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RESUMEN

INTRODUCCION: Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son neoplasias mesenquimales, de
las células intersticiales de Cajal. Son tumores poco frecuentes, se presentan principalmente en adul-
tos mayores y habitualmente son tumores solitarios. Su diagnostico se confirma con histopatologia e
inmunohistoquimica (IHC). Se debe realizar un estudio mutacional, pues tiene implicancia terapéutica
y pronostica.

PRESENTACION DEL CASO: Mujer de 24 afios, consulta por fatiga progresiva, palpitaciones, cefalea orto-
staticay somnolencia. Presenta taquicardia, palidez y llene capilar enlentecido. Estudio inicial evidencia
anemia severa microcitica hipocromica y ferropenia marcada. Se realiza endoscopia digestiva alta (EDA)
encontrandose un polipo gastrico y una lesion de aspecto subepitelial. En el scanner se observan dos
lesiones gastricas y nodulos omentales. Biopsia del polipo, resulta en muestra compatible con GIST
gastrico. Se decide manejo quirlrgico y se realiza un estudio genético, lo que desestima la necesidad
de inmunoterapia.

DISCUSION: Los GIST son neoplasias mesenquimales del tubo digestivo poco frecuentes, se presentan
predominantemente en adultos mayores, y de forma solitaria. Lo anterior evidencia lo inusual de que se
presente un caso como el expuesto, en un paciente a edad poco frecuente y en una cantidad atipica. El
estudio mutacional se vuelve fundamental para definir si requerira tratamiento a largo plazo y porque
define pronostico.

PALABRAS CLAVE: Tumores del estroma gastrointestinal (GIST); Tumores mesenquimales;
Tumores gastricos infrecuentes; Estudio oncologico mutacional.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Gastrointestinal Stromal Tumors (GIST) are mesenchymal neoplasms originating
from the interstitial cells of Cajal. They are rare tumors, mainly occurring in older adults and typically
presenting as solitary masses. Diagnosis is confirmed through histopathology and immunohisto-
chemistry (IHC). Mutational analysis is necessary as it carries therapeutic and prognostic implications.
CASE PRESENTATION: A 24-year-old woman presents with rapidly progressive fatigue, palpitations,
orthostatic headache, and sleepiness. Physical examination reveals tachycardia, pallor, and slowed
capillary refill. Initial studies show severe microcytic hypochromic anemia and marked iron deficiency.
Upper gastrointestinal endoscopy reveals a gastric polyp and a subepithelial lesion. Scans show two
gastric lesions and omental nodules. A biopsy of the polyp confirms gastric GIST. Surgical manage-
ment is decided upon. Genetic testing is performed, ruling out the need for immunotherapy.
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DISCUSSION: GISTs are rare mesenchymal neoplasms of the digestive tract, predominantly affecting
older adults and usually presenting as solitary masses. The rarity of the case presented above is
underscored by the atypical age of onset and the unusual presentation. In this context, mutational
analysis becomes crucial to determine the need for long-term treatment and prognosis.

KEYWORDS: Gastrointestinal Stromal Tumors (GIST); Mesenchymal Tumors; Rare Gastric Tumors;

Mutational Oncologic Study.

INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST,
por su abreviatura en inglés) son neoplasias
mesenquimales, originadas en las células inter-
sticiales de Cajal'.

Su ubicacion mas frecuente es en el estomago
(55.6%), en segundo lugar el intestino delgado
(31.8%), luego colorrectal (6.0%), otra/varias ubi-
caciones (5.5%) y esofago (0.7%)>.

La presentacion clinica depende tanto de su
localizacion en el tubo digestivo, diferencian-
dose entre alta y baja; asi como de la edad
de presentacion, existiendo diferencias entre
la presentacion caracteristica en el grupo de
pacientes pediatricos, adolescentes, adultos
jovenes, y adultos mayores.

