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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente masculino de 73 afios de edad operado por
adenocarcinoma del antro gastrico. Se practicd gastrectomia subtotal distal mas
linfadenectomia D2. Durante el examen anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica se
encontrd otro tumor pequefio en el espesor de la pared del antro cubierto por mucosa
normal, separado del adenocarcinoma. El analisis histoldgico confirmd otra neoplasia
incidental sincrénica, un tumor del estroma gastrointestinal de tipo fusiforme, positivo
para el marcador tumoral CD117. El objetivo del trabajo es presentar esta asociacion
tumoral sincrénica, revisar sus caracteristicas y las teorias etiopatogénicas actuales
de esta condicién sincrénica segun la literatura especializada.

Palabras clave: adenocarcinoma gastrico; tumor estromal gastrointestinal; tumores
sincronicos; gastrectomia; quimioterapia perioperatoria.

ABSTRACT

A case is presented of a 73-year-old male patient who was operated for a gastric
adenocarcinoma of the antrum. A distal subtotal gastrectomy plus D2
lymphadenectomy were practiced. During the anatomic and pathologic examination of
the surgical piece, a second tiny tumor was found in the wall of the antrum and that
was covered with a normal mucosa separated from the adenocarcinoma. The
histologic examination confirmed another synchronous incidental neoplasm, a spindle-
cell gastrointestinal stromal tumor, positive for the tumor marker CD117. This paper
is aimed at presenting synchronous tumor entity, to review its characteristics and the
current etiologic and pathogenic theories of this synchronic condition according to the
specialized literature.
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INTRODUCCION

El término tumor del estroma gastrointestinal (GIST, por sus iniciales en inglés) fue
enunciado por Mazur y Clark en 1983.! Los adenocarcinomas gastricos representan el
95 % de las neoplasias malignas del estdbmago.? El GIST es el tumor mesenquimal
mas frecuente del tractus gastrointestinal, representa entre 0,2 % y 1 % de los
canceres que en él se originan, con una incidencia estimada de 10 a 20 por millon de
habitantes. La mayoria de los GIST (60-70 %) asientan en el estbmago.3® Los GIST
gastricos y los adenocarcinomas del estdbmago se originan en distintas capas del
organo. Los primeros derivan de una célula madre, precursora de las células
intersticiales de Cajal, situadas, estas ultimas, en la capa muscular en toda la longitud
del tubo digestivo,”:® los segundos se originan en las glandulas del estrato mucoso del
estdmago. Los GIST se clasificaron como una entidad individual a partir del
descubrimiento mediante inmunohistoquimica del gen c-kit (CD117) en la década de
1990.° El primer caso de tumor sincronico epitelial y estromal del estdmago fue
descrito en el afio 2000.1°

PRESENTACION DE CASO

Paciente masculino, blanco, de 73 afios de edad, con antecedentes de padecer
hipertensidn arterial. Acudid al Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia por
sintomas digestivos del tipo de dispepsia, epigastralgia, plenitud gastrica, nduseas, y
ademas pérdida de peso de 5 kg en un término de seis meses. En el examen fisico
practicado sdlo se encontraron las caracteristicas de un hombre de la tercera edad
aparentemente sano. Los estudios que evallan al paciente de manera general y los
de extension neoplasica fueron normales. La panendoscopia de tractus digestivo
superior mostrd una lesion ulcerada sin convergencia de los pliegues gastricos hacia
dicha lesidén y zona rigida periulcerosa. Esta lesion estaba situada en el tercio inferior
del estdmago, en su curvatura menor, se extendia hacia las caras anterior y posterior
del antro, de tipo III de la clasificacion macroscopica de Borrmann.!! La biopsia
endoscdpica arrojo como resultado la presencia de un adenocarcinoma gastrico de
tipo difuso, pobremente diferenciado con células en anillo de sello, segun las
clasificaciones de Lauren!? y las de los tumores del estdmago propuestas por la
Organizacién Mundial de la Salud.!3

El plan terapéutico consistié en quimioterapia perioperatoria a base de 5-fluoruracilo
en infusion continua de 24 h durante cinco dias con cisdimetildiaminoplatino mas
cirugia. La operacién quirdrgica consistié en una gastrectomia subtotal distal junto
con omentectomia mayor y menor y linfadenectomia regional tipo D2 de los grupos
ganglionares numeros 1, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 11p y 12a. El restablecimiento de la
continuidad digestiva se hizo mediante técnica de Billroth II, con anastomosis
gastroyeyunal antecdlica, tipo Polya junto con anastomosis yeyunal laterolateral de
Braun. El informe anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica corrobord el diagndstico
de la biopsia endoscoépica (Fig. 1).
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Fig. 1. Hematoxilina y eosina 20x. Adenocarcinoma poco
diferenciado con patron difuso y células en anillo de sello.

