
PRESENTACiÓN DE CASOS Y REVISiÓN DE TEMAS 200 I - Vol. 16 N° 2 R~v Colol11h Cir

Tumor estromal epitelioide quístico
de crecimiento exogástrico

BRAVODE INSUASTYM, MD*; ADRADAA, MD**; SANDOVALJ, MD***

Palabras clave: tumores estromales gástricos, leiomioblastoma, leiomioma, leiomiosarcoma.

Resumen

Los tumores gástricos estroma les (TGF) son poco frecuentes
yen muchas ocasiones de d~frcil diagnástico. Se estudia una
paciente de sexo femenino, que consultá al Hospital Univer-
sitario San José de Popayán en 1997, con un tumor qU(I,tico
intraahdominal dependiente del estámago y de crecimiento
exogástrico. Se revisá la historia clínica y se reali::.aron cor-
tes l)(Ira hematoxilina-eosina (Hlc) histoquímica e
inmunohistoquímica. Las coloraciones Hló mostraron un 'f'GL'

constituido porprolifáacián de células de aspecto epitelioide
con 1}f"(i/lÚnenteestroma mixoide. La inmunofcnotipificacián
confirmó su origen mioide, el "alcian hlue" pH 2,5fiLe posi-
til'Opara 1I1l1cosustancias en el estroma. Después de rel'i,mr
las caracter(l'ficas clínicas, mor/ólógicas, el pronástico y tra-
tamiento y los métodos diagnásticos de los TGF, y de consul-
tar numerosos trabajos sobre el tema, resaltwnos el valor de
la inmunotip~¡¡cacián que nos IJermite clasificarlos con base
en su histogénesis en un intento por determinar su pronásti-
co e individuali::.ar su tratamiento.

Introducción

Los tumores estromales gástricos epitelioides forman un
subgrupo especial de los TGE; su histogénesis, su comporta-
miento biológico y el término más adecuado para denomi-
narlos, son controversiales. Fueron descritos por MARTINen
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1960, quien los llamó tumores miogénicos gástricos de célu-
las redondas. SrOUT en 1962 propuso nombrarlos como
leiomiomas o leiomioblastomas bizarros l. EVANScuestionó
la validez del término afirmando que el aspecto de las células
constituye sólo una variación morfológica que puede presen-
tarse indistintamente en leiomiomas o en leiomio-sarcomas
y que esta característica no amerita separar tal tipo de tumo-
res en un subgrupo histológico distinto; propuso utilizar los
términos: leiomioma epitelioide o leiomiosarcoma epitelioide.
según el caso". La tendencia actual es incluir todos estos tu-
mores dentro de un grupo único denominado tumores
estromales gastrointestinales, subclasificándolos según su lo-
calización y origen, estableciendo su naturaleza benigna o
maligna con base en la tasa mitótica. Estudios con seguimiento
de pacientes permitieron definir parámetros bastante
confiables para determinar el grado histológico de estos pro-
cesos, mas no así para su comportamiento biológico14

• La
inmunofenotipificación, la medición del ;\I)N y la utilización
de métodos análogos como el Ki-67 y el índice PCN;\

(Antígeno nuclear celular prolifcrativo) y más recientemente
la aplicación de biología molecular en el estudio de mutacio-
nes genéticas, abren nuevas perspectivas que nos permitirán
en un futuro aproximarnos acertadamente a la clasificación
de estos raros tumores.

Materiales y métodos

Se estudia una paciente con un tumor gástrico, tratada por el
Departamento de Ciencias Quirúrgicas del Hospital Univer-
sitario San José de Popayán. en 1997. Del material obtenido
fijado en formol al 10% en bloques de parafina, se hicieron
cortes para coloración con hematox i l ina-eosi na (HE) e
histoquímica: ácido periódico de Schiff (p;\s). trinómico de
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Masson, Alcian blue con pH 2,5 con y sin digestión, retículo
y elástica; igualmente se tomaron cortes para inmunohistoquí-
mica: desmina, actina-músculo liso (ASM), citoqueratina de
amplio espectro monoclonal (AE 1, AE 3), antígeno epitelial
de membrana (EMA), proteína SIOO, alfa fetoproteína, factor
VIII, antígeno carcinoembriónico (CEA), CDI5, CD68; los
anticuerpos utilizados para inmunohistoquímica pertenecen
a Dako Vector Lab USA. Todas las pruebas se corrieron con
controles positivos y negativos.

