas de engrosamiento capsular, bordes
romos y consistencia que impresiona aumentada; vesicula llena a tensién, mediana y verde clara.
El estobmago propulsado hacia adelante y a la izquierda con vasos de neoformacion. Area
pancreatica impresiona intervenir en la propulsion del estdmago y del epiplén gastrohepatico.

Conclusiones: higado infiltrativo, y llama la atencion el aspecto endoscépico del estdbmago.
En la radiografia de térax se observé un indice cardiotoracico normal. No se encontraron lesiones
pleuropulmonares.
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Se decide realizar laparotomia exploradora, y en el acto quirirgico se comprueba la existencia de
un tumor de pared géstrica que impresiona ser pediculado, de 10 a 15 cm aproximadamente,
situado en la cara posterior del antro y curvatura menor, sin metastasis en higado, epiplon,
peritoneo, ni ganglios palpables. Se realiza biopsia transoperatoria que arroja tumor maligno
indiferenciado, y es imposible definir histogénesis por esta técnica. Se realiza entonces
gastrectomia subtotal con omentectomia menor y mayor, gastroyeyunostomia antecélica en asa
larga con yeyunostomia y colecistectomia.

El estudio anatomopatolégico microscopico de la pieza quirdrgica correspondié con segmento de
estdmago de 14 x 3 cm, serosa, de color pardo grisaceo en pared posterior de antro y curvatura
menor, tumor de 9 x 7 cm que crece dentro de la pared y no ulcera la mucosa; al corte deja escapar
liguido hematico con tejido necrético quistificado y con areas solidas blanquecinas; el resto de la
mucosa del estbmago presenta aspecto adoquinado, los bordes de seccion estan libres de tumor y
al realizar diseccién de la grasa se encuentra sélo una formacion ganglionar de color grisaceo de
0,5 cm, la vesicula es de 10 x 4 cm, cistico de 0,3 cm, y al abrirla se observan multiples formaciones
calculosas facetadas.

Se toman muestras para realizar microscopia electrénica.

En el examen microscépico se observa un tumor predominantemente fusocelular, con 5 mitosis por
10 campos de gran aumento. Se remiti6 al Centro de Referencia, donde se efectla estudio
inmunohistoquimico que arroja positividad para la vimentina, enolasa neuroespecifica y CD 34, asi
como negatividad para desmina, alfa actina y S-100. La ultraestructura mostré6 procesos
citoplasmaticos gruesos, granulos de cetro denso, ninguna diferenciacion neural ni muscular lisa, y
uniones rudimentarias (Figs 1-4).

Fig 1 Microfotografia electrénica del plexosarcoma
(GANT) a baja magnificacion, que muestra células
fusiformes con procesos citoplasmaticos gruesos.
Note la ausencia de lamina basal. Magnificacion
original x 3,000.
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Fig 2 Gant. Célula parecida a una neurona, con Fig 3 GANT. Microfotografia electrénica que muestra fibras
procesos citoplasmaticos axoénicos que “Skenoides”. Paciente No. 1. Magnificacion original x
terminan en formaciones bulbosas similares 6,000.

a estructuras sinapticas, y contienen granulos
neurosecretorios densos y uniones celulares
rudimentarias. Magnificacion original x 6,000.

Fig 4 Procesos citoplasméticos con granulos secretorios y uniones
rudimentarias. Paciente No. 1. Magnificacion original x 7,000.

Se concluye como un plexosarcoma. La paciente ha evolucionado favorablemente y tras dos afios
y ocho meses de la intervencion quirdrgica, se mantiene asintomatica.

