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RESUMEN
DIEZ AROS DE EXPERIENCIA EN TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL

INTRODUCCION. El témino tamores ¢l csiroma gastrointestinal ha sido recientemenic intoducido para inchuir un grupy bien delmido
de lesiones que surgen de b pared muscular del tracto digestivo, considerados previamente como tumores de misculo liso (ciomiomas.
leiomioblastomas y leipmicsarcomas). Con el surgimierto de moderms técnicas de inmunohistoquimica, microscopia clectrdnica y
G G o fa sido cVGETRE que i RiswgEnesis ¥ imcas de diaencinciin o nds vuurgig GG Gl iR 5C rOf
DISENG. estudio retruspectivo y descriptivo,

MATERIAL Y METODOS. Se revisaron los expediertes clinicos y de Amatoria Patoldgica de todos los pacicnies sdmitidos al servicw
de Cirugia Gastrointestinal de! HE CMN Siglo XXI, con ncoplasias primarias de o digestivo. ¢ enerw ¢ 1988 y diciembre de 1997

De¢ un total de 339 pacienies con neoplasias primarias del tracto digestivo. 26 (7.6%) correspondicron a esdfage, 163 (48%) a cslomigo.
12 (3.5%) a intestino delgado y 138 (40.7%) a colonr-recto. Se preseniaron 20 casos de tumores del estroma gastroinestinal diagnosticados
histologicamente; 1 de esSfago, 12 de estomago, 15 de intestino delgado y 2 de colon-recto. La edad promedio de Tos pacientes fue de
57.8 aftos (rango 30-88), de los cuales 10 fucron del sexo femenino y 10 del sexo masculing (relacion §:1). Lus datos clinicos mis
importantes fucron: melena y doler abdominal en 11 pacientes (58%). palidez de cgumentos en 10 (53%), masa ahdominal en 9 (47%),
anorexia en 7 (37%), péndida de peso en 6 (32%) y hematemesis ¢n 4 (21%). Sc realizé tomografia abdomiml en 17 packentcs
evidernciandose el tmor en todes los casos, sin ser diagnostica. El tamafie tumoral promedio fue de 11.7 cms (rngo 4-MY). Por
micruscopia de huz se diagnostico: ieiomioma 7 casos, keiomioblastoma 1 caso. leivmicsarcoma 10 casos y twanor estromal 2 casos, Sc
realizé inmunohistoquimica a 1] piezas guinirgicas reportandose: 7 wmures con diferenciaci6n hacia masculo fiso, 2 a elementas neurates
¥ 2 con diferenciacidn mixta. Los wmores con un tamaiio de mds de 10 cms y aguellos con diferenciacion hacia wiscul lise tvicron un
mayur fiesgy de mortalidad. La edad, sexo, ganglios pusitivos, extension a orgams adyacentes. necrusis wmoral, prado histoldgico y
extension del procedimiento quirurgico ressctivo oo influyeren cn ka mortalidad a largo plazo. La estancia hospitalaris pranedio fus de
17.6 dias. Sc presentaron complicaciones postoperatorias on 5 pacicnies. La monalidad hospialaria fue de 10%. La media de sepuimicnio
{ue de 47.8 meses con una sobrevida de 42%.

PALABRAS CLAVE

Tumores del estroma gastroinestinal. kiomioma, leiomioblastoma, leiomicsarcoma, inmunohistoquimica.




TEN YEARS OF EXPERIENCE IN GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORS

ﬂtmmmhu&almlmmmtncnmmyhmmhm:ill-d:fundgrmmuflﬁbm that arising, [rn e
muscutar wall of the gastrointestinal traci, For many years, they were all regarded as being basically of smooth mature and desygnated as
kivinyomas, kjomyoblistomas and leiomyosarcomas. With the advent of modem techniques  of immunohistochemisry, cheern
micruscopy and flow cytometry, it has been evident that the histogénesis and lines of differentiation of these tumors are mure cmplex

than previously recognized.
W carvied B2 & rtrospiiive and doswrgaive Saly, bewssn Jauery 1992 2t Dansmber 1007, in which ot glinicsl und patholiny

archives were revised  of patients' admitied to the service of Gastroimestim] Surgery of CMN Sigle XXI with diagnicas of primary
neoplasms of alimentzry tract.
Of a wual of 339 paticrus with primary neoplasms of the alimentary iract, 26 (7.6%) coresponded 1o esophapus, 163 (48%) o stomach, 12
(3.5%) 10 small intestine and 138 {40.7%) to colonrrecnum. 20 cases of gastroiniestinal stromat tumors diagnosed hisologically weee
preserged: 1 of esophagus, 12 of stomach, 5 of small intestine and 2 of color-recuan. The age average of paticnts was 60.7 + 16.5 years
{range 30-88), of which 10 were female and 10 male (relationship 1:1). The most mportant clivacal data were: melcma and abdutninal
pain in 11 patienes (58 %), skin paleness 10 (53%), abdomiml mass 9 (47%), anurexia T (37T%), weight loss 6 (32%) and hematemesis 4
(21%). h was carried out abdominal tomography in 17 patietus being evidenced the tumor in all the cases, withowt being it diagnoses. The
average of size wmors was 10.94 3 6.79 cms (range 4-30). AL the hematoxylin-cosin level the tumors were diagnosed ax: lelomyoina
(n=T), kiomyobtastoma (n=1), lelomyosarcoma (n=12). The pathologist was carried out onmunohistochemical study w11 surgical
specimens being reported: 7 ammors with differentiation towards stooth muscle cells, 2 toward neural elements and 2 showing dunl
differertiation. The tumors with a size of more than 10 cms and thote with differcntiation towards smoath muscle cells had a major risk of
montality. The age, sex, posifive nodes, invasion of adjacent organs. necrosis, histopathological grading and exient of surgical resection
didi't influence in the long term mortality. The days of hospitalizalion average was of 17.6 ¢ 16.71 {mnge 6-62). Pustaperative
complications were presented in 5 patients. The hospilalary mortality was 10%.. The mean of follow-up was 35.31 ¢ 36.62 inonths (range
2-108). with survival mee of 2%,
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Los tumores del estroma gastrointestinal ( TEGI ) constituyen 1a principal categoria de neoplasias no

nitatinlon Asl antiemasn a intastinn dalaadn
Wlwlmw kb wwlnnau T RHAMATLLE TS WS e e

Se orisinan de celulac localizadas en las paredes del
rgano y presentan una marcada variabilidad en sus patrones de diferenciacién lo que ha dado como
resultado en un grado considerable de confusion en la interpretacion. Con el surgimiento de modernas
técnicas de inmunohistoguimica ha sido evidente que la histogénesis y lineas de diferenciacion de estos
tumores es mas compleja que fo que inicialmente se penso. En la mayoria de los casos presentan
caracteristicas parciales o incompletas de diferenciacion muscular por inmunohistoquimica o
microscopia electrdnica, mientras en otros Casos muestran evidencia de diferenciacién neural o neural /
y muscular (mixta). Un subgrupo, recieniemente reconocido, de estos tumores presenta caracieristicas

de diferenciacién neuronal mientérica.’

Las neoplasias de celulas fusiformes del estmago, intestino delgado, colon y recto han sido
radicionalmente  denominados como leiomiomas o leiomiosarcomas, debido a su apariencia
morfologica semejante a tumores del masculo liso en oros sitios anatémicos. Los tumores que estin
predominanie © compleamente COMpuesios  por celulas epitetioides han sido denominados

{eiomioblastomas, leiomiomas epitelioides o leiomioblastomas epitelioides.’

