Tumores del estroma gastrointestinal

de localizacion rectal

J. Jiménez / R. Luque / S. de Reyes / J. M.* Capitan

Introduceién

La denomina-
cién tumores
del estroma gas-
trointestinal
(GIST) se utili-
za para desig-
nar un grupo de
neoplasias me-
senquimales
que se localizan
en el tracto gas-
trointestinal
que, por su as-
pecto morfol6gi-
co, se conside-
raban de origen
muscular o neu-
ral. Estos tumo-
res contienen
células que ex-
presan la prote-
ina KIT, que es

un receptor de

la tirosincinasa y caracteristica dife-
renciadora de otros tumores estroma-
les. La localizacién de estos tumores

Los tumores del estroma gastrointesti-
nal (GIST) son neoplasias de origen
mesenquimal que se localizan en el trac-
to gastrointestinal y representan el 2%
de todos los tumores de esta localizacion.
Los GIST de localizacién rectal son muy
poco frecuentes y la experiencia de la
mayor parte de los hospitales es muy li-
mitada. Los tumores < 5 ¢cm, a menudo,
son silentes y se descubren de forma in-
cidental. La expresiéon de CD-117 es el
marcador diagnéstico mas especifico de
los GIST y permite el diagnéstico dife-
rencial con otras neoplasias mesenqui-
males del tracto gastrointestinal de origen
neural o muscular. Presentamos dos casos
de tumor estromal de localizaciéon rectal
tratados en el Servicio de Cirugia Gene-
ral del Hospital Médico-Quirtargico de
Jaén. El diagnéstico fue establecido en
base a la positividad de la expresion de
CD-117. En uno de ellos se realizé neo-
adyuvancia con mesilato de imatinib. En
ambos casos se practico exéresis del
tumor por via endoanal.

en el tracto gas-
trointestinal y
su inmunofeno-
tipo ha llevado a
algunos autores
a sugerir que los
GIST se origi-
nan en las célu-
las intersticiales
de Cajal. Estas
células estan lo-
calizadas en el
plexo mioentéri-
co y su funcién
es regular el pe-
ristaltismo in-
testinal (1). La
mayoria de los
GIST aparecen
en el estémago y
el intestino del-
gado, mientras
que
poco frecuentes

son muy

los de localizacién rectal (aproxima-
damente el 5% de los GIST) (2). Pre-

sentamos dos casos de tumor estromal
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de recto, que fueron diagnosticados y
tratados en el Servicio de Cirugia Ge-
neral del Hospital Universitario Mé-
dico-Quirargico de Jaén, comentando
los aspectos diagnésticos y terapéuticos
de estas neoplasias.

Casos clinicos

Caso 1: Varén de 55 anos que en una
revisién rutinaria se detecta, al tacto
rectal, una tumoracién en cara ante-
rior de recto. El paciente no referia
sintomatologia rectal ni digestiva al-
guna. En la rectoscopia se observé
una tumoracién submucosa en cara
anterior de recto. La TAC pélvica de-
mostré una tumoracién de 4,5 cm de

didmetro mayor, bien delimitada, si-
tuada entre las vesiculas seminales y
el recto. El estudio citolégico reali-
zado tras la PAAF no fue concluyen-
te, aunque sugeria la posibilidad diag-
néstica de tumor del estroma gas-
trointestinal. Se realizé exéresis del
tumor por via endoanal. El estudio
histopatolégico de la pieza revel6 una
neoplasia mesenquimal morfolégica-
mente consistente en tumor estromal
gastrointestinal con areas de tejido
neural, muscular y fibroso (figura 1).
Positividad difusa a vimentina, CD-
117 (figura 2) y CD-34. Positividad
focal a actina y proteina S-100. Indi-
ce proliferativo < 1%. Indice mitéti-

Figura 1.—Patrén fusocelular remedando misculo liso. Hematoxilina-eosina, 20x.



Figura 2.~Inmunorreactividad para KIT. Avidina-estreptavidina-peroxidasa, 20x.

co 7/ 50 CGA. El paciente se encuen-
tra libre de enfermedad después de
4 afos.

Caso 2: Varém de 75 anos que en un
estudio urolégico rutinario se detecta
una tumoracién yuxtaprostatica. En
la ecografia prostatica se aprecia un
nédulo en apex marcadamente hipoe-
cogénico. La puncién-biopsia de la tu-
moracién mostré una proliferacién
neoplasica constituida por células fu-
siformes alargadas de habito mesen-
quimal. La tumoracién es CD-34 po-
sitiva con una actividad de prolifera-
cion < 5%, siendo negativa para S-
100, citoqueratina y p-53. La positi-
vidad para c-kit (CD-117) y actina es
dudosa. El diagnéstico anatomopato-
l6gico es tumor estromal de recto CD-