Paciente 2

Sexo femenino, blanca de 36 afios y antecedentes de buena salud, que ingresa por sangramiento
digestivo alto que repercute en su estado hemodinamico; presentaba taquicardia con FC: 120; TA
de 100/70, sudoracién y palidez cutaneomucosa, por lo que se administra volumen y mejora, pero a
las pocas horas de ingresada presenta hematemesis de moderada cuantia y se decide realizar
intervencién quirdrgica de urgencia por haberse diagnosticado pélipo gastrico sangrante mediante
endoscopia.
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Se realiza laparotomia exploradora de inmediato y se encuentra en cara posterior del cuerpo
gastrico un tumor de la pared que impresionaba ser pedicular, de aproximadamente 10 cm,
polilobulado, ulcerado en la mucosa gastrica. Se le hace exéresis amplia de la pared gastrica y
gastrorrafia.

En el estudio antomopatolégico de la pieza quirdrgica, desde el punto de vista macroscopico se
correspondia con masa de tejido de 9 x 6 x 6 cm, de superficie irregular y color pardo amarillento,
identificada hacia un extremo como pared gastrica con Ulcera de 1,5 cm, y al corte se observé tumor
gue infiltraba la mucosa, al cual corresponden 6,5 x 5 cm, con zonas solidas blanquecinas, otras
quistificadas, con material heméatico en su interior y zonas de necrosis.

En el estudio con microscopia 6ptica se observa tumor con patréon predominantemente fusocelular y
mas de 5 mitosis por campo de gran aumento. Se remitio al Centro de Referencia Nacional donde
se realizo estudio inmunohistoquimico con los siguientes resultados: vimentina positivo, desmina
negativo, alfa actina y enolasa neuroespecifica negativas.

Se concluye como un tumor del estroma gastrico que debe considerarse de alto grado de
malignidad, dado el tamafio como ulceracién y namero de mitosis. Con este diagnéstico se
interconsulta en oncologia y comienza tratamiento con citostaticos durante seis meses.

La evolucion postoperatoria mediata fue favorable, pues la paciente aumento de peso, la cifra de Hb
alcanzé la normalidad, el ultrasonido y la gammagrafia hepética fueron negativos y se hallaba
asintomatica. Al octavo mes se le realizd ultrasonmido abdominal, en el que se observd litiasis
vesicular, y al décimo, se encontraron imagenes polilobuladas ecogénicas de aproximadamente 8
cm, retrogdstricas, y aparece melena. Se realiza entonces esofagogastroduodenoscopia, donde se
observé pequefia lesién ulcerada en cuerpo gastrico en relacidon con imagen ultrasonografica.

Se decide realizar laparotomia exploradora en la cual fue encontrado gran tumor retrogastrico
polilobulado, de consistencia firme, que descansa sobre el borde superior del cuerpo pancreatico
sin infiltrarlo. Se consideré asociado a recidiva tumoral, presencia de ganglios metastasicos en la
cadena gastrica izquierda, gastroepiploica y epiplon mayor, y fue practicada gastrectomia total con
omentectomia, esofagoyeyunostomia, yeyunoyeyunostomia y colecistectomia.

En el estudio macroscopico de la pieza quirGrgica se encontrd: estbmago de 21 x 8 cm con serosa
de color grisaceo y tumor de 10 x 6 x 4,5 cm en la pared posterior del cuerpo; al abrirlo, en
correspondencia con la formacion tumoral, se evidencid Ulcera de 0,6 cm en la mucosa; al corte se
encontraron areas solidas blanquecinas y otras amarillentas necroticas, asi como zonas de
hemorragias alejadas de los extremos de seccién quirlrgica. El resto de la mucosa presentaba
aspecto empedrado; al realizar disecciéon de la grasa de curvatura mostré dos formaciones
ganglionares: la mayor de 4 x 2 cm con infiltracién a grasa epiploica.

El estudio al microscopio O6ptico mostré tumor predominantemente fusocelular con alto indice
mitético (mas de 5 mitosis por campo de gran aumento), y se concluyd como recidiva de tumor de
estroma gastrico de gran malignidad, con metastasis a ganglios regionales y extensa infiltracion a
epiplén.