Epidemiologicamente destaca que son tumores
poco frecuentes, representando entre el 1-2% de
los canceres gastrointestinales primarios®. Se
presentan principalmente en adultos mayores,
con una edad media al diagnostico de 65 anos?.
Los GIST en pacientes jovenes son inusuales,
pues comprenden solo el 1-2% del total de GIST.
Ademas, son habitualmente tumores solitarios,
y excepcionalmente pueden presentarse como
lesiones maltiples (dos o tres lesiones sincroni-
cas) en el mismo o diferentes 6rganos*.

El diagnodstico de los GIST se confirma con his-
topatologia e inmunohistoquimica (IHC)>. Se
debe realizar ademas un estudio mutacional de
la biopsia puesto que tiene implicancias en el
manejo y pronostico.

A continuacion se presenta el caso de una
paciente joven con GIST gastricos multiples,
destacando lo inusual de su presentacion vy la
relevancia de un estudio adecuado para su cor-
recto manejo.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 24 anos, con antecedentes de depresion
tratada y déficit atencional en tratamiento, con-
sulta en urgencias por fatigabilidad de 7 dias
de evolucion rapidamente progresiva llegando
a ser de minimos esfuerzos, asociada a pal-
pitaciones, y en las Ultimas 24 horas se agrega
cefalea opresiva holocranea pulsatil, de inten-
sidad 10/10 en escala visual analoga (EVA), de
caracter ortostatico, que inicialmente aparecia
con la bipedestacion, pero que progresa hasta
llegar a ser permanente a pesar de estar com-
pletamente supina, disminuyendo parcialmente
solo con la elevacion de piernas, acompanada
de marcada asteniay somnolencia. Al interroga-
torio, refiere desde hace algunos meses notarse
mas palida, tener dificultad para concentrarse
y aprender, a pesar del tratamiento con metil-
fenidato, sentir mas sueno y menor animo, pero
no consultd por estos sintomas por suponer que
eran parte del cuadro depresivo aln en rem-
ision. Niega melena, rectorragia, hematemesis,
hemoptisis, hematuria, menstruaciones abun-
dantes, equimosis, sintomas Pica, pérdida de
conciencia, fiebre, trauma ni baja de peso invol-
untaria (indice de masa corporal estable en 19.8
Kg/m2).

Al examen fisico destaca taquicardia, presion
arterial dentro de rango aunque cerca del limite
inferior, piel y mucosas palidas, llene capilar de
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5 segundos, sin masas palpables en abdomen'y
examen neurologico sin alteraciones.

En el estudio inicial destaca anemia severa
microcitica hipocromica sin otras citopenias,
ferropenia marcada, parametros inflamatorios
bajos, con bilirrubina y pruebas de coagulacion
normales (Tabla 1).

Como manejo inicial, se transfunden 3 unidades
de globulos rojos con lo que la hemoglobina
llega a 7.9 g/dL y disminuyen los sintomas, pos-
teriormente es dada de alta con indicacion de
fierro oral.

Tres semanas después se hospitaliza por segun-
davez, paraadministracion de fierro endovenoso
y continuar estudios. Se realiza una endosco-
pia digestiva alta (EDA) donde se encuentra un
polipo de 3-5 cm en cuerpo gastrico, pedicula-
do, sin patron mucoso reconocible, sugerente
de polipo fibroide inflamatorio, que se biopsia.
Ademas en el antro se observa una lesion de
aspecto subepitelial de 1-1.5 cm. Se realiza tam-
bién biopsia duodenal y estudio de anticuerpos
antitransglutaminasa, que resultan negativos.
Por los hallazgos descritos se complementa
estudio con un scanner de abdomen vy pelvis con
contraste en el que se observa un nodulo solido
submucoso en antro gastrico, asociado a nodu-
los omentales, y una lesion polipoidea corporal
gastrica de aspecto tomografico inespecifico
(Figura 1) sin otras imagenes sospechosas de
compromiso a distancia.

