HummARrY

Gastrointestinal stromal tumors
(GISTs) constitute the largest
group of mesenchymal tumors of
the gastrointestinal tract. They
share a set of clinicopathologic
and immunohistochemical
characteristics recently establis-
hed, particularly, they are
CD117/c-kit positive. They are
found most frequently in the sto-
mach; the duodenum accounts
for approximately 15 % of the
cases. Treatment for duodenal
GIST is surgical and options
range from enucleation to pan-
creatoduodenectomy. We present
the case of a 43 year old male
who had a GIST of the 2nd
portion of the duodenum resec-
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ted through Whipple procedure.
Pathologic evaluation demons-
trated a high grade tumor with
larger diameter of 6 cm. This re-
port highlights a rare, but ne-
vertheless accountable duodenal
neoplasia and its surgical mana-
gement.
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Abreviaturas

MmHg: milimetros de mercurio,
co: grados Celsius, mg/dl; mili-
gramos por decilitro, gr/dl: gramos
por decilitro, cel/mm3: células por
milimetro cubico, mmol/I:
milimoles por litro, TEGI: tumor
del estroma gastrointestinal

I NTRODUCCION

Los tumores del estroma gastroin-
testinal (TEGI) son neoplasias po-
CO comunes que comprenden
aproximadamente el 0.1 % a 3,0%
de los tumores malignos del tracto
gastrointestinal. Su origen patolo-
gico, nomenclatura y prondstico
han estado rodeados de considera-
ble controversia. Inicialmente se
pensé que los TEGI se originaban
de las células de musculo liso y por
ello la mayoria fueron clasificados
como  leiomiomas o leio-
miosarcomas (6). Estudios recien-
tes a nivel ultraestructural han dis-
tinguido que los TEGI surgen de
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la célula intersticial de Cajal, un
marcapaso intestinal, lo que expli-
ca sus caracteristicas peculiares
incluyendo sus formas miogénica,
neurogénica, mixta (miogénica y
neurogénica) e indiferenciada (8).
Marcadores inmunohistoquimicos
para los TEGI incluyen CD34, un
antigeno de células madre mieloi-
des, y, particularmente, CD117/c-
kit. La proteina c-kit es un receptor
de membrana con actividad ti-
rosina quinasa que esta presente en
80% a 100% de TEGI y no se
expresa en tumores neurales o de
musculo liso. Por ello, la positivi-
dad para la c-kit es un marcador
atil para diferenciar TEGI de otras
neoplasias de musculo liso (8,5).

CASO CLINICO

Un paciente masculino de 43 afios
de edad, vecino de San Carlos, sin
antecedentes familiares o persona-
les patologicos de relevancia fue
referido a la consulta de cirugia
general del Hospital México con
historia de sangrado digestivo alto
manifestado por hematemesis in-
termitente de tres meses de evolu-
cion. En la referencia se anexo el
reporte de una gastroduodenoen-
doscopia en que la que se describia
una lesién ulcerada, de bordes li-
sos y levantados ubicada en la se-
gunda porcion del duodeno en re-
lacion con el &mpula de Vater. La
biopsia tomada en esa instancia re-
portd un tumor del estroma gas-
trointestinal CD117 positivo. Se
decidié ingresarlo para completar
estudios de extension. En la eva-

luacidn inicial se encontrd un pa-
ciente algo palido, no adelgazado,
sin evidencia clinica de sangrado
digestivo activo o reciente. No se
palp6 masa abdominal. Los exa-
menes de gabinete incluyeron una
nueva gastroduodenoendoscopia y
una colangiopancreatografia retro-
grada endoscépica que, en con-
junto, permitieron confirmar la
presencia de la lesion arriba des-
crita, mamelonada y friable aun-
que sin datos de sangrado pero, en
opinion del endoscopista, impre-
sionaba estar ubicada en la zona
para ampular y no en el ampula
propiamente dicha; agregd que la
via biliar no se encontraba dilata-
da. El ultrasonido del abdomen no
evidencié masa abdominal y tam-
poco focalizaciones hepaticas su-
gestivas de metéstasis. La tomo-
grafia axial computarizada del ab-
domen reveld una lesion solida de
aproximadamente 38 mm de dié-
metro con un componente necroti-
co central y ubicada en la encruci-
jada pancreatoduodenal cerca de la
segunda y tercera porcion del
duodeno que se apoyaba sobre la
vena cava inferior y le provocaba
compresion.

