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Resumen

Loy tumores gdstricos estromales (TGE) son poco frecuentes
v en imuchas ocasiones de dificil diagnostico. Se estudia una
paciente de sexo femenino, que consultsé al Hospital Univer-
sitario San José de Popaydn en 1997, con un tumor quistico
intraabdominal dependiente del estomago y de crecimiento
exogdstrico. Se reviso la historia clinica v se realizaron cor-
tes para hematoxilina-eosina (HE) histogquimica ¢
inmunohistoquimica. Las coloraciones HE mostraron un 1GE
constituido por proliferacion de células de aspecto epitelioide
con prominente estroma mixoide. La inmunofenotipificacion
confirmé su origen mioide, el “alcian blue” pH 2,5 fue posi-
1vo para mucosustancias en el estroma. Después de revisar
las caracteristicas clinicas, morfologicas, el prondstico y tra-
ramiento y los métodos diagnasticos de los TGE, v de consul-
tar numerosos trabajos sobre el tema, resaltamos el valor de
la inmunotipificacion que nos permite clasificarlos con base
en su histogénesis en un intento por determinar su pronosti-
co ¢ individualizar su tratamiento.

Introduccion

Los tumores estromales gdstricos epitelioides forman un
subgrupo especial de los TGE; su histogénesis, su comporta-
miento biologico y el término mds adecuado para denomi-
narlos, son controversiales. Fucron descritos por MARTIN en
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1960, quien los llamé tumores miogénicos géstricos de célu-
las redondas. Stout en 1962 propuso nombrarlos como
leiomiomas o leiomioblastomas bizarros1. Evans cuestiond
la validez del término afirmando que el aspecto de las células
constituye solo una variacion morfoldgica que puede presen-
tarse indistintamente en leiomiomas o en leiomio-sarcomas
y que csta caracteristica no amerita separar tal tipo de tumo-
res en un subgrupo histologico distinto; propuso utilizar los
términos: leiomioma epitelioide o leiomiosarcoma epitelioide.
seglin ¢l caso”. La tendencia actual es incluir todos estos tu-
mores dentro de un grupo unico denominado tumores
estromales gastrointestinales, subclasificindolos segiin su lo-
calizacion y origen, estableciendo su naturaleza benigna o
maligna con base en la tasa mitdtica. Estudios con scguimiento
de pacientes permiticron definir parimetros bastante
confiables para determinar el grado histoldgico de estos pro-
cesos, mas no asi para su comportamicnto bioldgico™. La
inmunofenotipificacion, la medicién del ADN y la utilizacion
de métodos andlogos como el Ki-67 y el indice PCNA
(Antigeno nuclear celular proliferativo) y mas recientemente
la aplicacion de biologia molecular en el estudio de mutacio-
nes gendéticas, abren nuevas perspectivas que nos permitirin
cn un futuro aproximarnos acertadamente a la clasificacion
de estos raros tumores.

Materiales y métodos

Se estudia una paciente con un tumor géstrico, tratada por cl
Departamento de Ciencias Quirdrgicas del Hospital Univer-
sitario San Jos¢ de Popayin, en 1997. Del material obtenido
fijado en formol al 10% cn bloques de parafina, se hicieron
cortes para coloracion con hematoxilina-eosina (HE) ¢
histoquimica: dcido periddico de Schiff (PAS), tricromico de
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Masson, Alcian blue con pH 2,5 con y sin digestion, reticulo
y eldstica; igualmente se tomaron cortes para inmunohistoqui-
mica: desmina, actina-musculo liso (ASM), citoqueratina de
amplio espectro monoclonal (AE 1, AE 3), antigeno epitelial
de membrana (EMA), proteina S100, alfa fetoproteina, factor
VIII, antigeno carcinoembridnico (CEA), CD15, CD68; los
anticuerpos utilizados para inmunohistoquimica pertenecen
a Dako Vector Lab USA. Todas las pruebas se corrieron con
controles positivos y negativos.