Resultados

Reporte de caso

Mujer de 72 años natural del Valle de Tenza, Boyacá, proce-
dente de Popayán, de ocupación religiosa. Consulta por sensa-
ción de masa abdominal de 3 meses de evolución. Al examen
clínico se palpa masa abdominal móvil, no adherida, localiza-
da en el mesogastrio. En el acto operatorio se encuentra masa
exogástrica que depende de la curvatura mayor del estómago y
con adherencias al mesocolon transverso. La masa se reseca
en su totalidad, con un segmento gástrico amplio. En patolo-
gía se recibe masa bien delimitada de superficie lisa, que mide
7x5x4 cm. Al corte aparece quística y drena líquido
serohemático; tiene en su interior una masa blanda pobpoide
de 5 cm de diámetro, la cual al corte, también es quística y
multiloculada (figura 1). A la microscopía de luz se identifica
un tumor mesenquimal, constituido por probferación de célu-
las con amplio citoplasma claro, de aspecto epitelioide que
focalmente adoptan patrón en anillo de sello; en otras áreas la
célula que prolifera es fusocelular, los dos tipos de células es-
tán dispuestos en fascículos y sábanas, con claro predominio
de las células claras; el estroma tiene un prominente patrón
mixoide. Hay focos de necrosis y hemorragia. La tasa mitótica
es de 3 X 50 HPF. El tumor infiltra la capa muscular propia del
estómago y la serosa, sin comprometer mucosa ni submucosa
(figura 2).

FIGURA l. Aspecto macroscópico del tumor. Su superficie externa es
lisa, al corte es quística yen su interior se observa masa polipoide
multiloculada.

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

FIGURA 3. Células tumorales positivas para actina-músculo liso.
ASMx40.

La inmunotipificación mostró positividad focal para actina-
músculo liso (SMA) y desmina, lo cual confirma su origen
miogénico (figura 3). Los otros marcadores fueron negativos,
con lo cual se descartó origen epitelial, neural, vascular o
histiocítico. El estroma mixoide fue positivo para Alcian blue, lo
cual confIrmó la presencia de mucosustancias. Fue reportad0
como leiomiosarcoma epitelioide de bajo grado de malignidad.

Discusión

Los tumores gástricos estromales (TGE) forman un grupo he-
terogéneo pobremente comprendido y de muy baja frecuen-
cia; constituyen entre 1% Y3% de las neoplasias del estóma-
go y dentro de ese grupo los de diferenciación epitelioide son
todavía más infrecuentes; las características epidemiológicas
son comunes para todos los tumores estromales del tracto
gastrointestinal. Aunque están descritos en un rango entre 10
y 80 años, su incidencia máxima ocurre en la SO a 7' décadas
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de la vida; rara vez se han reportado en menores de 20 años.
Son más frecuentes en el sexo masculino en una proporción
de 2,4 a 11.57, y la mayoría son benignos: se considera que
entre 10% Y 30% son malignosK,9.

Cuadro clínico. Su espectro clínico tiene un amplísimo
rango; puede ser, desde un hallazgo incidental completamente
benigno, hasta un tumor altamente maligno con metástasis.
Con frecuencia, los pacientes se presentan con síntomas
gastrointestinales como hematemesis y melenas. La hemo-
rragia, la anemia y el dolor abdominal inespecífico generali-
zado son los síntomas más constantes. Son signos menos fre-
cuentes la obstrucción intestinal, el edema bilateral de
miembros inferiores por obstrucción del drenaje venoso, la
anemia hemolítica microangiopática y la hemorragia
intraabdomina!. Un tercio pueden ser asintomáticos y en ellos
el tumor es un hallazgo ocasionall

.
5710.

Morfología. Los TGE se pueden originar a partir de la mus-
cular propia del estómago, de la musculari,\' mucosae o de la
pared de un vaso sanguíneo. El 60% son endofíticos, crecen ha-
cia ellumen gástrico y la penetración y ulceración son frecuen-
tes. En 30% de los casos el patrón de crecimiento es exofítico
(exogástrico); éstos usualmente son de curso asintomático; por
esta razón alcanzan gran tamaño y pueden extenderse hasta el
ligamento gastrocólico y hacia el omento; a veces su única co-
nexión con el estómago es un delgado pedículo; ocasionalmente
crecen en las dos direcciones (en reloj de arena). La localización
más frecuente del TGE epitelioide benigno es la porción media y
distal del estómago y hacia la pared anterior, en tanto que los de
localización proximal, generalmente malignos, se localizan en
el cardias o el fondo y hacia la pared posterior''('.