La linca de diferenciacién ha sido controversial, ésta puede ser hacia misculo liso. neural O ser
indiferenciados. E! término Tumores del estroma gastrointestinal (TEGI) fué propuesto para incluir a
todos esios tumores y poder entender sus caracteristicas fenotipicas y su comporiamiend. El

advenimiento de la inmunohistoguimica, citometria de flujo, andlisis de imagen vy marcadores de



proliferacion ha generado numerosos estudios a fin de determinar su diferenciacién celular y predecir

su comportamiento clinico.’

Con base a las caracteristicas fenotipicas, pueden ser divididos en cuatro categorfas principales: en ta
primera categoria el tumor presenta diferenciacién hacia célula muscular lisa; en la segunda categoria
el twmor presenta diferenciacién hacia elementos neurales; la tercera incluye tumores ©On
diferenciacién dual, hacia masculo liso y elementos neurales y la cuarta categoria estd integrada por
aquellos tumores sin diferenciacién hacia un tipo celular especifico. ain después de anilisis por
inmunohistoquimica y microscopfa electrénica. Algunos autores emplean el érmino “tumores det

estroma gastrointestinal” exclusivamente este Gltimo grupo de celulas nedplasicas.*
& para po

Los tumores que presenian diferenciacion hacia celulas musculares lisas, se evidencian
inmunohistoquimicamente por ia expresion de actina y de desmina: v uliraestructuralmente por la
presencia de vesiculas pinociticas y microfitamenios citoplismicos con densidades focales. Estos
wmores constituyen fa principal categoria. Tedricamente pueden originarse de las células musculares
de la muscular propia, muscularis mucosae O vasos Sanguineos. Los tumores que presentan
diferenciacion hacia elementos neurales, son determinados principalmente por la presencia de
caracteristicas similares a las neuronas, como procesos citopldsmicos largos semejantes a axones, con
uniones celulares primitivas, presencia de microtibulos y granulos neurosecretores de capsula densa.
Estas caracteristicas han sido descritas en forma similar para celulas neurales del plexo mienérico y
tumores consecuentemente designados como tumores de nervios autondmicos, tumores del plexo

mientérico o plexosarcomas. Por inmunohistoquimica no ha podido demostrarse la presencia de




marcadores neurcendécrinos tles como neurofilamentos, cromogranina y stnaptofisina. Son positivos

para marcadores menos confiables como la proteina $-100 y la enolasa especifica de neuronas.”

marcardoree de miteruln liso en eshudios de

Tlacenewn wervn Foran in Aa
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inmunohistoquimica tales como actina y desmina entre 0 y 53% en tumores gstricos y de 02 44% en
tumores intestinales.  La vimentina puede dar positividad en celulas musculares lisas y endoteliales.
La actina muscular especifica (HHF 35) ha sido recientemente empleada como marcador de
practicamente todas las células musculares y derivadas de misculo, dando resultados positivos en ia

mayoria de los tumores del estroma gastrointestinal.*

Hurlimann comenta que los resultados de estudios de inmunchistoquimica deben ser interpretados
crfticamente a la Juz de las limitaciones técnicas. Los tumores son heterogeneos y €s necesario
material representativo para poder establecer la positividad o negatividad de un marcador. También
debe tenerse en cuenta que algunos fumores €Xpresan mayor cantidad de marcadores que otros con
similar comportamiento. Sin embargo, es posible efectuar una clasificacion inmunohistoldgica de los

wmores de! estroma gastrointestinal.’

Estudios recientes han demostrado una estrecha relacion enwre infeccion por Helicobacter pylori y
enfermedades gastricas tales como ulcera, gastritis, cAncer y linfoma. Se han reportado algunos casos
de wmores det esiroma gastrointestinal asociados a infeccion por Helicobacter pylori tefiido con CD34,
En general, se considera que los tumores estromales y las enfermedades linfoprofiferativas son las

entidades neoplsicas menos comanmente relacionadas a este tipo de infeccién.”




Los tumores de] estroma gastrointestinal ocurren con una frecuencia tal, que la mayoria de los
cirujanos generales y patblogos llegan a enfrentarlos. Desde el punio de vis@a clinico, el
comportamiento es diffcil de predecir. Para el patSlogo distinguir entre benigno y maligno es
problemdtico. Cuando al momento del diagndstico, el tumor se ha diseminado del érgano de origen
indica que el tumor es maligno y el prondstico .pobre. El problema surge en predecir el
comportamiento futuro en la mayoria de los tumores localizados al momento de la cirugia. Muchos
pardmetros tanto clinicos como histolégicos han demostrado ser de utilidad.  Estos incluyen tamaiio
del twmor, nimero de mitosis, amafo celular, celularidad. pleomorfismo nuclear, necrosis tumoral,
atipia celular, pleomorfismo celular e hipercromatismo nuclear. Una gran variedad de escalas de
graduacién han sido ideadas para valorar dichos parametros. El nimero de milosis es aceptado como
uno de tos indicadores més confiables y es gemra!mcnte“empleado. Los tumores con un alto ndmero
de mitosis se espera que tengan un comportamiento  maligno. Es mas dificit predecir el

comportamiento en tumores que presentan un nlimero menor de mitosis.”

La presencia de ulceracién de la mucosa del 6rgano que reviste el tumor es un predictor de
comportamiento maligno, sin embargo ta ulceracion no es un factor independiente de la diseminacion
del umor del 6rgano primario. Un tumaiio tumoral grande (més de 60 mm de diametro) correlaciona
con el comportamiento maligno en el grupo tomal y en el de tmores localmente confinados. Sin
embargo, el tamafio tuoral continua siendo uno de los parimeros clinicos y macroscpicos descritos

para predecir el comportamiento en el grupo de tumores localizados en el 6rgano de origen."

La mayoria de ios tumores benignos de misculo liso de! estomago tienen un patrén de DNA diploide,




estudiados por citometrfa de flujo. sin embargo una significativa minoria de umores histolégicamente
benignos tienen patrones de DNA tetraplowdes. poliploides o aneuploides. similares a {os observados en
tumores malignos. También se ha observado que algunos tmores malignos de alto grado,
histolégicamente tipicos y con un comportamiento clinico mal igﬁ6 tienen un patrén de DNA diploide.
Asi, se considera que el patrén de ploidia del DNA nuclear no puede ser empleado con fines

prondsticos. '

Los LEIOMIOMAS son los tumores mesenquimatosos benignos, mas comunes del tracto digestivo,
son cominmente encontrados dentro det missculo liso de la pared en autopsia 0 a la palpacion durante
la laparotomia. Generalmenie son menores de 2 cm de didgmetro, bien circunscritos, firmes,
redondeados y la mucosa que los recubre se encuentra intacta. La mayoria son endoluminales. Suelen
orininarse a nivel del antro. piloro o estdmago distal. Debido a que la mayoria de los leiomiomas son
asintomaticos, aparecen incidentalemente durante pruebas diagndsticas, cirugias o autopsia. Son de
poca importancia clinica hasta que son mayores de 4 cm de didmetro, a este punto pueden
comprometer la irrigacion o el epitelio que los cubre conduciendo a ulceracion y digestion proteolitica
de la cipsula llegando a sufrir en ocasiones necrosis central con hemorragia del wbo digestivo. Los
leiomiomas de intestino deigado son dos veces mds comunes que los sarcomas malignos, sin embargo

cuando son sintomaticos ésta relacion se vuelve inversa."”

