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RESUMEN

Los tumores gastrointestinales estromales (GIST), son los tumores mesenquimales
del tracto gastrointestinal mas frecuente en adultos, pero son muy raros en nifios.
Nosotros reportamos el caso de una paciente femenina de 9 afos con un cuadro
de dolor abdominal y que el ultrasonido sugiri6 invaginacién intestinal. Durante la
laparotomia exploradora se encontré un tumor intraluminal en intestino delgado,
que posteriormente por anatomia patolégica confirmé el diagnéstico de tumor de
GIST. No recibié tratamiento con quimioterapia. Se ha mantenido en observacién
por mas de 5 afos sin evidencia de metastasis o recidiva. Nosotros realizamos una
breve discusién y andlisis de la literatura del tumor de GIST en nifos.
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— Abstract—

GIST tumors are the most common mesenchymal tumors of the gastrointestinal
tract in adults, but are very rare in children. We report the case of a 9-year-old
female patient with abdominal pain and the ultrasound suggested intestinal intus-
susception. During the exploratory laparotomy, an intraluminal tumor was found,
which subsequently confirmed the diagnosis of Gist tumor. She did not receive
chemotherapy treatment. She has been under observation for more than 5 years
without evidence of metastasis or recurrence. We carry out a brief discussion and
analysis of the literature on GIST tumor in children.
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| tumor estromal gastrointestinal (GIST) es el tumor mesenquimal mas

frecuente en el tracto digestivo, cuyo origen se desarrolla en las células

intersticiales de Cajal y cuya funcidn es la actividad peristaltica del tubo
digestivo y que se caracterizan por expresar receptores de la tirocin-kinasa CD117 o
KIT. La mayoria de los GIST presentan mutaciones con ganancia de funcion en los
genes v-KIT (KIT), o del receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas
alfa (PDGRFA), lo que da por resultado la activacién del ligando de las quinasas
que promueven la proliferacion neoplésica en el 8o % de los casos.’

En la actualidad, se denomina GIST a los tumores mesenquimales CD117
positivos, fusiformes o epitelioides, primarios de tracto digestivo, mesenterio, y
retroperitoneo. Este término se utilizé por vez primera en 1983. Mazur y Clark
lo emplearon para designar unos tumores no epiteliales del tubo digestivo, que
carecian de rasgos ultraestructurales de musculo liso y caracteristicas inmunohis-
toquimicas de célula de Schwann.

Es el sarcoma mas frecuente del tracto gastrointestinal (T'GI). Supone 2 % de
tumores a este nivel, pero 80 % de los sarcomas gastrointestinales. Su incidencia se
estima de 10 a 20 casos por millén de habitantes y por afio. Teniendo una prevalencia
mayor, debido el curso clinico largo de la enfermedad (10-15 afios).>3

La incidencia maxima es entre la 4. y 6.* décadas, siendo la distribucion por
géneros semejante. Aunque estudios recientes sugieren una incidencia algo superior
en varones. Es raro observarla en la poblacion pediatrica, con una incidencia anual
de 0.02 a 0.44 casos por millén en menores de 20 afios. »*

Los GIST comparten similitudes inmunofenotipicas con las células intersticia-
les de Cajal, localizadas alrededor del plexo mientérico, y dispersas en la muscular
propia. Caracteristicas como la expresion de KIT, CD34, la cadena pesada de la
miosina de musculo liso y la nestina, son comunes en ambos. Las células intersti-
ciales de Cajal actian como marcapasos intermediarios entre sistema nervioso y
sistema de musculo liso. Expresan CD117, en 95 % de los casos igual que los GIST,
y poseen una mezcla de rasgos neurales y midgenos en la ultraestructura.’

Kinblom, en 1998, sugirié que los GIST se originaban de una célula madre que
se diferenciaba hacia célula intersticial de Cajal. La hipdtesis de la célula precursora
explicarfa por qué tumores mesenquimales con histologia similar a los GIST, CD117
positivos, pueden aparecer en epiplon y mesenterios.

Nuestro objetivo es presentar un caso raro de GIST en un paciente pediatrico
que se manifesté con un cuadro de invaginacién intestinal, resultado del trata-
miento y revision de la literatura.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 9 afios, con dolor abdominal de 20 dias previos, multimane-
jada con antiparasitarios, antidiarreicos y sin mejoria clinica, por lo que acude a
nuestra institucion por dolor abdominal persistente. Exploracion fisica se observa
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palidez generalizada, a nivel precordial con soplo holo sistélico secundario a “cor
anémico’, taquicardia, dificultad respiratoria leve, Abdomen blando, depresible, no
doloroso a la palpacion, peristalsis disminuida, sin datos de irritacion peritoneal.