Los examenes de laboratorio mos-
traron anemia (hemoglobina 11,5
gr/dl, hematocrito en 36,8%), leu-
cograma en limites normales (leu-
cocitos 9400 cel/mm3 con un di-
ferencial de 66% de segmentados,
22% de linfocitos y 3% de eosino-
filos), pruebas de funcion renal y
electrolitos dentro de limites nor-

males (creatinina en 0,9 mg/dl, ni-
trégeno ureico en 11 mg/dl, sodio
en 136,6 rnmol/l y potasio en 3,7
mmol/l). Los marcadores tumora-
les no mostraron alteraciones sig-
nificativas (Ca 125, Ca 19-9 yan-
tigeno carcinoembrionario) Bajo el
diagndstico de un tumor del es-
troma gastrointestinal duodenal
maligno se decidid llevarlo a sala
de operaciones para laparotomia y
reseccion quirargica. Se encontrd
un tumor de aproximadamente 6 a
7 cm de diametro que protruia de
la segunda y tercera porcion del
duodeno, sin obliterar la via biliar.
No se encontré ascitis, lesiones
hepéticas o evidencia de disemina-
cion de la enfermedad. Se conside-
ro la lesion completamente reseca-
ble y se realizd una pancreatoduo-
denectomia  (procedimiento de
Whipple). La recuperacién del pa-
ciente se llevd a cabo en la unidad
de cuidado intensivo y no estuvo
exenta de complicaciones. Perma-
neci6 hospitalizado ochenta y cin-
co dias més tras la operacion. Du-
rante ese tiempo desarroll6 un
cuadro de sepsis intraabdominal
secundario a un hematoma del si-
tio quirurgico que se infecto y re-
quirié drenaje quirdrgico y manejo
posterior con abdomen abierto. Se
produjo una fistula pancreatoduo-
denal conducida que llegd a con-
trolarse con nutricion parenteral
total prolongada. Su condicion ac-
tual, seis meses después de la in-
tervencion, es satisfactoria; no ha
tenido sangrado digestivo o dolor
abdominal, ha ganado peso y se le



realizan controles periddicos de
imagenes en la consulta externa. La
biopsia del espécimen mostré un
tumor del estroma gastrointestinal
de la 2* porcion del duodeno con
diametro mayor de 6 cm,
abundantes mitosis y clasificado
como de alto grado. Los margenes
de reseccion se reportaron libres.

PLJISCUSION

En 1962 Stout reportd 69 casos de
tumores gastricos no epiteliales
originados en el musculo liso y se
refirio a ellos como leiomioblasto-
mas (9). La Organizacion Mundial
de la Salud introdujo el término
leiomioma epiteliode en 1969 para
categorizar la mayoria de los tu-
mores mesenguimatosos del tracto
gastrointestinal, a saber, leio-
mioblastomas, leiomiomas y leio-
miosarcomas. Esto sugirié que se
originaban en el masculo liso. Sin
embargo con el advenimiento de
nuevas técnicas de examen ul-
traestructural y marcadores inmu-
nohistoquimicos no se pudieron
demostrar caracteristicas de mus-
culo liso en todos estos tumores.
Los tumores del estroma gastroin-
testinal (TEGI) pueden ser defini-
dos, en términos generales, como
neoplasias mesenquimatosas que
surgen de la pared de una viscera
hueca en el tracto gastrointestinal.
Tumores descritos con muchos
otros términos anteriormente pue-
den ser hoy clasificados como TE-
G1. El término en si no implica el
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potencial maligno del tumor pues
se incluyen neoplasias benignas y
malignas .. Aunque los TEGI pue-
den ser encontrados a lo largo del
tracto gastrointestinal son mas co-
munes en el estomago (65%-70%)
y el intestino delgado (24%-45%);
el recto es el tercer sitio més fre-
cuente seguido por el esofago vy el
colon (9). La mayoria de los estu-
dios no reporta diferencia en dis-
tribucion por género y la mayoria
de los pacientes se presenta entre
la quinta y la sétima década de vi-
da. Los TEGI se manifiestan fre-
cuentemente por una masa abdo-
minal, sangrado digestivo o dolor
abdominal. Varias series reportan
una sobrevida a 5 afios que va de
19% a 56% (7). No existe un siste-
ma de estadiaje aceptado, sin em-
bargo, se han identificado varios
factores que parecen correlacionar
con el comportamiento clinico.
Los tumores malignos estan aso-
ciados con tamafio mayor a 5 cm,
alta celularidad, pleomorfismo nu-
clear, necrosis, mas de una a cinco
mitosis por 10 campos de alto po-
der e invasion a estructuras adya-
centes (1). Otro factor prondstico
importante parece ser una muta-
cion sin sentido en el exén 11 del
gen c-kit que ha sido recientemen-
te identificado en 57% de los TE-
Gl malignos, Los pacientes con
tumores que exhiben esta muta-
cion tiene recurrencias significati-
vamente mas frecuentes y mayor
mortalidad que aquellos sin la
mutacion (10).