Los leiomiomas de! tracto digestivo tipicos presentan caracteristicas similares a los leiomiomas de otros
organos, y pueden ser comparables con leiomiomas genitales solitarios en el sentido de que los

wmores estin formados de celulas musculares lisas normales. Histolégicamente los wmores benignos




no exiben figuras mitosicas, muestran celularidad escasa y un citoplasma profundamente eosinofilico a
fa tincion con hematoxilina y eosina. En estudios de inmunohistoquimica, presentan una positividad
uniforme tanto para desmina como para actina muscular. La microscopia efectrénica muestra células
musculares lisas bien diferenciadas con haces abundantes de microfilamentos con densidades focales,
una limina basal prominente, en ocasiones con vesiculas pinociticas a nivel de la membrana celular."’

A la endoscopia o estudios rediol6gicos contrastados pueden evidenciarse como una protrusioa lisa
bien circunscrita. Las lesiones sintomaticas grandes deben ser resecadas para descartar malignidad.

La hemorragia gastrointestinal originada en el tumor es mandatoria de manejo quirdrgico. "

Los leiomiomas son generalmente resecados por enucleacién o reseccion en cufia con margenes
pequefios y se realiza una bisqueda de lesiones concomitantes. Marshall y Meissner recomiendan la
excision local solo si la lesion es pequeda y ficilmente enucleada y gastrectomia parcial para la

mayoria de las lesiones."

Los LEIOMIOSARCOMAS GASTROINTESTINALES son tumores malignos infrecuentes derivados
del musculo liso que pueden ocurrir en cualquier sitio del tracto digestivo. Debido a que el tracto
gastrointestinal tiene mas misculo liso que cualquier otra parte del organismo no es sorprerdente que

ta mayoria de tos tumores malignos sean Leiomiosarcomas. '

Los sarcomas de tejidos blandos representan entre | y 2% de los tumores sélidos en adulios, se
diagnostican aproximadamente 6000 nuevos casos cada afio en Estados Unidados de América. Los

leiomiosarcomas constituyen 2-9 % de todos los sarcomas de tejidos blandos. La incidencia anual de




leiomiosarcomas se ha calculado que es de 1.36 por milin en blancos y de [.98 por milldn en negros.
Aunque los leiomiasamom:S pueden surgir tedricamente en cualquier sitio del organismo, la mitad son
de origen ginecol6gico, 13-15 % surgen en retroperitoneo y 20 % ocurren en el tracto gastrointestinal.
Los leiomiosarcomas de las extremidades son muy raros. " Aunque se han observado algunas
diferencias entre los diversos sitios anatdmicos de origen. en general presentan un comportaniento
similar.” De acuerdo a la localizacién se encuentran: 5% en es6fago, 50% en estdmago, 35% en

intestino delgado y 10% en colon-recto.”

Conlon encuentra una frecuencia de 0.1-3 % de tumores mesenquimatosos entre las neoplasias
malignas primarias del tracto digestivo, siendo el estomago el sitio mds frecuentemente afectado (45-
50%). seguido por el intestino delgado (30-35%), colon y recto (12-15 %) y finaimente eséfago

(5%). El leiomiosarcoma es el tipo histologico predominanie."

Los leiomiosarcomas asientan en la capa muscular y pueden permanecer confinados 2 la pared
géstrica, extenderse a través de la submucosa e infiltrar o incluso erosionar la mucosa: ésta ditima
condicion se presenta en 31 a 51 % de las series. Pueden expresar un crecimiento subseroso y
producir grandes masas exogastricas que'se ulceran y se necrosan, perforandose hacia la cavidad
abdominal. La mayorfa de las neoplasias son exogéstricas 0 peduncufadas, con un tamaio variable de
4 hasta 40 cm de didmetro, 20% son mayores de 10 cm. Estos tumores rara vez comprometen 2 los
ganglios linfiticos excepto por extension directa, y ha sido reportada entre 3 y 38%. La expansion
extraluminal es la forma més comin de crecimiento por lo que los pacientes suelen permanecer

asintométicos en fase temprana. Se hacen clinicamente evidentes por hemorragia. obstruccion,




abdomen agudo por perforacion y ocasionalmente por la presencia de una masa abdominal o pélvica.™

La edad de aparicion es varidble con un promedio de edad de S5 afios, hasta en 86% de los casos se
presentan 6;1 mayares de 41 afios, no se ha observado un predominio de acuerdo al sexo. La duracion
de los sintomas previos al diagnostico es generalmente prolongado. Los sintomas y signos son
habitalmente inespecificos y dependen en general del sitio anatbmico y extension del wmor. ba
saciedad temprana y dispepsia ocurren en tumores primarios de! tracto digestivo superior, mientras

tenesmo y alteracién de los habitos intestinales ocurren predominantemente en tumores colorrectales.”

Farrugia en la Mayo Clinic, en una serie de 87 pacientes , encuentra que el sintoma inicial mds comin
fue el dolor abdominal, ocurriendo en 51% de los pacientes. Otros sintomas o signos frecuentes fueron
melena (36%), pérdida de peso (16%). hematemésis (14%), masa abdominal (14%), fatiga (11%) y
nausea y vomito (8%). La duracién media de los sintomas previos al del diagndstico de

leiomiosarcoma fue de 3.5 meses.?

En la revisién efectuada por ReMine, sefiala que el sintoma mis significativo es el sangrado.
ocurriendo en mas de 1a mitad de los casos. La pérdida sanguinea puede ser masiva con hematemesis
y melena, lo cual ocurre en pocos casos, o puede ser cronica, recurrente y €scasa en cantidad. Los
pacientes presentan por consiguiente grados significativos de anemia. En forma similar sintomatologia
4cido-péptica ocurren en la mayoria de los pacientes, el dolor puede ser colico, inermitente o
persistente. Este dolor se localiza principalmente en epigastrio y no suele ser diagndstico.

Ocasionalmente. se encuentra una gran masa al momento de la exploracién fisica.”™
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A pesar de la naturaleza inespecifica de los sintomas y signos fisicos, éstos pueden conducir a la
realizacion de procedimientos radiolégicos y endosodpicos proporcionando informacién preoperatoria
valiosa. La tomografia computarizada de abdomen puede definir la extensién, tamafio y relaciones
anatémicas del wumor. En la serie de Conlon del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, la
tomografia demostr6 la masa tumoral en 32 de 33 pacienies. La imagen tridimensional proporcionada
por la resonancia magnética nuclear aunque ha iegado a ser el método de estadificacion de eleccién en
sarcomas de las extremidades, debido a las dificultades técnicas ha tenido poca aplicacion en sarcomas

intrabdominales."