34 positiva. Con dicho diagnéstico el
paciente fue remitido a nuestro Ser-
vicio. La rectosigmoidoscopia confir-
ma la existencia de una tumoracién
en cara anterior de recto de localiza-
cién extramucosa. La RMN mostré
un tumor sé6lido, bien delimitado, de
unos 5 cm de didmetro, en cara ante-
rior de recto que desplaza préstata y
uretra prostatica sin infiltrarlas. No
adenopatias ni metastasis. El pacien-
te fue sometido a quimioterapia neo-
adyuvante con mesilato de imatinib a
dosis de 400 mgr/dia durante seis
meses. En los controles mediante
RMN realizados durante el trata-
miento se aprecia una clara regresién
del tamano tumoral (Figuras 3 y 4).
Fue intervenido quirtargicamente re-
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Figura 3.—RMN: Tumor en cara anterior de
recto que desplaza préstata.
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Figura 4—RMN: se aprecia disminucién del
tamaiio tumoral tras la quimioterapia.

alizdndose exéresis del tumor por via
endoanal. El estudio anatomopatolé-
gico describié un tumor de 1,5 x 2
cm, de células fusiformes y ovales,
con nula/escasa atipia celular. Indice
mitético 0-1/10 CGA. Indice de proli-
feracion Ki67 < 1-5%. Inmunofeno-
tipo: CD-117, S-100 y actina positi-

vos. Un afo tras la intervencion, el

paciente se encuentra libre de enfer-

medad.

Comentarios

Las cifras exactas de incidencia de
GIST son desconocidas. En los estu-
dios epidemiolégicos de base pobla-
cional encontramos importantes dife-
rencias en la tasa de incidencia anual,
que oscila entre 0,68 y 1,8 casos/
100,000 habitantes (3.,4). Esta varia-
cién se explica porque hasta hace
pocos anos muchos de estos casos
eran considerados neoplasias benig-
nas o se diagnosticaban como leio-
Consecuentemente,
gran parte de los trabajos realizados

miosarcomas.

antes del reconocimiento del papel
definitivo que tiene la positividad de
KIT en el diagnéstico de GIST tiene
un valor limitado ya que incluyen
conjuntamente GIST con otros sar-
comas intraabdominales (5). La loca-
lizacién rectal de estas neoplasias es
muy poco frecuente. Para algunos au-
tores los GIST que se originan en el
recto suponen sélo el 0,1% de todos
los canceres de esta localizacién (6).
Los tumores localizados en el recto, a
menudo, son silentes. En los dos casos
que presentamos, los pacientes no
presentaban ningin tipo de sintoma-
tologia. En ambos casos los tumores
fueron descubiertos en el curso de
una revisién médica de rutina. La
presentacién y los sintomas varian de-
pendiendo del tamafio tumoral. Las
neoplasias menores de 5 ¢m, habi-
tualmente, son detectadas de forma
incidental durante un examen gine-
colégico o prostatico.



Aunque los GIST han sido reconoci-
dos como entidad tumoral diferen-
ciada hace aproximadamente unos
diez anos, hasta el ano 2000 no han
sido diagnosticados con precisiéon. La
precisiéon diagnéstica ha sido el re-
sultado de la aplicacién de la inmu-
nohistoquimica para CD-117 en los
estudios patolégicos rutinarios en las
neoplasias epiteliales y mesenquima-
les del tracto gastrointestinal. Re-
cientes estudios han demostrado que
los GIST expresan KIT, un receptor
de la tirosincinasa. Este receptor es
producto del proto-oncogén c-Kit y
puede ser detectado por tincién in-
munohistoquimica para CD-117. La
prevalencia de la mutacién c-Kit en
los GIST es superior al 90% (5). Ac-
tualmente la expresién de CD-117 es
el marcador diagnéstico mas especifi-
co para los GIST. La expresion de
KIT es habitualmente citoplasmica y
difusa, si bien en la mitad de los casos
se observa ademas acentuacién de la
expresion de patrén punteado que
puede aparecer también (aunque
poco frecuentemente) en casos sin tin-
ciéon citoplasmica. Es necesario re-
cordar que un pequeiio nimero de
casos con caracteristicas citoarqui-
tecturales tipicas de los GIST no pre-
sentan mutacién del gen y/o expre-
sién inmunohistoquimica del mismo.
Estos casos suelen presentar inmuno-
rreactividad al receptor alfa del fac-
tor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGFRA).

Junto a este aspecto caracteristico es
conveniente recordar que mas de dos
tercios de los GIST muestran también
positividad a CD34 y, en menor me-
dida, a actina muscular lisa (aproxi-

madamente un tercio de los casos) y
proteina S-100 (menos del 5%), indi-
cando un cierto grado de heteroge-
neidad inmunofenotipica (7).

