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Resumen Summary

Propdsito: El GIST es un tumor perteneciente Purpose: GIST is a soft tissue sarcoma with
a los sarcomas de partes blandas y aunque su localipreferential location for the gastrointestinal tract.
zacién mas frecuente es el tracto gastrointestinal seHowever, it has been described in extragastrointesti-
ha descrito fuera de ésta a pesar de lo cual persistnal tissues. The persistence of the denomination
esa denominacion, lo que es, en bastantes casomay eventually lead to confusion, because the
motivo de confusién. abbreviation refers to the gastrointestinal tract

Material y métodos: Se presenta el caso de  Material and methods: We present the case
un varén de 57 afios diagnosticado, en principio, deof a 57 year old man with initial diagnosis of
“tumor de musculo liso de potencial maligno incier- suffering from a “smooth muscle tumor with un-
to” en base a su localizacién retroperitoneal. Tras lacertain malignant potential”, based on its retroperi-
revision y determinacion de c-kit (CD-117), se hizo toneal location. After medical examination ankitc-
el diagnostico definitivo de “tumor estromal de lo- (CD-117) determination, the definitive diagnosis of
calizacion retroperitoneal”. “stromal tumor of retroperitoneal location” was made.

Conclusiones:Proponemos el término menos  Conclusions: We propose the term “stromal
confuso de “tumor estromal con fenotipo de células tumor with Cajal’s interstitial cells phenotype”.
intersticiales de Cajal”.

Palabras clave GIST. c-kit, Tumores estromales Key words: GIST. ckit. Extragastrointestinal
extragastrointestinales. Células intersticiales de Ca-stromal tumors. Cajal’s interstitial cells.
jal.
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Introduccion geno de la proteina S-100; la desmina es positiva en
el 1-2% de los casos. Sin embargo, ninguno de ellos

El tumor del estroma gastrointestinal (GIST) es es especifico para diagnosticar GIST en ausencia de
un tumor perteneciente a los sarcomas de partegositividad para KIT. En 1998, Hirota y cbtomu-
blandas (SPB) y puede, como todo el grupo, locali- nicaron la expresion de la proteina KIT, pudiendo
zarse en cualquier lugar del organismo. Sin embar-ser detectada con el anticuerpo monoclonal CD-117.
go, lo més frecuente es que dicha localizacién sea elCon ésta técnica, se diagnostican el 94-95% de los
tracto gastrointestinal (desde eséfago a recto) y deGIST. Heinrich y cols han encontrado mutaciones
hecho, mas del 50% de los casos lo hacen a niveken el gen PDGFRa en casos de c-Kit negativos y
gastrico. No obstante, se han descrito en mesenteri@iaden que ambas expresiones son mutuamente ex-
y omentd, retroperitone® vesicula biliat, pared cluyentes, pero con consecuencias biologicas simi-
vesicat y lterd. lares y sin poder concretar si en el momento actual

Su incidencia es baja, estimdndose en 10-20 ca-estos hallazgos tendrian repercusiones prondésticas o
sos por millon de habitantes y &fiba edad media  terapeuticas. Por otra parte, hay GIST que son c-
de presentacién se sitia entre 50-70 aflos y mueskit negativos y tumores c-kit positivos que no son
tran una ligera predileccién por los hombres. Las GIST'. Otro marcador inmunohistoquimico que po-
manifestaciones clinicas dependen de su tamafio ydria ser Gtil en los c-kit negativos, es la proteina
localizacion, siendo las mas frecuentes el dolor ab-quinasa C theta (PKC-thetd)
dominal, la hemorragia digestiva y la masa abdomi- En la Tabla |, se resumen los criterios prondsticos
nal, aunque muchos son asintomaficos propuestos por Fletchér