Los tumores de! misculo tso def eséfago y estémago pueden ser evidenciades con ciena facitidad por
endoscopia y estudio radiol6gico de contraste, mientras que aqguellos de intestino delgado son dificiles
de diagnosticar, La tomografia computarizada es muy (til para cvaluar las caracteristicas primarias y
patrones secundarios de difusion de los tumores, aunque la apariencia tomografica de los
leiomiosarcomas no es especifica. Los hallazgos cuando se presentan sugieren considerar el

diagnéstico.*

El estudio radiol6gico de doble contraste muestra defectos de lHenado en tumores gastricos hasta en
80% de los casos, en 15% se manifiesta el signo radiolégico denominado “gjo de buev™ caracierizado
por ulceracién central sobre un defecto de {lenado. La endoscopia digestiva es itil para valorar la
localizacién y alcjamiento intramural de los tumores. Las biopsias y citologia endoscopicas tienen una
sensibilidad y especificidad muy bajas. Se observan lesiones submucosas con mucosa intacia,

protrusion lisa conocida como “signo de Schindler”, o con ulceraciones pequenas que sangran.”
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El ultrasonido endoscopico es el método diagndstico més eficaz para determinar el tamaiio.
locaizacién y origen de los wmores submucosos. De la localizacién del tumor en una estructura de
cinco capas observada en la imagen dei ultrasonido endoscopico es posible en ocasiones predecir su

naturaleza histolégica.”

Los leiomiosarcomas malignos se distinguen de su conwaparte benigna, los Ieiomiomas,
principalmente por el nimero de mitosis, pero también factores como atipia nuclear, celularidad,
presencia de necrosis y amafio de la lesién tienen relevancia. Kempson y Ranshod examinaron
algunos detalles de los tumores sarcomatosos inentando predecir su comportamiento clinico,
encontraron que 60% de las lesiones con un didmetro mayor de 10 cm fueron malignas. Otros autores
han encontrado que el tamaiio tumoral inicial es una variable independiente para potencial metastisico
y sobrevida, sin embargo el tamafio es inconsistente para ser tomado como criterio clinico de

malignidad.™

En la revisién hecha por Litch encuentra atipia celular marcada solo en 15% de tumores malignos, casi
siempre asociada a un nimero alto de mitosis, mientras que 74% de las lesiones benignas no tienen
atipia. Ademis encuentra que todos los tumores con 5 o méds mitosis en 10 campos a seco fuerte
fueron matignas, pero 30% de las lesiones malignas tuvieron de 0 a 4 mitosis. Identifica necrosis en

solo 5% de umores benignos. ™

Se han disefiado diferentes sistemas de estadificacién del tumor para predecir la sobrevida en pacientes

con tumores del estroma gaswrointestinal. Carson y cols. en una serie de 32 pacientes hacen una
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comparacion de 4 sisiemas de estadificacién: grado del tumor, extension del tumor, TNM y el sisiema
de Shiu. De éstos solo ef grado del tumor tuvo valor prondstico significativo. El sistema TNM y el

método de Shiu mostraron significancia solo en mmores en estadio 1.”

Para determinar el comportamiento clinico y malignidad. Evans evalud hisiologicamente  los
fetomiosarcomas incluyendo actividad mitdsica. celularidad. pleomorfismo nuclear, forma celular y
necrosis tumoral, encontrando que la actividad mitdsica fu¢ el Gnico pardmetro histolégice con
significado pronéstico y recomienda la division en mores de alto y bajo grado en base al mimero de
figuras mitdsicas encontradas en diez campos de alto poder: bajo grado, de cero a nueve mitosis y; de
alto grado, diez 0 més mitosis. La sobrevida media en pacientes con leiomiosarcomas de alto grado es

de 25 meses y de 98 meses para aquellos con leiomiosarcomas de bajo grado."

Clive v cols. en un estudio de 53 casos de leiomiosarcomas gastricos tratados en la clinica Mayo en un
periodo de 25 afios encontré que los tres factores pronésticos mds importantes después de la reseccion
curativa fueron: extension local del mmor, tamafo tumoral y grado histopatologico. La adicién de
linfadenectomia y ampliaciéon de margenes libres de tumor por gastrectomia radical no mejoran ia

sobrevida en relacion a la reseccion local conservadora.”

Bedikan ha definido tres factores prondsticos para leiomiosarcomas del estdmago que afectan

adversamente el intervalo libre de enfermedad y la sobrevida después de cirugia curativa: (1) wmor de

8 ¢t o mas de didmetro, (2) extension a la serosa, y (3) bajo grado de diferenciacion,™
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La sobrevida en general a 3 afios es de 35% para todos los pacientes con leiomiosarcomas gastricos, ¥

de 58% para aqueilos sometidos a reseccién curativa.”

Shiu y cols. en un estudio retrospectivo de 41 pacientes tratados en el Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center reporta una sobrevidaa 5 y 10 afios de 56% y 43% respectivamente sin diferencia entre
leiomiosarcomas y leiomioblastomas malignos. La sobrevida a 5 afios fué de 100% en pacientes con
wmores menores de § cm, de 67% en caso de amafo tumoral de més de 5 cm y de 0% cuando el

tumor involucré organos adyacentes.*

La reseccién completa es la extirpacién de todo el tumor al momento de la cirugia, resecciones
incompletas implican que permanece tumor residual después de la cirugfa, implantes peritoneales o
metéstasis hepatica. Una reseccién de 12 2 cm del margen del tumor es una reseccion en cufia, y una
reseccion de un segmento del estémago, intestino, colon o recto es una reseccién segmentaria. La
extension de la enfermedad es determinada al momento de la cirugia. Lesiones localizadas son aquellas
que estin confinadas al 6rgano primario de origen; lesiones avanzadas son tumores que involucran
organos adyacentes o metistasis al higado o a la cavidad peritoneal. Las lesiones benignas pueden ser
tratadas quirirgicamente con resecciones conservadoras. Los tumores de mis de 10 cm requieren
reseccién amplia o segmentectoma debido a que la posibilidad de que se trate de una neopiasia
maligna es muy alta. Para tumores de menos de 10 cm la reseccién en cufia es adecuada. Una lesion
sugestiva de malignidad siempre debe tratarse con reseccién amplia, con margenes microscopicamente

negativos o cirugfa radical wl como gastrectomia o reseccion abdominoperineal. ™
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Los wmores de un gran tamafio particularmente aquellos adyacentes al cardias o al piloro generalmente
no pueden ser manejados por gastrectomia en cufta, la cual puede condicionar a un menor margen o a
obstruir el paso del alimento. Para estos tumores la gastrectomia parcial resecando el segmenio
involucrado puede ser necesario. La gastrectomia total s6lo debe emplearse en casos de mor masivo
que involucre casi la totalidad det estdmago. E! mantener un reservorio gastrico razonable y evitar una
gastrectomia total o casi total puede asegurar una ripida recuperacion postoperatoria y minimiza las
consecuencias gastrointestinales, nutricionales y metabolicas de la reseccion gisirica extensa.  Los
wmores que invaden organos adyacentes deben ser manejados con reseccion en “bloque” de las

estructuras involucradas (gastrectomia extendida). ™

Eng-hen considera que el tipo de cirugia es el determinante mas importante en la sobrevida del
pacieite con leiomiosarcomas gastrointestinales. La cirugia sigue siendo la modalidad terapéutica
primaria y la extirpacion de toda la lesién sin ruptura o derrame del wmor en la cavidad debe ser el
objetivo del tratamiento. En pacientes con enfermedad localmente avanzada debe efectuarse reseccion
de implantes peritoneales u organos adyacentes involucrados por el tmor primario. A pesar de la
cirugia curativa muchos de los pacientes desarrollan enfermedad recurrente por lo que se requiere de la

investigacion de modalidades adyuvantes que puedan tener impacto en la sobrevida. "