En los dos casos que presentamos la
expresién de CD-117 fue positiva.
Ambos casos también mostraron un
inmunofenotipo similar: positividad
para actina, S-100 y CD-34.
Actualmente los GIST se consideran
tumores de «potencial maligno in-
cierto». Se han propuesto distintas
caracteristicas clinicas e histolégicas
como factores con significacién pro-
néstica. Algunos estudios sugieren que
la localizacién anatémica es un fac-
tor pronéstico independiente. Segin
estos autores los GIST localizados en
el recto tiene peor pronéstico que los
que se originan en el eséfago y est6-
mago (8). Sin embargo, las dos varia-
bles con valor de prediccién mas im-
portantes son el tamafio tumoral y el
indice mitético. En base a estas dos
variables Fletcher et al. (9) clasifica-
ron los pacientes en diferentes gru-
pos de riesgo (tabla I).

Los GIST de localizacién rectal son
muy poco frecuentes y la experiencia
de la mayor parte de los hospitales es
muy limitada. La falta de series sufi-
cientemente amplias hace dificil va-
lorar la adecuada extensién de la re-
seccién quirdrgica. La Conferencia de
Consenso de 2004 sobre los GIST, asi
como el Grupo Espaiiol de Investiga-
ciones en Sarcomas (GEIS) reco-
miendan, en los tumores de recto, la
cirugia radical (amputacién abdémi-
no-perineal / reseccién anterior) fren-
te a la reseccién local (10, 11). Sin
embargo, en las conclusiones de la
conferencia de consenso se refleja la
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Tabla I.—Factores de riesgo de metastasis

Muy bajo riesgo: <2cm < 5 mitosis x50CGA
Bajo riesgo: 2-5cm < 5 mitosis x50CGA
Riesgo medio: <5cm 6-10 mitosis x50CGA
5-10 cm < 5 mitosis x50CGA
Alto riesgo: > 5 cm > 5 mitosis x50CGA
> 10 em cualquier indice mitético

cualquier tamafio

> 10 mitosis x50CGA

controversia que existe en aquellos
tumores de tamano =< 2 cm de lo-
calizacion rectal, en los que la exére-
sis radical implicaria el sacrificio del
aparato esfinteriano. En los dos pa-
cientes que hemos tratado se opt6 por
la reseccién del tumor por via endoa-
nal. Han transcurrido 4 afios y un
afo, respectivamente, desde la inter-
vencion sin que se haya detectado re-
cidiva a nivel locorregional ni a dis-
tancia. En este aspecto, algunos au-
tores han puesto de manifiesto que el
tipo de cirugia no ha demostrado ser
un factor prondéstico de superviven-
cia. Miettinen et al, en una serie de
133 GIST de localizacién rectal estu-
dian el valor pronéstico del tipo de
cirugia (reseccién local vs reseccién
anterior o amputacién abdémino-pe-
rineal). Estos autores concluyeron
que el tipo de cirugia no fue un factor
pronéstico relacionado con la super-
vivencia. En esta serie los tumores =
0 < 2 c¢m fueron tratados mediante
enucleacién, los tumores >2 y < 5
cm fueron habitualmente tratados me-
diante excisién local y los > 5 cm me-
diante reseccién anterior o amputa-
ci6n abdémino-perineal (12). Simila-

res resultados obtienen Aparicio et
al, al estudiar una serie de 59 pa-
cientes con GIST (siete de recto): no
encuentran relacién significativa,
tanto en el analisis uni como multi-
variable, entre el tipo de cirugia y la
supervivencia (13).

El desarrollo del mesilato de imati-
nib ha supuesto una revolucién en el
tratamiento de los GIST. Este farma-
co ejerce un «efecto diana» en el
GIST c-Kit positivo, ya que actia di-
rectamente contra el defecto patoge-
nético fundamental en los GIST in-
hibiendo selectivamente la tirocinci-
nasa c-Kit. Las guias de practica cli-
nica elaboradas por expertos dejan
claro que la indicacién de la terapia
con Imatinib son los GIST irreseca-
bles o en estadios avanzados, c-Kit
positivos. Sin embargo, en las conclu-
siones se sefiala que algunos pacientes
en los cuales la cirugia implicaria la
pérdida de la funcién del 6rgano
(GIST de localizacién rectal, cuando
no se puede preservar el esfinter anal)
pueden ser tratados con imatinib
preoperatorio en un intento de lograr
una citorreduccién y la preservacién
del 6rgano (11). En el caso que pre-



sentamos la reduccién del tamano tu-
moral experimentada tras el trata-
miento con imatinib nos permitié la
exéresis tumoral por via endoanal res-
petando los esfinteres. Dado que estos
tumores raramente metastatizan por
via linfatica, no esta justificada la rea-
lizaciéon de linfadenectomia. La neo-
adyuvancia con imatinib debe ser
considerada como una opcién excep-
cional, que sélo esta indicada en el
contexto de ensayos clinicos adecua-

damente controlados y cuando la re-
duccién del tamano tumoral permite
la exéresis con conservacion de esfin-
teres. 4

Juan Jiménez Anula, Saturnino de
Reyes Lartategui, José Maria Capi-
tan Vallvey, Servicio de Cirugia
General. Rafael Luque Barona, Ser-
vicio de Anatomia Patolégica. Com-
plejo Hospitalario de Jaén.
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