En cuanto a su origen, se postula que derivan de
la transformacion maligna de las células intersticia-

les de Cajal (CIG)° 0 de un predecesor mas inma- TABLAI
duro y pluripotencial. Factores pronésticos en GIST
Histologicamente se distinguen tres categorias: . - —
fusocelular (70%), epitelioide (20%) y mixta (5%), | Grado deriesgo Tamafio N® mitosis
sin que se sepa, hasta el momento, que influencier Muy bajo <2cm < 5% 50 CGA
el pronostico. Bajo 25 cm <5 x50 CGA
La clave molecular del GIST es la proteina trans- | Intermedio <5cm 6-10 x 50 CGA
membrana KIT (CD117). Al contactar ciertos facto- 5-10 cm <5x50 CGA
res con su porcién extracelular, se producen reac{ A z 150Cgr1n >glj(a|50u?e(r3aA
ciones en cascada que activan su porcion intracelu; cualquiera >10 Xq50 CGA
lar (tirosin-quinasa) con lo que la célula se multipli-

ca con gran rapidez y, ademas, pierde la capacida(cGA: campo de gran aumento
GIST: tumor del estroma gastrointestinal

de su muerte programada o apoptdsfs

Por otra parte, cKit es el gen que codifica dicha
proteina. Se localiza en el brazo largo del cromo-
soma 4 y posee 21 exones. Ya en 1999, se demos- EIl tratamiento del GIST resecable es la cirugia
tr6 que mutaciones de c-Kit (sobre todo en los completa con bordes amplios y libres; sin embargo
exones 11 y 9) daban lugar a formas defectuosasa veces no es posible por el gran tamafio de la tumo-
de la proteina KIT y estas mutantes permanecianracion. En estos casos, asi como en la enfermedad
activadas permanentemente, incluso sin estimulosmetastasica, el tratamiento es el mesilato de imati-
externos y escapando a los mecanismos de controhib (Glivec). En la actualidad se estan llevando a
capaces de “desconectar” la forma normal de lacabo ensayos clinicos en adyuvancia en pacientes
protein& 1315 con factores de mal prondstico que, sin duda, nos

Desde el punto de vista de la inmunohistoquimica permitirdn un mejor abordaje de esta enfermedad.
(IMH) el 60-70% de los GIST expresan positividad  El objetivo del trabajo es intentar esclarecer la, a
para CD 34, un 30-40% son positivos para actina deveces, confusa terminologia que rodea a este tipo de
musculo liso y un 5-10% son positivos para el anti- neoplasias.
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Caso clinico

Varén de 57 afios visto por vez primera en nues-es:
tras consultas en marzo de 2003. Fue remitido desdé
el Servicio de Nefrologia tras diagnosticarse de tu-
mor de musculo liso de potencial maligno incierto.

Entre sus antecedentes personales sélo referia cd*
lico nefritico derecho por el que era estudiado en di- |
cho Servicio al haberse detectado insuficiencia re-
nal. En la TAC se describié una masa abdominal
polilobulada de 8 x 6 cm que realzaba en parte con
contraste y presentaba zonas de necrosis en su intg «
rior y que se extendia desde el espacio subfrénicq
hasta hilio esplénico y cola pancreética.

El 13-2-03 se realizd ecoendoscopia: gran tumo- __ . . . o .
racion con areas de necrosis de probable IOCaliza_Flgura 2. 'La imagen muestra intensa inmunotincion de c-Kit en

’ ; - - - las células tumorales. En el centro se observa un vaso san-
cion en retroperitoneo, independiente del rifion 'y de  guineo sin inmunotincién que sirve como control interno
la cola del pancreas que se extendia hacia el polc  negativo. (Inmunohistoquimica: cKit, x200).
superior del bazo del que no se podia independizar.

No se observaron adenopatias. Se intervino el 6-3-mor descrito previamente estd bien delimitado por
03 encontrandose tumoracion multilobulada entre una delgada cépsula fibrosa y estd constituido por
fornix e hilio esplénico, realizandose extirpacion to- células fusiformes isomorfas, sin atipia ni presencia
tal junto a bazo y pared gastrica a la que se adhiere.de necrosis, presentado un indice mitético de 2 mi-