De acuerdo a los resultados obtenidos en una serie de 99 pacientes con tumores de musculo liso
wratados con reseccién en cufia, Katai sugiere que ésta debe intentarse en todos los casos. por tres
razones: primero, los estudios han demostrado que las metastasis ganglionares son raras y que el sitio

més frecuente de recurrencia es la cavidad peritoneal y el higado. Segundo. estudios previos han
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demostrado un pronéstico muy pobre en pacientes con afeccién ganglionar. Tercero, 1a mortalidad
operatoria en una gastrectomia total es de 1-5%. la cual es més alta que la frecuencia de metdstasis

gangtionar.™

La recur‘rencia local en €l peritoneo o retroperitoneo es el patrén predominante de fracaso después de
la reseccién quirdrgica completa en leiomiosarcomas gastrointestinales. Los pacientes con tumores de
alto grado, resecciones i:mmplctaﬁ, ruptura del tumor durante la cirugia son factores de alto riesgo
patra la recurrencia y estin asociados con un pobre resultado clinico. E! intervalo de recurrencia es de
18 meses a 2 afios. El 50% de los pacientes presenta metistasis hepéticas como sitio primario de
recurrencia. E! patron es diferente al observado en otros sarcomas de tejidos blandos en los cuales las
metéstasis pulmonares son predominantes, lo cual indica que ¢l sitio de origen resulta en diferentes

comportamic¢ntos biolégicos a pesar de caracteristicas hitolégicas similares."

La respuesta de fos sarcomas viscerales a la quimioterapia ha sido reportada entre 12 y 43%. La seric
prospectiva aleatorizada de Akwari y cols., compara la doxorrubicina y dacarbacina con una
frecuencia de respuesta de solo 7%. En forma similiar la ifosfamida ha tenido pobres resultados en
pacientes con leiomiosarcomas. Los resultados de la quimioterapia basada en doxorrubicina no han

tenido impacto en la sobrevida en la mayoria de las series publicadas.™

La experiencia con sarcomas de las extremidades ha sugerido que la radioterapia puede tener un
beneficio potencial en el control local de la enfermedad, sin embargo debido a 1a toxicidad relacionada

a la dosis se ha limitado su uso en la cavidad abdominal. La radioterapia intraoperatoria y




braquiterapia han sido empleadas para reducir la toxicidad visceral y neural mientras se proporciona
una dosis de radiacion suficiente al lecho tumoral, pero su utilidad real en ¢l ratamiento de sarcomas

malignos del racto gastrintestinal no ha sido probada.™

Los LEIOMIOBLASTOMAS fueron descritos inicialmente por Martin en 1960 como wmores de la
pared gastrica caracterizados por celulas redondeadas o poligonales que frecuentemente presentan una
zona clara o vacuola perinuclear. Stout en 1962 publicd una serie de 69 casos, los denoming
"leiomioblastomas bizarros”™ y establecid su origen a partir de miisculo liso. Los leiomioblastomas se
presentan predominantemente en la pared del estémago, pero pueden originarse en cualquier sitio del
l-rac:[o gastrointestinal, utero y otros sitios.® Un nimero significativo de pacientes se encuentran
asintomaticos cuando el twmor es descubierto durante un examen fisico de rutina, sin embargo la
mayoria son sintomdticos. Los pacientes se presentan con sangrado gastrointestinal superior, ofros
retieren dolor epigastrico sugestivo de enfermedad acidopéptica. El promedio de edad de los pacientes
es entre 55-58 afios, siendo 86% mayores de 45 afios. El paciente mis joven reportado en la
literatura tenia 7 afios y el més viejo 91 afios. El sexo masculino predomina con una relacién que
varia de 1.3/1.0 a 2.4/1.0 en diferentes series. Una gran variedad de técnicas radiologicas.
endoscopicas e histoldgicas han sido empleadas en et diagndstico. Los hallazgos en la serie
gastroduodenal son similares a cualquier tumor intramural: hay un defecto de llenado. liso y bien
definido. El exdmen endoscipico del estémago puede ser de utilidad, generalinente se ve una
profrusién submucosa con mucosa lisa, dato conocido como signo de Schindler.  La peristalsis
normal y la ausencia de rigidez de la pared permiten diferenciar los wmores del eswoma

gastrointestinal de  los adenocarcinomas, que son las neoplasias mas comunes. Sin embargo, la
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umbilicacion con ulceracion central, es mds caracteristica de los leiomioblastomas. ™"

La mayoria de los tumores son intramurales y tienden a crecer hacia el lumen. Los menos frecuentes
son los exogastricos o pediculados; son miltiples en 2.3 a 7% de los casos. Se uleeran 30 a 50% de
los casos en el lumen gastrico. Su tamaiio varia de 0.4 a 35 cm, siendo 20% mayores de 10.0cm. El
9%0% ocurren en el antro o cuerpo del estémago. La enfermedad metastisica es reportada en 15% de
los pacientes y tipicamente involucra higado, epiplén y superficie peritoneal. Las metdstasis a ganglios
linfiticos y a distancia son infrecuentes.™

En 1982, Shiu y cols. crearon un sistema de estadificacién histopatoldgico para estos tumores, basado
en hipercelularidad, anormalidades nucleares y nimero de mitosis, definiendo grupos de alio y bajo
grado tanto para leiomiosarcomas verdaderos como para leiomiosarcomas epitelioides; reporta una
sobrevida a 5 afios de 81% para tumores de bajo grado y 32% para tumores de alto grado. Cuando se
combina la estadificacién anterior con el tamaiio del twmor en presencia de invasién tumoral, se
obtienen categorias muy Gtiles para el prondstico.  Los pacientes en estadio- 0. con ausencia de
factores desfavorables tienen una sobrevida a 5 aios de 100%; en estadio [, con un factor de riesgo
tienen una sobrevida de 77%, en tantwo los de estadio Il con presencia de dos factores adversos tienen

una sobrevida de solo 19% a 5 afios. ™

La reseccion quirdrgica sigue siendo la principél forma de tratamiento para leiomiomas epitelicides.
No es recomendable la simple enucleacién debido a que este tipo de lesiones son infiltrativas y
realmente no poseen una cdpsula verdadera, tienden a recurrir cuando se tratan con enucleacion.
Estudios retrospectivos indican que no hay correlacion entre {a extensin de la reseccion quirdrgica y

la sobrevida, La reseccién mids conservadora por medio de la cual el tumor es completamente



removido parece dar resultados satisfactorips.  Asi. la reseccidn curativa requicre unicamente

margenes libres de umor. La radioterapia y la quimioterapia, no han demostrado bencficio real.”

Los TUMORES DE NERVIOS AUTONOMOS GASTROINTESTINALES. tumores del plexo
mientérico, plexosarcomas, plexomas 0 GANs son neoplasia de celulas fusiformes que surgen en el
tracto gastrointestinal con caracteristicas uliraestructurales del sistema nervioso autoromo entérico.
Pueden originarse a nivel del plexo de Meissner o de Auerbach. Por inmunohistoquimica, marcadores
neurales o neuroendécrinos tales como neurofilamentos, cromogranina y sinaptofisina generalmente se
encuentran ausentes y 1os iinicos marcadores consisientemente positivos han sido la proteina 5-100 y la
enotasa especifica de neuronas. Se considera en general que tienen un comportamiento makigno.”

Los tumores neurogénicos del tracto gastrointestinal son extremadamente raros, Criginalmente fueron
clasificados en dos grupos, en base a caracteristicas hiswologicas encontradas en microscopia de luz.
Tumores originados en la vaina de nervios periféricos (schwanomas o neurofibromas) y aquellos
originados en el sistema simpitico o cromafin (neuroblastomas, gangiioneuromas o paragangliomas).
Un tercer grupo ha sido reporiado, originado a partir de nervios autondmicos entéricos.