Fueron extirpados diez grupos ganglionares regionales para un total de 27 ganglios
linfaticos con un solo ganglio metastasico del grupo niimero 5 producido por el
adenocarcinoma gastrico. No se identificaron ganglios metastasicos a consecuencia
del GIST gastrico sincronico. Durante el examen macroscépico del estémago los
patdlogos encontraron otra lesién en el espesor de la pared gastrica de 8 mm de
didametro mayor, cubierta por mucosa normal, situada también en el antro, e
independiente del adenocarcinoma. El estudio microscépico revelé un GIST con patrén
celular fusiforme y epitelioide (Fig. 2).

Los analisis de inmunohistoquimica confirmaron el diagndstico con el marcador
tumoral CD117 positivo (Fig. 3), con un Ki67 menor de 5 % y un indice mitético de
menos de 5 mitosis por cada 50 campos de gran aumento.
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Fig. 3. 20x. Tincion de membrana y citoplasmatica con el anti-
cuerpo CD117,

Se logré una reseccion RO. La estadificacidon posquirurgica se realizd atendiendo a los
sistemas TNM de la Asociacion Japonesa para el cancer gastrico'# y del Instituto
Nacional de Cancer de los Estados Unidos de Norteamérica:'®> el adenocarcinoma
gastrico se clasifico como pT2 N1 MO (PO, HO, CY0), estadio IIA y el GIST gastrico
como pT1 NO MO con bajo indice mitético, estadio IA.
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DISCUSION

En afios recientes, la ocurrencia de tumores sincronicos de diferentes histologias
originados en el mismo 6rgano se ha reportado con mas frecuencia. Los GIST
sincronicos con adenocarcinomas gastricos es una de estas asociaciones. Los GIST
reportados de manera sincronica con otras neoplasias del tracto gastrointestinal
incluyen: adenocarcinomas gastricos, linfomas, canceres de esdfago, de colon, de
pancreas, el hepatocarcinoma y los tumores carcinoides. La asociacién sincrénica con
los adenocarcinomas de estdmago es la mas frecuente, 47 %.'%'7 Cuando se analizan
grupos de pacientes de GIST sincrénicos con otros canceres del tubo digestivo y de
GIST aislados, se encuentra que los GIST mas pequefios y con bajo o muy bajo riesgo
de comportamiento maligno son mas frecuentes en el grupo sincrénico que en el de
los GIST aislados.!® Los sintomas de los GIST dependen del tamafo del tumor y de su
localizacidon en el tubo digestivo. Los GIST son sintomaticos en 60 % de los casos.?1?
Las manifestaciones clinicas pueden ser de diferente tipo. Los clinicamente
manifiestos habitualmente son mayores de 2-3 cm de diametro y se pueden presentar
con sangrado digestivo, dolor, anemia, masas abdominales palpables, e incluso
sintomas de abdomen agudo en los ancianos.?? En los pacientes con GIST sincréonico
con adenocarcinoma gastrico, los sintomas del GIST estan a menudo enmascarados
por los sintomas del adenocarcinoma gastrico, debido al pequefio tamano del GIST
gastrico sincrénico.l” Este ultimo concepto es completamente aplicable a nuestro
caso.

El diagndstico preoperatorio de los GIST es particularmente dificil.1® En un estudio de
Shen y otros sdlo 3 casos (4,92 %) de 61 pacientes con GIST sincrénicos
asintomaticos con otros canceres del tubo digestivo pudieron ser diagnosticados de
forma preoperatoria. Du?! y Ferreira,?? en investigaciones individuales y separadas,
sefialan que la mayoria de los GIST sincronicos (95,7 %) se descubrieron
accidentalmente durante la cirugia de otros canceres gastrointestinales. Sélo 4,3 %
de los GIST coexistentes se identificaron durante los estudios preoperatorios.