Anatomia Patoldgica (Figural): Macroscoépica- tosis por 10 campos de gran aumento. La inmu-

mente y a nivel del hilio esplénico se observa unanohistoquimica (IMH) fue positiva para actina de
tumoracion multinodular de 11x9x6 cm de consis- musculo liso y negativa para desmina, S-100, CD
tencia firme y coloracion pardusca que al corte pre-57, EMA, CD68 y neurofilamentos. El diagndstico
senta frecuentes areas hemorragicas. Microscopicafue “Tumor de musculo liso de potencial maligno
mente, el bazo no muestra infiltracion tumoral. incierto” (11 cm).
Fragmento de pared gastrica sin alteraciones. El tu- Tras estudio de extension, que fue negativo, se
solicitd una revisiéon del caso para catalogacion de-
finitiva mediante determinacién de IMH que en esta
ocasion incluyera CD 117; ésta fue intensamente
positiva (Figura 2).

Resultados: Actina de masculo liso y Actina
muscular especifica: inmunotincién débil y focal;
CD34 y c-kit (CD 117): inmunotincion intensa con
control negativo y positivo para CD 117; S-100 y
desmina: ausencia de inmunotincion; Ki67: 10%.

El diagnostico definitivo fue tumor estromal de
localizacion en retroperitoneo

Discusion

_ ] o Con respecto a los tumores estromales gastroin-
Figura 1. Imagen microscépica del tumor, en la que se observates,[inales 0 GIST, ha existido una variopinta termi-
una poblacion isomorma de células fusiformes que se dis- !

ponenen en empalizada. Las flechas sefialan dos mitosis.nOI()g”_i,que mas que de ayuda h?- sido motivo de
(HE x 400). confusion. Se identificaron en la década de los se-
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senta y se definieron con el término de “leiomio- da de expresion de CD %4y las alteraciones de
blastomas™. Més tarde se llamaron “sarcomas de pl6&® que se relacionan con peor prondstico, no
fibras musculares lisas” o “leiomiosarcomas” y en fueron analizadas en el caso presentado.
1984 como “plexosarcomas”, “GANT” y como “tu- Consideramos, con base en las caracteristicas del
mores de los elementos neurales de diferenciaciontumor de nuestro paciente y a las indicaciones en
neuroendocrina del tubo gastrointestinal no epitelia- esos momentos del uso del Mesilato de Imatinib, un
les™. EI descubrimiento de las mutaciones de hipe- seguimiento periodico del paciente. A los 33 meses
ractivacion en el protooncogén c-kit por Hirota y de seguimiento, se encuentra libre de enfermedad.
cols en 1998 fue muy importante en la génesis y En nuestra humilde opinién, creemos que seria
clasificacion de éstos tumores y su tratamiento es-menos confuso el término de “tumores estromales
pecifico posterict con fenotipo de células de Cajal” con lo que, ade-
Si sabemos en la actualidad que se pueden localinas, se haria honor a nuestro Premio Nobel.
zar en zonas extragastrointestinales, ¢ por qué segui-
mos denominandolos “gastrointestinal stromal tu-
mors o GIST?, ¢en cuantas ocasiones han dejado de
diagnosticarse por radicar en esas zonas y, por tanto,
no ser compatibles con el concepto anatémico?,
Jpuede esto haber sido causa de una incidencia su-
bestimada con sus consiguientes implicaciones tera-
peuticas?
Han sido publicados casé<! con el término
EGIST para hacer referencia a los tumores del es-
troma de localizacién extragastrointestinal.
Desde el punto de vista histolégico, la situacion
es complicada y pueden existir errores de diagnosti-
co por cuanto algunos tumores muestran un patron
mioide o schwanoide, ademas de expresar arbitraria-Bibliografia
mente actina de musculo liso, desmina o el antigeno
de la proteina S-100. En el caso que presentamos, lal- t&;uzuki f,_KtanﬁkOICti H0ritgom6_ Mt-h Maligntaﬂt tumotr of )
H H i HY H € gastrointestinal tumor type, In the greater omentum.
misculo [0, d4ndose como umor ce msculo iso, | C2SIoEnerol 2003 3810) 955959,
En nuestro caso, el tumor estaba constituido por 2. Reith ID, Goldblum JR, Lyles RH, We'.ss SW. Extragas-
] ! ) ) . trointestinal (soft tissue) stromal tumors: an analysis of 48
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