Walker y Dvorak, describen tres casos de tumores de células fusiformes que surgen del tracio
gastrointestinal. con  caracteristicas ulraestructurales del sistema nervioso autondmico. Estas
caracteristicas incluyen la presencia de grénulos de cdpsula densa secretados por el aparato de Golgi.
distribuidas en forma difusa en la citoplasma de la célula rumoral, en la superficie interna de la
membrana celular y dentro de estructuras semejantes a axones. No encuentran datos diagndsticos de
células musculares, células de Schwann o fibroblastos. Sugieren su origen a partir det plexo nervioso

auténomo y los denominan “tumores de nervios qutondmicos gastrointestinales™."'
y
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Lauwers afirma que los tumores del plexo mientérico no pueden ser diferenciados de otros GIST por
microscopfa de luz y su reconocimiento requiere microscopia electrénica. Las caracteristicas
ultraestructurales incluyen: (1) procescs citopldsmicos similares a axones que contienen filamentos
intermedios, microtibulos y grinulos de cdpsula densa; (2) estructuras parecidas a sinapsis con

granuios de cipsula densa y vaciamiento de vesiculas; y (3) ausencia de diferenciacion miogénica.*

Los TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL INDIFERENCIADOS son neoplasias
originadas en 1a pared del tracto digestivo que no tienen diferenciacion hacia un tipo celular especifico
ain con estudios exhaustivos de inmunohistoquimica y microscopia electronica. Algunos autores

emplean el término GIST en un sentido més restringido a este grupo particular. **

La gran mayoria parecen estar compuesios por proliferacion de células estromales relativamente
indiferenciadas con capacidad limitada o imperfecta de diferenciacion miogénica. Suster describe
nueve casos que presentan variantes morfoldgicas diferentes de rumores del estroma gastrointestinal
miogénicos, caracterizados por un inusual fondo estromal mixoide prominente, con algunos detalles de
neoplasia neural pero sin datos inmunohistoguimicos o ultraestructurales de diferenciacion neuronal

autondmica ni periférica. En general, suelen tener un comportiamiento maligno.*

Los objetivos de nuestra investigacién fueron: conocer la frecuencia de TUMORES
DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL en el Hospital de Especialidades de! CMN Siglo
xXI. Describir los datos clinicos, abordaje diagndstico y quirargico de los pacientes; y

clasificar los tumores en base a microscopia de luz inmunohistoquimica.
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MATERJAL, PACIENTES Y METODOS

DISENO METODOLOGICO

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, descriptive y longitudinal.
UNIVERSO DE TRABAJO
Pacicntes con diagnéstico histopatolégico de wmor del estroma gastrointestinal manejados en el

servicio de Gastrocirugia del Hospital de Especialidades det CMN siglo XXI de enero de 1988 a

diciembre de 1997.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES SEGUN LA METODOLOGIA

VARIABLE INDEPENDIENTE

TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL

Grupo bien definido de lesiones neoplisicas que surgen de la pared muscular del tracto

gastrointestinal con una marcada variabilidad en su patrén de diferenciacidn y comportamiento

tumoral.



VARIABLES DEPENDIENTES

Frecuencia de los Tumores del estroma gastroinestinal

Caracteristicas clinicas de los pacientes

Abordaje diagdstico y terapéutico

Clasificacién inmunohistoquimica

El tratamiento de los tumores del estroma gastrointestinal es esencialmente quirirgico y consiste

en la reseccion del tumor, el cual puede variar desde una reseccién en cufia hasta una reseccion

radical con organos adyacentes involucrados.

SELECCION DE LA MUESTRA

Se usd un muestreo por conveniencia

TAMANO DE LA MUESTRA

Se estudiaron 20 pacientes con diagnéstico de tumor del estroma gastrointestinal, los cuales

representan en general entre el 1 y 5% de las neoplasias primarias de tubo digestivo.

22




CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes adultos de cuaiquier sexo y edad

Con reporte histopatolégico de leiomioma, leiomicsarcoma, leiomicblastoma, plexosarcoma. wmor

mixto y tumor indiferenciado del tracto gastrointestinal

Atendidos por el servicio de Cirugia Gastrointestinal del Hospital de Especialidades del CMN siglo

XXi

CRITERIOS DE NO INCLUSION
Pacientes en los cuales el diagndstico no se confirmé en el estudio histopatologico de la pieza

quirdrgica

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con informacién incompleta en el expediente
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PROCEDIMIENTOS

Después de contar con la aprobacion del Comité local de investigacion del hospital, se reviso el
archivo del Servicio de Cirugia Gastrointestinal de! Hospital de Especialidades del CMN siglo XXI
para identificar a los pacientes con diagndstico presuncional o definitivo de tumor del estroma
gastrointestinal, Se recolectaron los datos relacionados al cuadro clinico, estudios diagndsticos.
tratamiento quirdrgico, evolucién postoperatoria y Teporte histopawolégico de los pacientes
seleccionados. Del archivo de Anatomia Patolégica se obtuvo et material histologico de las piezas
quirtrgicas de los pacientes, se realizd revision de las laminillas y nuevos cortes histologicos para
estudios de inmunohistoguimica. Se efectud nuevo andlisis en base a resultados obtenidos de

micoscopia de luz ¢ inmunochistoquimica.

ANALISIS ESTADISTICO

En las variables cualitativas nominales u ordinales se calcul6 la frecuencia absoluta y porcentaje. En
las variables cuantitativas se estimé promedio y desviacién estindar o bien mediana con percentiles
segan fuera el tipo de distribucién que siguieran los datos. Para establecer las diferencias se utilizd
prueba de Chi cuadarada o prueba exacta de Fisher. Se considerd que habia significancia
estadistica cuando el valor de p fue menor a 0.03.

Ademds se realizé una comparacion entre los grupos através de la prueba t de student. Para medir
la fuerza de asociacidn de algunas variables con la morialidad se estimé el riesgo relativo, con su

respectivo intervalo de confianza al 95%.
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CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a lo que norman la Ley general de salud y la Declaracion de Helsinki, se solicitd

autnrizacitn del Comité toral de Investigacifn del hognital, en vigta de e revicaron log expediente

clinicos 1o fue necesario solicitar carta de consentimiento informado.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

RECURSOS HUMANOS

Los autores del estudio, médicos del servicio de Cirugia Gastrointestinal y Patologia, asi como

personal técnico det archivo clinico del Hospital.

RECURSOS MATERIALES

Marcadores de inmunohistoquimica para el procesamiento de material histologico en el

depariamento de Anatomia patotdgica.
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RESULTADOS

De un total de 339 pacientes con neoplasias primarias del tracto digestivo, 26 (7.6%)
correspondieron a es6fago, 163 (48%) a estdmago, 12 3.5%) a intestino delgado y 138 (40.7%) a
colon y recto. Se presentaron 20 casos de Tumores del Estroma Gastrointestinal, diagnésticados
hitolégicamente, representando 5.87% del total de neoplasias del tracto digestivo. De estos | se
localiz6 en es6fago, 12 en estémago, 1S en intestino delgado y 2 en colon y recto. Los Tumores del
Estroma de Intestino delgado ocuparon la proporcién més alta en refacion al 6rgano con 44.66% y

los de colon y recto, la mds baja con 1.44%.