Los TGE epitelioides exogástricos son masas de crecimien-
to lento, lobuladas, bien delimitadas, tienden a presentar pa-
trón quístico y sólido combinados y son hipervascularizados,
aunque de dimensiones muy variables, se han descrito hasta
de 30 cmI.IO-12.

A la microscopia las células neoplásicas son redondas, con
abundante citoplasma claro o vacuolado de aspecto epitelioide,
con núcleo central con tendencia a formar nódulos y a organizarse
alrededor de vasos sanguíneos; se observan también, en menor
proporción, células de aspecto fusiforme, las cuales coexisten en
nódulos adyacentes con las células de aspecto epitelioide; se debe
anotar que el aspecto epitelioide de las células es un artefacto de
fijación, el cual no está presente cuando se utilizan técnicas de
fijación diferentes a la formalina. La neoplasia puede tener carac-
terísticas típicas del leiomioma común, incluidos los cambios
degenerativos; en ocasiones se observan células con patrón en
anillo de sello, lo cual puede llevar al diagnóstico erróneo de
un liposarcoma o de un carcinoma, pero sus vacuolas con
coloraciones especiales son negativas para mucosustancias, gra-
sa o glicógeno, lo cual facilita el diagnóstico diferencial'4".
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Se ha descrito la presencia de un prominente patrón
mixoide en algunos TGE, similar al estroma de las neoplasias
neurales, pero que carece de características ultraestructurales
e inmunohistoquímicas propias del tejido neural; en éstas el
patrón mixoide es ocasionado por acumulación de mucopo-
lisacáridos en el estroma; se desconoce aún si se trata de una
reacción específica a un estímulo desconocido o si sólo son
cambios degenerativos'3.

Los avances en inmunohistoquímica permiten realizar una cla-
sificación muy exacta de estos tumores basada en su histogénesis
e independiente de su patrón histopatológico. Existen tres grupos
bien detinidos de tumores estromalcs del tracto gastrointestinal:
los de origen miogénico, los de origen neural y los tumores
estromales con marcadores negativos para músculo liso y para
tejido neura!. En los primeros. la inmunorreactividad es variable,
sólo e15(YYr de los tumores de músculo liso gástricos son desmina
positivos; también es variable la inmunolTeactividad para actina.
Los del segundo grupo de origen neural son S-lOOpositivos Y se
subclasifican según sus características histopatológicas en
schwannomas y en tumores de nervio autonómico; es importante
establecer la diferenciación entre estos dos subtipos, ya que los
schwannomas son generalmente benignos. en tanto que aproxi-
madamente el 50% de los tumores de nervio autonómico son
malignos. El tercer grupo está constituido por lostumoresestromales
gastrointestinales con marcadores negativos para músculo liso y
para tejido neural, que tienen un prototipo inmunohistoquímico
característico, son CD34 positivos y co 117 (C-kit) positivos,
marcadores que son siempre negativos en los dos grupos ante-
riores. Otra característica observada en este último grupo es la
presencia de una mutación 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 biológicd·l1lj

.

Se ha señalado una estrecha relación entre estos tumores
y las células de Cajal, ya que éstas también son CD34 y CD

117 positivas, se sugiere que podrían tener su origen en di-
chas células 1(,.

Investigaciones recientes señalan que, contrario a lo que
se ha aceptado siempre, la mayoría de los tumores estromales
gastrointestinales pertenecen al tercer grupo y que sólo un
pequeño porcentaje son verdaderos leiomiomas o tumores
de origen neuralH• Esto seguramente generará gran contro-
versia en el futuro próximo.

Pronástico. La evaluación de su potencial maligno es con
frecuencia difícil y aunque los criterios propuestos son múlti-
ples, existe consenso en que el parámetro histológico más
confiable es la tasa mitótica; también se consideran impor-
tantes el tamaño, la celularidad y la presencia de necrosis.
Aunque hay múltiples propuestas sobre su clasificación, la
más aceptada es: TGE benignos, menos de 5 mitosis por 50
HPF Y menores de 5 cm; TGE límite, menos de 5 mitosis por
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50 HPF Ymayores de 5 cm. Se consideran malignos los tumo-
res que tienen más de 5 mitosis por 50 HPF. de cualquier ta-
maño. Para algunos autores también son malignos los tumo-
res altamente celulares independiente del número de mitosis.
No hay consenso en la utilidad real de estos parámetros; es-
tudios de seguimiento observan que ninguno de ellos es sufi-
cientemente consistente para predecir recurrencia o muerte I

_~.7.H.l).17-2"'¡'

En la búsqueda de parámetros confiables predictivos de
pronóstico se propuso la utilización del índice PCNA que mide
el patrón de crecimiento de las células tumorales mediante
análisis inmunohistoquímico. utilizando anticuerpos contra
antígenos nucleares celulares proliferativos (PCNA);

infortunadamente estos antígenos son inestables y los resul-
tados no han sido consistentes; actualmente se trabaja con
otro método análogo denominado Ki-67. En los dos casos
aún faltan estudios para determinar su utilidadx.'7.1x.