Ingres6 nuevamente por presentar tumor redondeado de caracter quistico de 6 cm de diametro a
nivel del cuerpo pancreatico, que fue comprobado mediante ultrasonido; de igual forma, se
comprob6 aumento de volumen de caracter tumoral redondeado circunscrito a la pared anterior del
abdomen. Se le realiz6 biopsia excisional de la lesion, y el resultado fue metastasis de tumor
fusocelular. Actualmente se encuentra en estudio.

Paciente 3:

Masculino, blanco, con antecedentes de gastritis y anemia, que ingresa por sangramiento digestivo
alto. Se realiza gastroduodenoscopia, donde se observa proceso neoformativo ulcerado
infracardial; mediante el estudio bidpsico se concluye que se trata de un tumor del estroma gastrico.
Se realiza ultrasonido abdominal que fue negativo de metastasis hepatica o piloroplastia en otros
organos.

Se decide realizar laparotomia exploradora con gastrectomia proximal, y esofagogastrectomia
término-lateral y piloroplastia, por la presencia de un tumor localizado a nivel del cardias sin
metastasis ganglionares, hepaticas o en otro 6rgano.

El estudio macroscapico se correspondié con segmento de estémago de 8 x 7,5 x 3 cm producto de
gastrectomia proximal que muestra serosa de color pardo grisaceo, lisa, y se comprobé
engrosamiento de la pared localizado en el cardias; al abrir el tumor de 3 x 2,5 cm en la zona
previamente descrita, de forma ovoide y coloracion amarillenta con areas de hemorragias, no
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impresiona que infiltra la serosa; el resto de la mucosa es de aspecto empedrado. No se
encuentran formaciones ganglionares.

El estudio microscopico arroja tumor predominantemente fusocelular con mas de 5 mitosis por
campo de mayor aumento (Fig 5), y la muestra es remitida al Centro de Referencia Nacional donde
se realiza estudio inmunohistoquimico que fue positivo para la vimentina y negativo para la alfa
actina en células tumorales.

Fig5 GIST. Aspecto microscopico con patron fusiforme. Paciente
No. 2. Hy E x 250.

Se consideré como de alto grado de malignidad dado los datos morfol6gicos encontrados.
Se prescribié tratamiento oncolégico, y para conocer su evolucidon se realiza ultrasonido,
esofagogastroduodenoscopia y radiografia de tdérax, todos los cuales resultaron negativos.
Actualmente se encuentra asintomatico, 12 meses después de la intervencién quirargica.

Comentario

El concepto basico que ha sido conformado es que los tumores del estroma gastrointestinal
constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias que requieren estudios inmunohistoquimicos y
ultraestructurales para su clasificacion. Ellos son tumores fusocelulares del adulto, los cuales
pueden mostrar caracteristicas morfolégicas de diferenciacion muscular lisa, neural o hacia una
estirpe  mesenquimatosa mas indiferenciada; es decir, se conoce que derivan de células
mesenquimales que 1proliferan y se diferencian en diversas lineas e incluso, en un mismo tumor en
sentido bidireccional”. En 1984 Guillermo Herrera describié un tumor del estroma gastrointestinal
cuya ultraestructura mostraba procesos celulares similares a las células de los plexos entéricos,
originalmente denominado como plexosarcoma. Hoy se designa como tumor gastrointestinal del
sistema nervioso auténomo (GANT), por el tipico aspecto al microscopio electrénico y las
caracteristicas inmunohistoquimicas que expresan®™

Dichos tumores se observan a nivel del estbmago, que es el sitio gastrointestinal mas comun de
origen; pero también pueden desarrollarse en el intestino delgado, y si bien pueden evolucionar
asintomaticamente, es habitual la aparicion de dolor, sangramiento digestivo agudo e, incluso,
cuadros de invaginacion intestinal producidos por la masa tumoral®. La responsabilidad principal,
con respecto al diagndstico correcto de estos tumores, compete al anatomopatélogo, quien debe
determinar dos elementos bésicos:
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1. Definicibn de la estirpe tumoral mediante el uso de técnicas de inmunohistoquimica y
microscopia electronica.