Por ese motivo, siempre se debe hacer una blsqueda cuidadosa de GIST sincronicos
durante otras cirugias por canceres gastrointestinales. Zhou sefiala que la mayoria de
sus 13 casos de GIST sincronicos con otros canceres del tubo digestivo se
diagnosticaron de forma posoperatoria.?® El diagndstico de los GIST a menudo es
incidental en el curso de los estudios imagenoldgicos, durante la cirugia o en el
examen anatomopatoldgico de las piezas quirdrgicas. Esta Ultima situacion esta
reportada en la serie de Ferreira y otros?? y fue la que ocurrié en nuestro caso. La
TAC es uno de los estudios mas importantes para la evaluacién de los tumores
solidos. Los GIST de estdmago, menores de 1 cm de didmetro, no pueden ser
detectados con la tomografia axial computarizada (TAC) preoperatoria, porque estos
tumores son dificiles de diferenciar de los ganglios linfaticos metastasicos
perigastricos, lo que sélo puede ser confirmado mediante analisis histoldgico. Las
caracteristicas individuales de los GIST y de las adenopatias regionales metastasicas
de los carcinomas gastricos, que son un hallazgo significativamente mas comun, se
sobreponen. Por eso, la TAC no puede diferenciar de forma correcta y confiable entre
ambos basada en el tamafo o las caracteristicas de sus contornos solamente.?*

Se han propuesto disimiles hipétesis que tratan de explicar la génesis de la
coincidencia de los GIST con los adenocarcinomas gastricos. Estas hipodtesis incluyen
las relacionadas con la predisposicidon genética, factores de riesgo ambiental, efecto
mutagénico de la quimioterapia y la radioterapia previa, infeccidon por Helicobacter
pylori, gastritis cronica atréfica y hallazgos coincidentes.10:25-27

Se ha especulado que el Helicobacter pylori esta relacionado con la génesis de los
adenocarcinomas gastricos.?® Otros han dicho que no existe evidencia de su
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vinculacién con la génesis de los GIST.?° Las mutaciones genéticas de los tejidos
gastricos vecinos afectados por un carcinégeno comin a ambas neoplasias es otra
hipotesis reportada en la literatura, asi como una desregulaciéon genética combinada
parece estar involucrada en la patogenia de estas dos entidades.'® En el caso de la
hipétesis del gen comun parece ser que este afecta de forma diferente al tejido
mesenquimal y al epitelial, ya que en esta asociacion sincrénica los adenocarcinomas
gastricos estan en un estadio mucho mas avanzado que los GIST porque estos
ultimos tienen menor tamafio con muy bajo potencial para transformacién maligna.
Kawanowa y otros analizaron 100 casos de cancer gastrico; ellos encontraron una alta
incidencia de GIST microscépicos (35 %), sugiriendo que otros cambios genéticos,
ademas del gen c-kit, sean necesarios para su evolucidon hacia la malignidad. Estas
alteraciones estan probablemente involucradas también en la génesis de los
carcinomas gastricos.

Se sugiere igualmente que la coexistencia de estas neoplasias puede ser atribuida a
mutaciones de genes metalotioninicos. Su ausencia reduce la oncosupresion celular
necesaria para bloquear el surgimiento y la progresion de los GIST, asi como de otros
tumores epiteliales.3°-32 Liszka y otros encontraron que el riesgo de invasién y que el
didmetro de los GIST sincrdnicos incidentales con carcinomas gastricos era menor que
el de los GIST aislados. Los pequefios GIST sincronicos incidentales eran de muy bajo
riesgo y consideraron que la biologia de los GIST sincrénicos podria estar inhibida por
el cancer gastrico.3? Esto no pasa de una mera teoria aln no comprobada.

También se ha planteado la posibilidad de que estos GIST se originen de una célula
progenitora capaz de diferenciarse hacia linajes mesenquimales y epiteliales. Otra
posible explicacidon del sincronismo, es que los factores carcinédgenos ambientales
pudieran afectar vias moleculares compartidas tanto por las células mesenquimales
como por las epiteliales del tubo digestivo.?? Sin embargo, hasta el momento, a falta
de evidencias certeras, la simple coincidencia parece ser la explicacién mas probable.