Se realiza Biometria hematica observdandose anemia microcitica hipocrémica
severa (4 gr/dl)., leucocitos 6,500/mm3, cuenta diferencial y plaquetas normales.
Se solicita un ultrasonido abdominal y reportan invaginacién intestinal colocolica
intermitente. Es valorada por cirugia pediatrica y se decide realizar laparotomia
exploradora; observan una invaginacién yeyuno-ileal secundario a tumoracién
palpable en la luz intestinal de un didmetro aproximadamente de 2 cm. Se realiza
reseccion del segmento y entero-entero anastomosis. La exploracion del resto del
intestino delgado y colon fue normal.

El reporte histopatoldgico fue tumor de células del estroma gastrointestinal
(GIST) con crecimiento polipoide hacia la luz intestinal. Figura 1. Describiendo cé-
lulas epitelioides y espinosas con mas de 5 mitosis /campo. La Inmunohistoquimica
confirmé positividad para: CD117, DOG1y CD34.

La paciente permanece asintomatica y con una sobrevida libre de actividad
tumoral a 5 anos de la reseccion quirtrgica.

DISCUSION

La etiologia de la invaginacién intestinal suele ser por inflamacién de las placas
de Peyer en el lactante menor. Un paciente con cuadro de invaginacién intestinal
que es mayor de 2 anos siempre hay que buscar una causa organica o secundaria.
En este caso pediatrico, que representa al parecer el primero en ser reportado en
la literatura mexicana, en donde la invaginacién yeyuno-ileal fue ocasionada por
un tumor de estroma gastrointestinal.

Kinblom y colaboradores llevaron a cabo un estudio poblacional, reuniendo
datos epidemioldgicos y de prondstico de los GIST. En una poblacién de Suecia de
1,3-1,6 millones de habitantes, con 4 hospitales de referencia, investigaron tumores
mesenquimales, c-KIT positivos entre 1983 y 2000. Estudiaron 650 casos de los
cuales 398 cumplian los criterios diagndsticos de GIST. El 72 % de los casos de
GIST, habian sido diagnosticados de otra forma. El 28 % se diagnosticé como GIST,
un 34 % leiomiomas, 18 % leiomiosarcomas, 13 % leiomioblastomas, y un 7 % otros
diagnésticos. En cuanto a la presentacion clinica, el 69 % fueron sintomaticos,
siendo la mayoria de estos sintomas inespecificos: dolor vago, anorexia, anemia,
pérdida de peso, nduseas. Menos frecuentes fueron la hemorragia gastrointestinal
(por ulceracién mucosa), o intraperitoneal (por rotura tumoral).®

En nuestra paciente el tumor se encontré en la unién de Yeyuno-iledn, que es
muy raro pues Kindblom, refiere que se pueden localizar en el TGI, en mesenterio o
retroperitoneo. Entre 50-60 % casos se originan en el estémago, 20-30 % en intestino
delgado, el colon supone el 10 % aproximadamente y el 15 % restante en otros sitios:
recto, esdfago, mesenterio, retroperitoneo. Siendo el eséfago el 5 % de los casos.>*
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El aspecto macroscépico depende del tamafio, que oscila entre 1y 32 cm,
aunque la mayoria tienen mads de 2 cm. En nuestro paciente midi6 1.5 cm el tumor
intraluminal. Aparecen como nédulos serosos, intramurales o submucosos. Los
grandes suelen mostrar un crecimiento exofitico, hacia la luz, con ulceracién (20-
30 % casos) o no de la mucosa. También pueden protruir hacia la serosa con gran
componente extra parietal, lo que enmascara su origen digestivo en las técnicas de
imagen. Histoldgicamente se distinguen tres patrones arquitecturales en los tumores
de GIST: fusiforme (70 %) epitelioide (20 %) y mixto (10 %) en nuestro paciente se
encontro de tipo mixto: células espinosas o fusiformes y de tipo epitelioide.”

La presentacion del tumor de GIST, varia en sintomas y signos, dependiendo
del tamaio y la localizacion. En nuestra paciente predomino el dolor abdominal
crénico. No tiene antecedente de hematemesis ni melena, sin embargo, el sangrado
oculto en heces es factible por un sangrado gastrointestinal crénico inadvertido.”

La ecografia suele ser la técnica inicial de diagnéstico en muchos pacientes con
tumores GIST. Suelen ser tumores grandes de baja ecogenicidad, en nuestra paciente,
el ultrasonido no lo detectd previo a la cirugfa, presentando un diagnéstico
sugerente de invaginacién. Otros estudios que se sugieren puedan realizarse son
TAC con contraste de abdomen, considerando a esta técnica la mas sensible, en la
que se describe al tumor GIST como una masa hipervascular, de aspecto heterogéneo,
debido a la necrosis hemorragica o a la degeneracién quistica, y la resonancia
magnética en caso que se sospeche tumor rectal.®