Resultados

Reporte de caso

Mujer de 72 afios natural del Valle de Tenza, Boyacd, proce-
dente de Popaydn, de ocupacion religiosa. Consulta por sensa-
cién de masa abdominal de 3 meses de evolucion. Al examen
clinico se palpa masa abdominal mévil, no adherida, localiza-
da en el mesogastrio. En el acto operatorio se encuentra masa
exogdstrica que depende de la curvatura mayor del estomago y
con adherencias al mesocolon transverso. La masa se reseca
en su totalidad, con un segmento gastrico amplio. En patolo-
gia se recibe masa bien delimitada de superficie lisa, que mide
7x5x4 cm. Al corte aparece quistica y drena liquido
serohemdtico; tiene en su interior una masa blanda polipoide
de 5 cm de didmetro, la cual al corte, también es quistica y
multiloculada (figura 1). A la microscopia de luz se identifica
un tumor mesenquimal, constituido por proliferacion de célu-
las con amplio citoplasma claro, de aspecto epitelioide que
focalmente adoptan patrén en anillo de sello; en otras dreas la
célula que prolifera es fusocelular, los dos tipos de células es-
tdn dispuestos en fasciculos y sabanas, con claro predominio
de las células claras; el estroma tiene un prominente patrén
mixoide. Hay focos de necrosis y hemorragia. La tasa mitGtica
es de 3 X 50 HPF. El tumor infiltra la capa muscular propia del
estomago y la serosa, sin comprometer mucosa ni submucosa
(figura 2).

FIGura 1. Aspecto macroscopico del tumor. Su superficie externa es
lisa, al corte es quistica y en su interior se observa masa polipoide
multiloculada.

FIGURA 2. Tumor estromal gdstrico epitelioide. Las células tumorales
tienen citoplasma abundante y es muy notorio el aspecto claro y
vacuolado del citoplasma, en medio de abundante estroma mixoide.
H.E. x 40.

Ficura 3. Células tumorales positivas para actina-misculo liso.
ASMx40.

La inmunotipificacion mostré positividad focal para actina-
musculo liso (SMA) y desmina, lo cual confirma su origen
miogénico (figura 3). Los otros marcadores fueron negativos,
con lo cual se descarté origen epitelial, neural, vascular o
histiocitico. El estroma mixoide fue positivo para Alcian blue, 10
cual confirmé la presencia de mucosustancias. Fue reportade
como leiomiosarcoma epitelioide de bajo grado de malignidad.

Discusion

Los tumores gastricos estromales (TGE) forman un grupo he-
terogéneo pobremente comprendido y de muy baja frecuen-
cia; constituyen entre 1% y 3% de las neoplasias del estoma-
go y dentro de ese grupo los de diferenciacién epitelioide son
todavia mds infrecuentes; las caracteristicas epidemioldgicas
son comunes para todos los tumores estromales del tracto
gastrointestinal. Aunque estdn descritos en un rango entre 10
y 80 afios, su incidencia mdxima ocurre en la 5* a 7* décadas
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de la vida; rara vez se han reportado en menores de 20 afios.
Son mds frecuentes en el sexo masculino en una proporcion
de 2,4 a 1'%7, y la mayoria son benignos: se considera que
entre 10% y 30% son malignos®”.

Cuadro clinico. Su espectro clinico tiene un amplisimo
rango; puede ser, desde un hallazgo incidental completamente
benigno, hasta un tumor altamente maligno con metdstasis.
Con frecuencia, los pacientes se presentan con sintomas
gastrointestinales como hematemesis y melenas. La hemo-
rragia, la anemia y el dolor abdominal inespecifico generali-
zado son los sintomas mds constantes. Son signos menos fre-
cuentes la obstruccidn intestinal, el edema bilateral de
miembros inferiores por obstruccion del drenaje venoso, la
anemia hemolitica microangiopdtica y la hemorragia
intraabdominal. Un tercio pueden ser asintomaticos y en ellos
el tumor es un hallazgo ocasional'=>"'",

Morfologia. Los TGE se pueden originar a partir de la mus-
cular propia del estémago, de la muscularis mucosae o de la
pared de un vaso sanguineo. El 60% son endofiticos, crecen ha-
cia el lumen gastrico y la penetracién y ulceracion son frecuen-
tes. En 30% de los casos el patrén de crecimiento es exofitico
(exogdstrico); éstos usualmente son de curso asintomadtico; por
esta razon alcanzan gran tamafio y pueden extenderse hasta el
ligamento gastrocdlico y hacia el omento; a veces su Unica co-
nexion con el estdmago es un delgado pediculo; ocasionalmente
crecen en las dos direcciones (en reloj de arena). La localizacién
mds frecuente del TGE epitelioide benigno es la porcién media y
distal del estémago y hacia la pared anterior, en tanto que los de
localizacion proximal, generalmente malignos, se localizan en
el cardias o el fondo y hacia la pared posterior™®.