La edad promedio de los pacientes fue de 60.7 + 16.5 afios (rango 30-88), de los cuales 10 fueron
del sexo femenino y 10 del sexo masculino (relacion 1:1). Los datos clinicos més importantes al
ingreso fucron: melena y dolor abdominal en 11 pacientes (58%). pélidez de tegumentos en o
(53%), masa abdominal en 9 (47%). anorexia en 7 (37%), pérdida de peso en 6 (32%) y
hematemésis en 4 (21%). Se realizd tomografia computarizada de abdomen a 17 de los 20
pacientes (85%), demostrandose tumor en todos; sin embargo, en 5 casos el wmor no correspondid
al 6rgano sospechado por tomografia. De los 12 pacientes con tumores gasiricos, se les practico
serie esofago-gastrica a 10, los hallazgos fueron: imagen de defecto de llenado en 3, defecto de
{lenado con ulceracién central (signo del “ojo de buey™) en 2, rigidez de la pared en 3 y fue normal
en dos casos. Se realizé endoscopia a nueve pacientes logrando identificar una lesidn sugestiva de
neoplasia de la pared géstrica en seis casos: en 4 se encontrd una lesion submucosa, lisa y

protruyente (signo de Schindler); y en dos una lesion submucosa con ulceracion. En los 6 pacientes
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sometidos a endoscopia se tomaron biopsias, solo en dos casos se logré establecer el diagndstico

histoldgico,

El tamafte wmora! promedio fuc de 10,94 + 6.75 cinn (rango de 4-307; siendo de 3.0, 1229, 986 y
10.5 cms en wmores de esdfago, estomago, intestino delgado y, colon-recto respectivamente. En
los tumores benignos el tamaio promedio de Jos tumores fué de 6.32 + 2.08 cm y de 13.42 + 7.20
cm en los tumores malignos. Los pacientes con tumores mayores de 10 cm twvieron un mayor
riesgo relativo de mortalidad en comparacion con aguellos con tumores menores de 10 cins (RR=

INNC95% 0.87-11.9]), con prueba exacta de Fisher alcanzd significancia estadistica (p=0.04).

Se encontrd el tumor confinado al drgano de origen en 80% de los casos. En cuatro casos el wmor
involucraba estructuras adyacentes. No se observo diferencia estadisticamente significativa en la
meralidad al comparar los wmores con involucracidn o no a organos vecinos (p=0.4). Se
identificaron metdstasis ganglionares en cinco casos (25%) y liquido de ascitis en 2 (19%). La

presencia de metisiasis ganglionares tampoco tuvo impacte en fa mortalidad (p=0.62).

Se realiz6 estudio de inumnohistoquimica con marcadores para actina, desmina. proteina S-100 v
enolasa especifica de neuronas a 11 piezas quinirgicas, las cuales inicialmenie se habian reportando
como leiomiosarcomas (n=8), tumores del estroma gastrointestinal (n=2} y leiomioma {(n=1). Se
encontraron 7 tumores con diferenciacidn hacia misculo liso, dos a elemenios neurales y dos con
diferenciacion mixta. Se observé que los tumores con diferenciacion hacia misculo liso
presentaron un riesgo relativo de mortalidad significativamente mayor que el resto de tos wmores

(RR=4.0 [IC 95% 0.73-21.84], p=0.04).
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Se identificd necrosis solo en dos tumores de origen muscular y en uno de origen neural. La
mortalidad no fue afectada significativamente en pacientes cOn neECrosis wmoral (p=0.5). El
nimero de mitosis encontradas fluctu6 entre 1y 3 por 50 campos a seco fuerte. El 82% de los
wmores fueron catalogados como de bajo grade (9/11). Ei grado histologico no afecto la

mortalidad al comparar los grupos de alto y bajo grado {p=0.66).

De acuerdo a las caracteristicas macro y microsedpicas 5 tumores fueron reportados como malignos

y 6 probablemente matignos.

Todos los pacientes fueron operados en forma semielectiva. Se realizd procedimiento resectivo de
acuerdo al criterio del cirujano tratante, tomando en cuenta sitio, tamano, estructuras adyacentes
involucradas y condiciones de! paciente, excepto en un caso, el cual se considerd tumor irresecable
y unicamente se tomod biopsia. Se efectud enucleacion en dos pacientes, reseccion en cuiia en 2
cas0s, reseccion segmentaria en 7 casos. reseccion amplia en 5 casos y reseccion extendida en tres
casos. La extension del procedimiento quirirgico resectivo (limitado vs radical) no influyé en la

mortalidad a largo plazo (p=0.6).

La morbilidad postoperatoria fue de 25% (5 pacienies). Las complicaciones fueron: atelectasias
pulmonares en tres pacientes, dehiscencia de anastomosis y sepsis abdominal en dos pacientes.

neumonia y enfermedad vascular cerebral en | paciente.

La estancia hospitalaria fue de 17.6 + 16.71 dias (rango 6-62). Ningdn paciente murié en los
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primeros 30 dias postoperatorios, sin embargo 2 pacientes fallecieron al 48vo y 56vo dia posterior a
la cirugia. Fueron perdidos en ¢l seguimiento 4 pacientes.

La sobrevida global a 1 afio fué de 62.5%; 50% en caso de tumores malignos y 100% en caso de
tumores benignos). El riesgo relativo de mortalidad fue mayor en pacientes con tumores malignos

{RR=3.6), sin embargo no alcanzd significancia estadistica (p=0.[2}).

Al concluir el estudio (diciembre 1997), 9 pacientes se encontraban vivos {sobrevida de 42%), con

un tiempo de seguimiento de 35.31 + 36.62 meses (rango 2-108).



DISCUSION

Los Tumores del estroma gastrointestinal son neoplasias mesenquimatosas originadas en células
localizadas en la pared de los organos que constituyen el tracto digestivo. Tradicionalmente han sido
denominados como leiomiomas o leiomiosarcomas cuando son predominante ¢ completamente
compuestos de células fusiformes y ocomo leiomioblastomas, leiomiomas epitelioides o
lciomiosarcomas  epitelioides cuando estin constituidos de células epitelioides. La linea de
diferenciacién ha sido controversial, puede ser hacia muisculo liso, elementos neurales, mixta o
indiferenciada. El término tumores del estroma gastrointestinal fue propuesto para incluir a todos estos
tumores y poder entender sus caracteristicas fenotipicas y comportamiento clinico. El advenimiento de
inmunohistoquimica, citometrfa de flujo, andlisis de imagen y marcadores de proliferacion y
microscopia electrénica ha generado numerosos estudios a fin de determinar su origen celular. La
mayoria de los casos presentan caracteristicas parciales o incompletas de diferenciacién muscular,
mientras en otros casos muestran evidencia de diferenciacién neural, neuronal o muscular combinados

y algunos ausencia de diferenciacién hacia un tipo celular especifico.

La edad de aparicién de los sarcomas gastrointestinales es variable con un promedio de edad de 55
aftos y no se ha observado un predominio de acuerdo al sexo. En nuestro estudio la edad promedio de
los pacientes fue de 57.8 afios, de los cuales 10 fueron def sexo femenino y 10 del sexo mascuiino.