El patrón de ADN. en estudios por citometría de flujo.
está significativamente relacionado con la clasificación
histológica y con el pronóstico. Al parecer, ninguno de los
tumores con ADN diploide hace recurrencia o metástasis.
Aunque se necesita profundizar más en este campo, puede
señalarse que el análisis de ADN debe utilizarse como un
estudio complementario y no para determinar la maligni-
dad de un tumor232'.

Procedimientos diagnósticos. Los medios diagnósticos más
utilizados son: radiografía con medio de contraste, ecografía,
TAC, arteriografía, laparoscopia, gastroscopia y biopsia; se debe
señalar que en los estadios tempranos el diagnóstico por biop-
sia endoscópica muchas veces puede ser fallido, ya que es difí-
cil acceder a él a través de la mucosa; de allí la importancia de
complementar el estudio con otros procedimientos diagnósti-
cos. La TAC ha demostrado ser la de mayor utilidad ya que
sugiere el diagnóstico en la mayoría de los casosl9.

Evolución. Aunque el comportamiento de los TGE

epitelioides no siempre es consecuente con su clasificación
histológica, el 63c!<) de las variantes malignas producen me-
tástasis durante los 2 años siguientes al diagnóstico, localiza-
das más frecuentemente en el hígado y en hlS superficies

peritoneales; pueden presentarse incluso hasta 30 años des-
pués de la resección del tumor primario1.x• La supervivencia
a 5 años es de 56%. La invasión a órganos adyacentes y un
gran tamaño se asocian a un peor pronóstico; se considera
que tienen mal pronóstico los tumores aneuploides mayores
de 6 cm y con más de 5 mitosis por HPF4.19.23.26.

El tratamiento de elección es la resección local, en cuña
para las lesiones pequeñas, y la gastrectomía parcial para tu-
mores grandes. Antes del estudio histopatológico, el cirujano
puede intuir la naturaleza benigna o maligna de la tumoración,
al observar su tamaño y la capacidad infiltrativa con compro-
miso de órganos vecinos y orientarse hacia una técnica
resectiva de mayor o menor amplitud 19.Sin embargo, cuando
se trata de tumores malignos se ha observado que la
gastrectomía subtotal no ofrece mayor supervivencia que la
resección segmentaria si el tumor es completamente reseca-
dox.23.

El caso que presentamos es extremadamente raro y cons-
tituyó un problema clínico ya que el tumor, por su ubicación
exogástrica, logró desarrollarse asintomático hasta alcanzar
gran tamaño; también fue difícil su clasificación morfológica
debido a su presentación predominantemente quística, a su
patrón histológico 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 quirúrgico infrecuente, deben
tenerse en cuenta debido a su comportamiento errático, sus
especiales características histológicas, en donde no se ha po-
dido establecer una clara línea divisoria entre benignidad y
malignidad, y a su capacidad de dar metástasis, aun con pa-
trón histológico inocente; deben incluirse en el diagnóstico
diferencial ante un paciente con sintomatología digesti va alta.
Nuestra paciente a la fecha se encuentra asintomática y libre
de recidiva.
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Abstraet

Gastric Stronwl Tumors (G5;rj are rare entities which ordinarily pose diagnostic difficulties. We have studied a female patien!
tha! consulted al Hospital Universitario de San José, in the city ojPopayán, Colomhia, in 1997, beca use ()la cystic intraabdominal
tumor originaling in the stol11achhut exhihiting exogastric growth. The hospital record and the pathology sections, including
ordinarv hel11aloxvlin-eosin histochemical and il11munochistochemical sections, were reviewed. The sections revealed a GST
shmving prolijération ol cells ol ephiteliod appearance with prominent myxoid stroma. lmmunophenotyping confirmed myoid
origin, alcian blue pH 2.5 was positive for mucosuhstan(~es in the stroma. Fol!owing intensive reviews and consultations, we
point hllf the value 01' immnunopheflotyping, which al!ows fúr adequate classilica!ion based on histogenesis, in an effúrt to
estahlish prognosis and individuali::.e treatment.
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