Los TGE epitelioides exogastricos son masas de crecimien-
to lento, lobuladas, bien delimitadas, tienden a presentar pa-
trén quistico y sélido combinados y son hipervascularizados,
aunque de dimensiones muy variables, se han descrito hasta
de 30 cm'-1-12,

A la microscopia las células neopldsicas son redondas, con
abundante citoplasma claro o vacuolado de aspecto epitelioide,
con ntcleo central con tendencia a formar nddulos y a organizarse
alrededor de vasos sanguineos; se observan también, en menor
proporcion, células de aspecto fusiforme, las cuales coexisten en
nddulos adyacentes con las células de aspecto epitelioide; se debe
anotar que ¢l aspecto epitelioide de las células es un artefacto de
fijacion, el cual no estd presente cuando se utilizan técnicas de
fijacion diferentes a la formalina. La neoplasia puede tener carac-
teristicas tipicas del leiomioma comdn, incluidos los cambios
degenerativos; en ocasiones se observan células con patrén en
anillo de sello, lo cual puede llevar al diagnostico erréneo de
un liposarcoma o de un carcinoma, pero sus vacuolas con
coloraciones especiales son negativas para mucosustancias, gra-
sa o glicogeno, lo cual facilita el diagndstico diferencial' .
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Se ha descrito la presencia de un prominente patrén
mixoide en algunos TGE, similar al estroma de las neoplasias
neurales, pero que carece de caracteristicas ultraestructurales
e inmunohistoquimicas propias del tejido neural; en éstas el
patrén mixoide es ocasionado por acumulacién de mucopo-
lisacaridos en el estroma: se desconoce atin si se trata de una
reaccion especifica a un estimulo desconocido o si sélo son
cambios degenerativos'”.

Los avances en inmunohistoquimica permiten realizar una cla-
sificacion muy exacta de estos tumores basada en su histogénesis
e independiente de su patrén histopatoldgico. Existen tres grupos
bien definidos de tumores estromales del tracto gastrointestinal:
los de origen miogénico, los de origen neural y los tumores
estromales con marcadores negativos para musculo liso y para
tejido neural. En los primeros. la inmunorreactividad es variable,
solo el 50% de los tumores de miisculo liso gastricos son desmina
positivos; también es variable la inmunorreactividad para actina.
Los del segundo grupo de origen neural son S-100 positivos y se
subclasifican segin sus caracteristicas histopatoldgicas en
schwannomas y en tumores de nervio autonémico; es importante
establecer la diferenciacion entre estos dos subtipos, ya que los
schwannomas son generalmente benignos, en tanto que aproxi-
madamente el 50% de los tumores de nervio autonémico son
malignos. El tercer grupo estd constituido por los tumores estromales
gastrointestinales con marcadores negativos para musculo liso y
para tejido neural, que tienen un prototipo inmunohistoquimico
caracteristico, son CD34 positivos y CD117 (C-kit) positivos,
marcadores que son siempre negativos en los dos grupos ante-
riores. Otra caracteristica observada en este tltimo grupo es la
presencia de una mutacion a nivel del gen C-kit, localizado en
el brazo largo del cromosoma 4, la cual se expresa en estos
tumores independiente de su comportamiento biolégico®'* 1.

Se ha sefialado una estrecha relacion entre estos tumores
y las células de Cajal, ya que éstas también son €D34 y €D
117 positivas, se sugiere que podrian tener su origen en di-
chas células'®

Investigaciones recientes sefialan que, contrario a lo que
se ha aceptado siempre, la mayoria de los tumores estromales
gastrointestinales pertenecen al tercer grupo y que sélo un
pequefio porcentaje son verdaderos leiomiomas o tumores
de origen neural®. Esto seguramente generard gran contro-
versia en el futuro préximo.

Prondstico. La evaluacion de su potencial maligno es con
frecuencia diffcil y aunque los criterios propuestos son multi-
ples, existe consenso en que el pardmetro histolégico mas
confiable es la tasa mitdtica; también se consideran impor-
tantes el tamano, la celularidad y la presencia de necrosis.
Aunque hay multiples propuestas sobre su clasificacién, la
mas aceptada es: TGE benignos, menos de 5 mitosis por 50
HPF y menores de 5 cm; TGE lfmite, menos de S mitosis por
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50 HPF y mayores de 5 cm. Se consideran malignos los tumo-
res que tienen mds de 5 mitosis por 50 HPF. de cualquier ta-
maiio. Para algunos autores también son malignos los tumo-
res altamente celulares independiente del nimero de mitosis.
No hay consenso en la utilidad real de estos pardmetros; es-
tudios de seguimiento observan que ninguno de ellos es sufi-
cientemente consistente para predecir recurrencia o muerte -
378.105.17-24