Conlon encuentra una frecuencia de 0.1 a 3 % de wmores mesenguimatosos entre las neoplasias
malignas primarias del wbo digestivo, siendo el estdmage el sitio mis frecuentemente afectado (45-

50%), seguido por el intestino delgado (30-33 %), colon y recto (12-15 %) y eséfago (5 %).
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En nuestra serie encontramos que los tumores del estroma gastrointestinal representaron 5.87 % del
wotal de neoplasias primarias de! tracto digestivo, 60 % correspondieron a estomago, 25 % a intestino
delgado, 10 % a colon y recto y 5 % a esofago. Nuestros resultados son equiparables a los

reportados en la literatura mundial,

Los sintomas y signos son habitualmente inespecificos y dependen en general del sitio anatdmico y
extension del tumor. Farrugia en la Clinica Mayo, en una serie de 87 pacientes con Leiomiosarcomas
encuentra que ¢l sintoma inicial mas comin fue el dolor abdominal en 51 % de los pacientes. Otros
signos y sintomas frecuentes fueron: melena (36 %), pérdida de peso (16 %), hematemésis (14 %),
masa abdominal (14 %), fatiga {11 %) y ndusea y vémito (8 %). Por su parte ReMine senala que el
sintoma mas significativo es el sangrado en més de a mitad de los casos. La duracién media de tos
sintomas previos al diagndstico es de 3 a 5 meses. Los datos clinicos mds importantes en nuestro
estudio fueron: melena y dolor abdominal en 58 %, palidez de tegumentos en 53 %. masa abdominal

en 47 %, anorexia en 37 %, pérdida de peso en 32 % y hematemésis en 21 %.

A pesar de la naturaleza inespecifica de signos y sintomas, éstos pueden conducir a la realizacion de
procedimientos radioldgicos y endoscopicos proporcionando informacién valiosa. La tomografia
computada puede definir la extension, tamafio y relaciones anatémicas del tumor. Los tumores del
miiculo liso del eséfago y estémago pueden ser evidenciados por endoscopia y estudio radioldgico de
contraste, mientras que aquellos de intestino delgado son dificiles de diagnosticar. Las biopsias y
citologias endoscopicas tienen una sensibilidad y especificidad muy bajas. El ultrasonido endoscopico

es ¢l método de diagndstico mis eficaz para determinar el tamafio, localizacién y origen de los mores
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submucosos. En nuestro estudio se logré el diagndstico preoperatorio en menos de la tercera parte de
los casos. La tomograffa demostré a tumoracion en los 17 casos en que fue realizada demostrando
una masa heterogénea con dreas sélidas y quisticas combinadas, sin embargo en cinco casos el tumor
no correspondié al érgano sospechado y fue reportado inicialmente como wmor dependiente de
péncreas (3 casos), bazo (1 caso) y ovario (1 caso). Por endoscopia se identificé una lesién sugestiva
de tumor del estroma géstrico en seis de nueve pacientes sometidos al procedimiento. El diagnéstico

histolégico se logré establecer preoperatoriamente en dos casos.

Los tumores del estroma gastrointestinal ocurren con una frecuencia tal que la mayoria de cirujanos
generales, gastroenterélogos y patdlogos llegan a enfrentarlos. Desde el punto de visia clinico el
comportamiento es dificil de predecir. Para el patdlogo distinguir entre maligno y benigno es
problemitico. La invasién de organos adyacentes por el tumor primario indica que es maligno y el
pronéstico pobre. El problema surge en predecir el comportamiento futuro en la mayorfa de los
tumores localizados al 6rgano de origen al momento de la cirugia. Muchos parametros tanio clinicos
como histolégicos han demostrado ser de utilidad, estos incl_uyen tamafio del tumor, ndimero de
mitosis, tamafio celular, celularidad, pleomorfismo celular, atipia celular, pleomorfismo nuclear,
hipercromatismo nuclear y necrosis tumoral. Se han creado gran variedad de escalas de graduacion
para valorar esos pardmetros. En nuestro estudio el factor que tuvo mayor influencia en la moralidad
fue: el tamafio umoral (riesgo refativo de 3.21, p=0.04). Ni el grado histoldgico (p=0.66), ni la

presencia de necrosis tumoral (p=0.5) wvieron impacto en la mortalidad.
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Los tumores que presentan diferenciacion hacia celulas musculares lisas constituyen la principal
categoria de wmores de! estoma gastrointestingl, se evidencian inmunohistoquimicamente por la
expresion de actina y desmina. Los tumores con diferenciacion hacia elementos neurales presentan
positividad para marcadores neurales como son la proteina S-100 y la enolasa especifica de neuronas.
Los tumores mixtos se caracterizan por presentar positividad para marcadores muscufares y neurales y
los tumores indiferenciados por ser negativos para ambos marcadores. En la serie presentada, de los
11 especimenes quirirgicos sometidos a estudio inmunohistoquimico: 7 presentaron diferenciacion
hacia misculo liso, 2 a elementos neurales y 2 con diferenciacion mixta. Los pacientes con tumores
que presentaron diferenciacion hacia masculo liso tuvieron un riesgo de mortalidad mayor, en relacion

al resto de los pacientes.

La extensién de la enfermedad es determinada at momento de la cirugia. Las lesiones localizadas son
aquellas que estin confinadas al 6rgano primario de origen: las lesiones avanzadas son wimores que
involucran organos adyacentes o metistasis al higado o a la cavidad peritoneal. Las lesiones benignas
pueden ser watadas quinirgicamente con resecciones conservadoras. Marshall y Meissner recomigndan
excision local s6lo si la lesién es pequefa y facilmente enucleada ya que tmores de méas de 10 cm
requieren reseccién amplia o segmentectomia debido a la alta probabilidad de wratarse de una neoplasia
maligna. Para tmores de menos de 10 cm la reseccion en cufia es adecuada teniendo en cuenta
siempre que una lesién sugestiva de malignidad debe tratarse mediante reseccion amplia, con margenes
microscopicamente negativos. De los 20 casos incluidos en ef presente estudio se encontré que 16
rumores estaban confinados al érgano de origen, lo cual representa 80% del total. Sélo cuatro wmores

habian diseminado a estructuras vecinas, epiplon en los 4 casos, I6bulo hepatico izquierdo en 2 casos y
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colon transverso en un caso. El procedimiento quirirgico consistié en enucleacién en 2 pacientes,
reseccién en cufia en 2, reseccion segmentaria en 8, reseocidén amplia en 5 y reseccion extendida en 3.
Una mayor extensién del procedimiento resectivo quirtirgico influyé negativamente en la morbilidad
postoperatoria y no mejord la sobrevida a largo plazo. Los pacientes tratados con procedimientos
conservadores { enucleacién, reseccién en cuiia y reseccién segmentaria ) presentaron 8.3 % de
morbilidad y aquellos sometidos a procedimientos mis radi&uks ( reseccion amplia y reseccion

extendida ) tuvieron una morbilidad de 50 %.
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CONCLUSEONES

Los tumores del estroma gastrointestina! representan 5 % del total de tumores primarios del tracto

digestivo.

Se presentan con mayor frecuencia en adultos entre la quinta y sexta década de la vida.

Se manifiestan por sangrado de tubo digestivo, dolor o masa abdominal cuando el wmor ha alcanzado

un tamaifio cercano a 10 cm.

Los factores de mal prondstico fueron: tamafio del tumor de mis de 1¢ cm y diferenciacién hacia

misculo liso.

La reseccion radical incrementa la morbilidad postoperatoria y no mejora ia sobrevida.

35



PACIENTES CON TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL
(1988-1997)
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TOTAL DE PACIENTES CON NEOPLASIAS DEL TRACTO
DIGESTIVO (1988-1997)
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