2. Determinacion del caracter benigno o maligno de la neoformacién y, por ende, de los factores
de riesgo que puede presentar el enfermo en su evolucién clinica®®.

El estudio del inmunofenotipo tumoral es esencial, pues esta bien definido que un tumor estromal no
puede ser diagnosticado sélo sobre la base de las técnicas convencionales de microscopia Optica.
Dada las diferentes lineas de diferenciacion, es necesario el uso de un panel de 10 anticuerpos
para las reacciones inmunohistoquimicas, que incluyen: vimentina, cuya positividad determina la
presencia de un tumor de estirpe mesenquimatosa, actina para musculo liso y desmina para la
diferenciacion muscular; S-100, enolasa neuroespecifica, cromogranina, sinaptofisina en la
diferenciacién neural; polipéptido intestinal vasoactivo, queratina y VD34?. En estudios mas
recientes se ha probado lo apropiado del uso de este Ultimo marcador de antigeno presente en
células progenitoras mieloides, en células endoteliales y en algunos fibroblastos, ya que se ha
comprobado en diversas series estudiadas que mas del 70 % de los tumores estromales fueron
positivos, lo que reporta dos beneficios importantes: que se convierte en un marcador Util para estos
tumores, ya que los liomiomas verdaderos no ofrecen positividad y, en segundo lugar, permite
deslindar a los tumores estromales del sarcoma de Kaposi, que es positivo al CD34 pero también al
CD31, un marcador mas especifico para células endoteliales no presentes en los tumores
estromales™’®.

El estudio ultraestructural es también basico, ya que demostrara diferenciacion hacia células
musculares lisas, neurales o ambas, y particularmente en el plexosarcoma estara caracterizado por
la presencia de procesos citoplasmaticos gruesos, de granulos neurosecretorios electron denso,
carencia de membrana basal, uniones rudimentarias y la presencia de fibras “skenoides” en el
intersticio, hallazgos que explican la Positividad a la vimentina, la enolasa neuroespecifica y la
sinaptofisina en la inmunohistoquimica™®’.

La determinacion del caracter benigno o maligno del tumor requiere del estudio cuidadoso de
parametros que permiten definir la evolucion del mismo, entre los principales se encuentran el
indice de mitosis y tamafio tumoral, que se consideran como los mejores factores pronésticos para
dividir los tumores en tres grupos:

e Benignos (menos de 5 cm de talla y menos de 2 mitosis en 10 campos de gran aumento).
e Malignos (mas de 5 cm de talla y mas de 5 mitosis por 10 campos de gran aumento).
Borderline (mas de 5 cm de talla y entre 3 a 5 mitosis por 10 campos de gran aumento)g'lo'
Otros parametros de gran importancia que deben ser valorados en conjunto con los dos factores
pronoésticos esenciales, son el pleomorfismo nuclear, la celularidad elevada, presencia de mitosis
bizarras, la ulceracién de la lesion, sintomas y signos clinicos, indice de proliferacion nuclear mayor
de 10, patrén morfolégico fusiforme y el sexo masculino, de lo que se infiere un mal pronéstico” 12
En cuanto a la variedad histogenética debe conocerse que el plexosarcoma es maligno siempre,
gue puede ser de bajo grado, pero también de alto grado de malignidad. Sugieren mejor prondstico
con bajo riesgo, el monomorfismo nuclear predominante, poca celularidad, tamafio pequefio,
paciente asintomatico, no ulceracion de la lesion, indice de proliferacion nuclear menor de 10 y
patrén morfoldgico epitelioide®**#2,
Debe tenerse en cuenta que algunos tumores no se ajustan a lo esperado, segun los datos
anteriores, por lo que se intenta actualmente emitir factores prondsticos con la utilizacion de
técnicas distintas que incluyen la citometria de flujo®****
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