En la busqueda de parametros confiables predictivos de
pronostico se propuso la utilizacion del indice PCNA que mide
el patrén de crecimiento de las células tumorales mediante
analisis inmunohistoquimico, utilizando anticuerpos contra
antigenos nucleares celulares proliferativos (PCNA);
infortunadamente estos antigenos son inestables y los resul-
tados no han sido consistentes; actualmente se trabaja con
otro método andlogo denominado Ki-67. En los dos casos
aun faltan estudios para determinar su utilidad®'"',

El patron de ADN, en estudios por citometria de flujo,
estd significativamente relacionado con la clasificacion
histologica y con el prondstico. Al parecer, ninguno de los
tumores con ADN diploide hace recurrencia o metastasis.
Aunque se necesita profundizar mds en este campo, puede
sefalarse que el andlisis de ADN debe utilizarse como un
estudio complementario y no para determinar la maligni-

23.35

dad de un tumor=**,

Procedimientos diagnosticos. Los medios diagnésticos mas
utilizados son: radiogratia con medio de contraste, ecografia,
TAC, arteriografia, laparoscopia, gastroscopia y biopsia; se debe
sefialar que en los estadios tempranos el diagndstico por biop-
sia endoscopica muchas veces puede ser fallido, ya que es difi-
cil acceder a €l a través de la mucosa; de alli la importancia de
complementar el estudio con otros procedimientos diagnosti-
cos. La TAC ha demostrado ser la de mayor utilidad ya que
sugiere ¢l diagndstico en la mayoria de los casos'.

Evolucion. Aunque el comportamiento de los TGE
epitelioides no siempre es consecuente con su clasificacién
histoldgica, el 63% de las variantes malignas producen me-
tastasis durante los 2 afios siguientes al diagndstico, localiza-
das mds frecuentemente en el higado y en las superficies

peritoneales; pueden presentarse incluso hasta 30 afios des-
pués de la reseccion del tumor primario'®. La supervivencia
a 5 anos es de 56%. La invasién a 6rganos adyacentes y un
gran tamafio se asocian a un peor prondstico; se considera
que tienen mal prondstico los tumores aneuploides mayores
de 6 cm y con mds de 5 mitosis por HPF* 22,

El tratamiento de eleccion es la reseccion local, en cuia
para las lesiones pequeiias, y la gastrectomia parcial para tu-
mores grandes. Antes del estudio histopatoldgico, el cirujano
puede intuir la naturaleza benigna o maligna de la tumoracion,
al observar su tamaiio y la capacidad infiltrativa con compro-
miso de 6rganos vecinos y orientarse hacia una técnica
resectiva de mayor o menor amplitud'. Sin embargo, cuando
se trata de tumores malignos se ha observado que la
gastrectomia subtotal no ofrece mayor supervivencia que la
reseccion segmentaria si el tumor es completamente reseca-
dox.ﬂ.

El caso que presentamos es extremadamente raro y cons-
tituyd un problema clinico ya que el tumor, por su ubicacion
exogastrica, logré desarrollarse asintomadtico hasta alcanzar
gran tamafo; también fue dificil su clasificacién morfolégica
debido a su presentacion predominantemente quistica, a su
patron histoldgico y a su estroma francamente mixoide. Con-
sideramos que es fundamental establecer su histogénesis para
orientar el probable comportamiento de estas neoplasias. Pese
a que constituyen un problema quirdrgico infrecuente, deben
tenerse en cuenta debido a su comportamiento erritico, sus
especiales caracteristicas histolégicas, en donde no se ha po-
dido establecer una clara linea divisoria entre benignidad y
malignidad, y a su capacidad de dar metastasis, aun con pa-
tron histoldgico inocente; deben incluirse en el diagnoéstico
diferencial ante un paciente con sintomatologia digestiva alta.
Nuestra paciente a la fecha se encuentra asintomatica y libre
de recidiva.
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Abstract

Gastric Stromal Tumors (GST) are rare entities which ordinarily pose diagnostic difficulties. We have studied a female patient
that consulted at Hospital Universitario de San José, in the city of Popaydn, Colombia, in 1997, because of a cystic intraabdominal
tumor originating in the stomach but exhibiting exogastric growth. The hospital record and the pathology sections, including
ordinary hematoxvlin-eosin histochemical and immunochistochemical sections, were reviewed. The sections revealed a GST
showing proliferation of cells of ephiteliod appearance with prominent myxoid stroma. Immunophenotyping confirmed myoid
origin, alcian blue pH 2.5 was positive for mucosubstandes in the stroma. Following intensive reviews and consultations, we
point but the value of immnunophenctvping, which allows for adequate classification based on histogenesis, in an effort to

establish prognosis and individualize treatment.
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