La reseccion quirargica es el trata-
miento mas efectivo para los TE-
G1. La reseccion completa del tu-
mor, incluyendo la reseccion de
organos adyacentes, esta asociada
con mayor tasa de sobrevida (42%
a 5 afios) que la reseccion incom-
pleta (9% a 5 afios) pero la condi-
cion microscopica del margen pa-
rece no afectar la sobrevida ni la
tasa de recurrencia (8). Debido a
que el compromiso ganglionar es
poco comin (menos de 10%) la
linfadenectomia extensa parece no
aportar beneficio en cuanto a so-
brevida. Incluso después de haber
alcanzado una reseccion completa,
la mayoria de tumores recurrird
frecuentemente involucrando la
superficie peritoneal y el higado.
La mayoria de pacientes para
quienes la cirugia falla experi-
mentara recurrencia en un lapso de
2 afos. En un estudio de 60 pa-
cientes con TEGI recurrente del
Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center, 76% tuvo recurrencia local
y la mayoria de ellos tuvo me-
tastasis hepaticas asociadas. Nin-
guno de estos pacientes tuvo en-
fermedad extraabdominal. La re-
seccion quirdrgica para la enfer-
medad recurrente fue completa en
un tercio de los casos, con sobre-
vida media de 15 meses después
de cirugia de salvamento. Ni la re-
seccion completa ni la parcial me-
joraron significativamente la so-
brevida (3). La alta tasa de recu-
rrencia después de la cirugia ha
creado la obvia necesidad de tera-
pia adyuvante efectiva. Los regi-
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menes de quimioterapia sistémica,
que frecuentemente estan basados
en doxorrubicina, han tenido acti-
vidad minima contra los TEGI. Si-
milarmente, la radioterapia ha te-
nido resultados decepcionantes,
principalmente debido a la toxici-
dad asociado con los tejidos adya-
centes. La radioterapia intraopera-
toria puede ser un abordaje Util pa-
ra alcanzar dosis més efectivas al
lecho tumoral. Otros protocolos
experimentales para pacientes que
no son candidatos a reseccion
quirdrgica incluyen quimioterapia
a traves de la arteria hepética para
paliacion de metastasis hepaticas y
quimioterapia intraperitoneal para
enfermedad peritoneal. Un
medicamento recientemente apro-
bado por la Administracion Fede-
ral para Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA por sus si-
glas en inglés) para la leucemia
mieloide cronica, Gleevec “(Ima-
tinib, STI-571, Novartis, Basilea,
Suiza) puede ser una terapia efec-
tiva novedosa para pacientes con
GIST. EIl Gleevec” inhibe selecti-
vamente varias tirosina quinasas,
incluyendo la tirosina quinasa c-
kit encontrada en la mayoria de
TEGI (10). Actualmente se estan
llevando a cabo estudios de fase
1l para evaluar la eficacia de

Gleevec" en el tratamiento de TE-
Gl metastasico.

EJESUMEN

Los tumores del estroma gastroin-
testinal (TEGI) constituyen el ma-
yor grupo de tumores mesenqui-
matosos del tracto gastrointestinal.
Comparten ciertas caracteristicas
clinicopatologicas e  inmuno-
histoquimicas recientemente esta-
blecidas en particular la positivi-
dad para CD117/c-kit. Se locali-
zan més frecuentemente en el es-
tomago; el duodeno es el sitio de
origen de estos tumores en aproxi-
madamente un 15% de los casos.
El tratamiento descrito para TEGI
duodenales es quirdrgico y varia
desde enucleacion hasta pancrea-
toduodenectomia. Presentamos el
caso de un hombre de 43 afios con
un tumor del estroma gastrointes-
tinal localizado en la 2* porcién
del duodeno quien fue sometido a
reseccion completa con un proce-
dimiento de Whipple. La evalua-
cién patologica demostré que se
trataba de un tumor de alto grado
con diametro mayor de 6 cm. Este
reporte destaca una rara, aunque
no despreciable, neoplasia duode-
nal asi como su manejo quirdrgi-
co.
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