En relacion con la incidencia de los GIST y adenocarcinomas gastricos sincrénicos, Liu
muestra en un estudio retrospectivo que la coexistencia de GIST gastricos con
adenocarcinomas de estémago ocurrié en 9,96 % (24/241) de los pacientes con GIST
gastricos.!” Ferreira sefiala que de seis casos de GIST sincronicos con otros canceres
digestivos, 3 (50 %) se asociaron al de estdmago.?* Varios autores sefialan que el por
ciento de los pacientes con GIST que es diagnosticado de forma sincrénica con otro
cancer digestivo esta en el rango de 17,1 a 37,9 %.19:34:35

Otros autores son mas categoricos al plantear que hasta el momento no se ha
determinado la incidencia exacta de la coexistencia de los GIST con otros
carcinomas.?%24 La mayoria de las publicaciones, tratan sobre reportes de casos
aislados y algunas pocas, con series de pocos pacientes. Por ello, la incidencia exacta
de la asociacién sincrdénica entre los GIST y los carcinomas gastricos no ha sido aun
determinada con exactitud. Aunque segun lo reportado, parece ser que este
fendmeno no es tan aislado como generalmente se considera.

Los GIST pueden aparecer en cualquier parte del estdmago, pero la mayoria de los
GIST sincronicos incidentales se han reportado en el antro,?182%3> tal como sucedio
en nuestro paciente. El tamafio de los GIST sincrénicos varia entre 2 mm y 7,5 cm de
didmetro, pero el diametro promedio de los GIST sincrdnicos incidentales es de 8,5
mm. 820 E| de nuestro caso tenia 8 mm. Los GIST gastricos sincrénicos con los
carcinomas de estdmago ocurren en ambos sexos, pero son mas frecuentes en
pacientes masculinos de edad avanzada con una edad promedio de 72 afios y un
rango de entre 60 y 86 afios.7:21:2436 Nuestro paciente es un hombre de 73 afios de
edad.
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Se ha reportado que el subtipo histolégico de los adenocarcinomas gastricos
sincrénicos con GIST de estdmago mas frecuentemente encontrado es el poco
diferenciado con células en anillo sello, aunque todavia se necesita investigar un
mayor nimero de pacientes para que esta afirmacion tenga mas certeza. El
adenocarcinoma gastrico de nuestro paciente también era de tipo difuso, pobremente
diferenciado con células en anillo se sell6.?* En el estudio de Liu Z. y otros de
coexistencia de GIST y adenocarcinomas gastricos, 93,3 % (14/15) de los GIST tuvo
un bajo indice mitético de menos de 5/50 campos de gran aumento y un Ki67 menor
de 5 %. El caso que presentamos tuvo idénticas caracteristicas.'” El porciento de
metastasis ganglionares regionales producidas por los GIST se estima en el rango de
entre 1 y 3.4 %.37-3% Nuestro paciente no tuvo metastasis ganglionares regionales
derivadas del GIST, sino sélo una derivada del adenocarcinoma gastrico, que es la
situacién mas frecuente.

Si bien los GIST son tumores poco frecuentes en la practica clinica, existen indicios
que hacen pensar que no sean tumores tan poco frecuentes; sino que puede suceder,
entre otras muchas hipdtesis posibles, que una vez aparecidos tengan un muy lento
desarrollo o que necesiten de otros estimulos para su crecimiento ulterior una vez que
ya se originaron. Entre algunos reportes que tratan este aspecto esta el de Kawanowa
y otros que encontraron GIST microscépicos sincréonicos en 35 % de piezas
quirurgicas de gastrectomias por adenocarcinomas gastricos.3? Agaimy y otros
descubrieron GIST microscépicos en 22,5 % de pacientes de 50 anos de edad o
mayores, en varias series de autopsias consecutivas.#

En el caso de los tumores sincronicos, los planes terapéuticos en ocasiones tienen que
ser cambiados en relaciéon a como hubieran sido aplicados si estos mismos tumores

hubieran sido metacrénicos. Esta decisidon estara determinada por varios factores
entre los que se encuentran: el estadio clinico, el tipo histoldgico, el indice de estado
general del paciente, el conocido comportamiento bioldgico de cada uno de estos
canceres.

En el caso que nos ocupa se continud, después de la gastrectomia, con la segunda
fase de la quimioterapia perioperatoria planificada para el adenocarcinoma gastrico,
por tener un estadio avanzado (pT2 NO MO0, estadio IIA). El GIST encontrado de forma
incidental fue clasificado como de bajo grado de malignidad, por lo que no requirié
tratamiento adyuvante alguno, sino sélo vigilancia durante el seguimiento periddico
estipulado para su estadio clinico, pT1NO MO, estadio IA.

El Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos de Norteamérica senala que
todos los GIST de 2 cm o0 mas en su diametro mayor deben ser resecados. Sin
embargo, el manejo de los GIST menores de 2 cm, encontrados incidentalmente, adn
permanece en discusion.'® No es frecuente descubrir los GIST sincronicos de menos
de 2 cm de diametro durante una gastrectomia; si es encontrado, no debe dudarse en
su reseccidon en ese acto quirdrgico, ya sea incluido en el segmento gastrico a resecar
o mediante una reseccidn en cufia de la pared gastrica que incluya al GIST,
independiente del segmento de estdbmago a resecar por el carcinoma. No se requieren
amplios margenes de reseccion para lograr bordes de seccidn quirldrgica negativos,
dado que los GIST tienden a crecer localmente o hacia fuera del estbmago, mas que
infiltrando difusamente la pared gastrica.

Consideramos que estos tumores no deben dejarse sin extirpar por dos razones
principales: aunque los GIST de menos de 2 cm de didmetro exhiben un bajo o muy
bajo riesgo de progresidon hacia la malignidad, no se puede excluir su potencial
maligno. Por otro lado, en caso de crecimiento ulterior su reseccién estara dificultada
por la fibrosis y las adherencias intraabdominales secuelas de la gastrectomia previa
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por el adenocarcinoma. Los GIST gastricos sincrdnicos incidentales con
adenocarcinomas de estémago habitualmente son pequefios, asintomaticos, con bajo
o0 muy bajo potencial maligno y su probabilidad de recidiva es nula o como minimo
considerablemente mas baja que la de los adenocarcinomas gastricos sincréonicos. Por
esta razén, los GIST sincronicos incidentales no deben ser tratados de manera
adyuvante con inhibidores de la tirosin quinasa, para no interferir con el tratamiento
complementario de quimioterapia, o de radioterapia mas quimioterapia de los
adenocarcinomas gastricos sincrénicos. Pero como tienen potencial para
transformacion maligna, es necesario el seguimiento estrecho de estos pacientes. El
perfeccionamiento futuro de los sistemas de estratificacidon de riesgo incrementara la
precisidon de estos sistemas para predecir la recidiva, lo que permitira mejorar el
manejo personalizado de los pacientes con esta enfermedad.

La evolucién de los canceres sincronicos esta determinada, generalmente, por el
tumor cuyo estadio clinico sea mas avanzado. El prondstico de los GIST gastricos
sincronicos con adenocarcinomas de estdbmago es peor que el prondstico para los
GIST primarios aislados, pero es comparable con el de los adenocarcinomas de
estdbmago aislados.!”-36 En relacién con la sobrevida, se considera que los canceres
sincronicos del tubo digestivo cursan con indices de pobre sobrevida global en analisis
univariados.!® De igual manera que con el prondstico, la sobrevida también estara,
cuando menos, si no determinada, al menos influenciada por el tumor cuyo estadio
clinico esté mas avanzado.

En resumen, los GIST sincrdnicos habitualmente son descubiertos de manera
incidental durante los estudios endoscoépicos, de imagenes o en la operacion
quirargica realizada por otros canceres. Son mas pequefios que los GIST aislados.
Generalmente tienen bajo o muy bajo riesgo para transformacion maligna. La causa
exacta de la asociacion entre los GIST y los adenocarcinomas no esta aun
determinada. En la mayoria de los casos esta asociacién es probablemente sélo una
coincidencia. La reseccion quirdrgica es el tratamiento estandar. Son necesarios
estudios adicionales para dilucidar los mecanismos exactos genéticos y moleculares
gue subyacen en la carcinogénesis y progresion de los GIST con otros canceres
sincronicos.

La asociacion sincrénica entre los GIST y los carcinomas gastricos parece ser mas
comun de lo que previamente se estimaba. Conociendo que uno de los factores
relacionados con la aparicion del cancer es la edad avanzada, este hecho, asociado al
impresionante aumento del envejecimiento poblacional, obliga al médico a tener en
cuenta la posibilidad creciente del aumento de la incidencia de los canceres en
general y de los cénceres sincrénicos en particular, como es el caso de la asociacion
sincrénica de los adenocarcinomas gastricos y los GIST del estémago.
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