Se realiza polipectomia, con polipo sangrando
espontaneamente al momento del procedimien-
to, la pieza se envia a biopsia (Figura 2). Ademas
se realiza endosonografia de lesion subepiteli-
al de cuarta ecocapa, de 21 mm entre cuerpoy
antro (Figura 3).

Es dada de alta a la espera del resultado de la
biopsia, la que indica muestra compatible con
GIST gastrico, subtipo epitelioide, con estudio
inmunohistoquimico positivo para CD117 y DOGT,
e indice de proliferacion Ki-67 de 10%. Dado
el cuadro clinico y etiologia de éste, se decide
manejo quirdrgico.

Se ingresa para reseccion por via laparoscopica
de ambas lesiones, en la cirugia se observa una
tercera lesion en la superficie externa del cuer-
po gastrico, por lo que se decide realizar una
gastrectomia subtotal con una “Y de Roux”, con
reseccion de ganglios perigastricos y mesentéri-
cos. Cursa un postoperatorio sin complicaciones
y es dada de alta posteriormente. El resultado
de la biopsia quirdrgica revela tres tumores de
GIST gastricos, de subtipo epitelioide, de bajo
grado histologico, con infiltracion tumoral hasta
la serosa, ausencia de necrosis tumoral y mar-
genes negativos, sin compromiso ganglionar.
Ademas en el estudio IHC expresaba ¢-KIT. A los
3 meses se realiza colonoscopia para completar
el estudio, la que descarta la presencia de mas
tumores.

Finalmente, el oncologo tratante decide realizar
un estudio genético de los tumores (Tabla 2),
con lo que se desestimo la necesidad de terapia
sistémica.

DISCUSION

Los GIST son neoplasias mesenquimales del
tubo digestivo poco frecuentes, con una inci-
dencia anual de 0.02 por millon de habitantes’
y son solo un 1a 2% de todos los canceres gas-
trointestinales primarios®, ademas se presentan
predominantemente en adultos mayores, vy
como una lesion solitaria®. Lo anterior evidencia
lo inusual de que se presente un caso como el
expuesto anteriormente.

Su presentacion clinica es amplia, destacando
que un porcentaje considerable de pacientes
son asintomaticos®, siendo diagnosticados de
forma incidental en imagenes o procedimientos
que se realizan por otra causa, o incluso como
hallazgos en autopsias. Los sintomas y signos
clinicos que pueden presentar dependen tanto
de la localizacion del tumor, separandose clasi-
camente entre los ubicados en el tubo digestivo
alto, con manifestaciones como disfagia, san-
grado digestivo y/o ictericia obstructiva, y los
del tubo digestivo bajo, que se asocian mas a
constipacion y sintomas de obstruccion intesti-
nal; asi como también dependen de la edad de
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presentacion, ya que en los pacientes pediatri-
cos, adolescentes y adultos jovenes es mas
comun que se presenten con hemorragia gas-
trointestinal, fatiga y anemia, mientras que la
presentacion tipica de los adultos comprende
sangrado digestivo (evidente u oculto), dolor
abdominal, abdomen agudo, masa abdomi-
nal o son un hallazgo asintomatico. En el caso
expuesto, la paciente se presento con fatiga y
anemia por sangrado digestivo, lo que corre-
sponde con la clinica descrita para un paciente
joven, y ademas el sangrado también es carac-
teristico de la localizacion alta de sus tumores.

Su diagnostico se realiza mediante histopa-
tologia, IHC y la identificacion de mutaciones
caracteristicas de estas neoplasias. Su histo-
patologia se clasifica en 3 tipos, en orden de
frecuencia son: fusiformes (70%), epitelioide
(20%) y mixto (10%)°. El tipo epitelioide sue-
le presentar mutaciones del receptor alfa del
factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFRA) y estan presentes con mayor frecuen-
cia en el estomago’, lo que concuerda con el
caso presentado. Cabe destacar, que el 95% de
los GIST son positivos para la sobreexpresion
del receptor de tirosin kinasa (proteina KIT o
CD117) en IHC y la mayoria se debe a mutaciones
del gen KIT (70%), sin embargo, existen tumores
gue normalmente se tinen en IHC para KIT, pero
son gen KIT wild type (es decir, no tienen muta-
ciones detectables del gen KIT), estos tipos de
tumores en especifico tienen una mala respues-
ta al imatinib®, este es el caso de la paciente
presentada, lo que justifica que se haya decidi-
do no iniciar terapia sistémica en ella.