El tumor de GIST tiene caracteristicas inmunohistoquimicas que son utiles
para confirmar la sospecha diagndstica. Cerca de 95 % son positivas para KIT
(CD11y7), DOG-198 %, PDGFRA en el 80 %, 70 % al 80 % para CD34, 30-40 % para
actina de musculo liso y otros. >*'° El 30 % de los GIST son malignos, y al momento
actual existen al menos 4 sistemas de estratificacion de riesgo (Fletcher, Miettinen y
la del Instituto de Patologia de las Fuerzas Armadas (AFIP) y los criterios de riesgo
de la Red Nacional Integral del Cédncer, en la que de manera general, consideran
las siguientes variables: tamafo del tumor, tasa de mitosis por campo observado,
sitio del tumor. En el caso que presentamos el tamafio tumoral menor de 5 cm,
tasa mitdtica mayor de 5 por campo y localizacién yeyuno ileal, de tal manera
que ponderandolo con los criterios AFIP seria de riesgo moderado.” En nifios la
localizacion mas frecuente es el estémago y generalmente con multiples nédulos
tumorales (enfermedad multifocal). En México, Morales y cols., reportaron dos
casos cuya localizacién fue en la unién esofagastrica y de cavidad gastrica con
manifestaciones de anemia crdnica y la terapia fue solo resecciéon quirtrgica en un
caso y en el segundo neoadyuvancia con imatinib."

El prondstico muestra cierta asociacidn con la localizacién anatémica, con
tendencia a ser de mayor malignidad los localizados en intestino delgado frente a
los localizados en el estdmago.” Miettinem,* en un estudio de 1700 GIST gastricos,
observd que 83 % eran benignos. En duodeno, sin embargo, la mitad suelen ser
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malignos. En el es6fago, son poco frecuentes. Predominan los leiomiomas. Pero
mas de la mitad de los GIST son malignos. Se han descrito otras localizaciones,
como en los ganglios linfaticos.”

El manejo de los tumores GIST ha sido de primera instancia la resecciéon quirtr-
gica, sobre todo para los tumores localizados; mientras que para los tumores GIST
malignos son tratados con diversos esquemas de quimioterapia y/ radioterapia, re-
portandose una sobrevida global a 5 afios de alrededor de 12 %, sobre todo en tumores
irresecables o metastasicos, presentaban recaidas o progresioén de la enfermedad y eran
resistentes a la quimioterapia citotoxica y/o radioterapia.” En las tltimas décadas, con
el mejor entendimiento de los mecanismos moleculares que dan origen a estas neo-
plasias, han surgido terapias que bloquean dichas mutaciones en sitios especificos,
modificando con ello la proliferacion del tumor y su angiogénesis. Los inhibidores de
la tirosin kinasa bloquean a los receptores KIT y a los PDGFRA (presentes en el 9o
% y 80 % de los GIST respectivamente) y representan la linea actual de tratamiento
para disminuir las recaidas y para el grupo de alto riesgo; el imatinib es uno de los
primeros medicamentos con dicho mecanismo de accién, disminuyendo en 54 % el
riesgo de progresion de la enfermedad o el fallecimiento.’*

Dada la rareza de estos tumores en la etapa pediatrica, no se tienen recomen-
daciones sobre su tratamiento, lo registrado se ha extrapolado del manejo del pa-
ciente adulto. Arimatias y cols., en su revision sistematica en donde incluyeron 184
pacientes, del que 68 % fueron mujeres, con una media de 14 afios, la localizacién
del tumor fue en 90 % de los casos en el estémago y en intestino 7 %. El manejo
inicial fue gastrectomia parcial hasta total, 46 % de los casos tuvieron enfermedad
metastasica al diagndstico y recibieron quimioterapia estandar el 2 %, inhibidores
de tirocin-kinasa de primera generacién el 34 % y de segunda generacién el 13 %,
logrando remision completa el 52 % y sobrevida global del 24 % a 6 afios.”

En nuestro caso, por las caracteristicas histolégicas encontradas, fue estratificado
como de riesgo moderado, la pauta de manejo fue su reseccién completa sin otro
manejo adyuvante, y a 5 aflos de seguimiento se encuentra libre de actividad tumoral.

CONCLUSIONES

Tener en cuenta que la invaginacién intestinal en 9o % de los casos es idiopatica y
ocurre en lactantes. Que cuando la invaginacion se presenta en mayores de 2 afios,
siempre hay una causa orgédnica o secundaria, como el caso aqui descrito.

Este es el primer reporte de un GIST en un nifo de 9 afos, tratado solo con
cirugia y sobrevida libre de actividad tumoral a 5 afios del diagndstico.
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Anexo
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Figura 1. Descripcion Macroscopica. Segmento de Yeyuno de 6X3 cm con una masa polipoide que muestra
la traccion de la pared intestinal
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Figura 2. Descripcion Microscépica. Se observa proliferaciéon de elementos que forman un nucleo polipoide
a partir de la lamina propia y muscular sin mucosa superficial
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