El caso expuesto es particular pues, si bien
los GIST son los tumores mesenquimales mas
frecuentes, en comparacion con todas las neo-
plasias su incidencia es significativamente mas
baja, y representan solo un pequeno porcen-
taje de las neoplasias gastrointestinales, por
lo tanto, el sdlo hecho de presentarlos, ya es
poco comun. Ademas, la mayoria de los casos
se desarrollan en adultos sobre los 60 anos, sin
embargo, la paciente fue diagnosticada a los 24
anos, lo que hace que este caso sea aln mas
peculiar. Por otro lado, los GIST se presentan
como lesiones solitarias, y los casos aislados
en que se presentan como lesiones multiples

sincronicas, en general estan asociados a sin-
dromes como el sindrome GIST familiar primario,
la neurofibromatosis tipo 1 (NF1), el sindrome
de Carney-Stratakis y la triada de Carney. Estos
sindromes son causantes de alrededor del 5%
de todos los casos de GIST. Se debe mencionar
que los casos familiares de GIST son similares a
los casos esporadicos en términos de fenotipo,
histologia y caracteristicas moleculares?, es por
esto que los pacientes diagnosticados con GIST
que también presentan caracteristicas clinicas
compatibles con estos sindromes, tal como la
paciente del caso reportado, deben tener ase-
soramiento genético.

Estas peculiaridades de haber desarrollado
una neoplasia poco frecuente, a una edad poco
comun para ese tipo de tumores y en una canti-
dad atipica, hicieron sospechar que la paciente
fuera portadora de una mutacion asociada a un
sindrome genético.

En este contexto, el estudio mutacional se
vuelve fundamental para definir si los pacientes
requeriran tratamiento a largo plazo con ter-
apia sistémica molecularmente dirigida, el
seguimiento que se debe realizar, la necesidad
de consejeria genética para ellos y su familia, y
el pronostico asociado al tipo de mutacion que
presenten.
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1. TABLAS
Hemoglobina 44 gldL Frotis Sin
alteraciones
Hematocrito 141% PCR (LSN 10) 6 mg/dL
VCM 77 fL VHS 2mm/h
CHCM 31.2% Bilirrubina 0.1 mg/dL
total
Leucocitos 7900/ul LDH 128 U/L
Plaquetas 411.000/uL TP 92%
Ferremia <10 ug/dL TTPA 25s
Ferritina 31ng/mL Bilirrubina 01 mg/dL
total
TIBC 390 ng/mL Proteinas 6.3 g/dL
totales
Saturacion 3%
transferrina
Tabla 1. Laboratorio de ingreso.
PDGFRA c1701A>G. SDHC p.L84Ffs*13
p.P567P en
exon 12
CCND1 Copy number TRAF7 Copy number
gain gain
FANCA Copy number CDKN1B Copy number
loss gain
PMS2 Copy number CDKN2C Copy number
loss gain
HRAS Copy number TP53 Copy number
gain loss
SRSF2 Copy number
gain

Tabla 2. Mutaciones somaticas detectadas en estudio genético de biopsia tumoral.
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2. FIGURAS

Figura 1. Scanner Abdomen y Pelvis con
imagen de una de las lesiones sospe-
chosas (flecha).

Figura 2. EDA en que se
realiza  polipectomia  de  polipo
espontaneamente sangrante (flecha).
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Figura 3. Endosonografia de lesion gastrica sospechosa, de morfologia ovalada, hipoecogénica, homogénea,
de 21x19 mm, que emerge de la cuarta ecocapa.
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