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Resumen

Las lesiones subepiteliales del apararo digestivo corres-
ponden en su gran mayoria a tumores del mesénquima,
de los cuales un 80% pertenecen a los GIST (gastroin-
testinal stromal tumors). Sin embargo, existen tam-
bién otros tumores como los leiomiomas, schwanomas,
lipomas, tumores glémicos, tumores carcinoides, pdn-
creas aberrante y polipos o tumores inﬂamatorios. Estas
lesiones submucosas se diagnostican habitualmente du-
rante la realizacidn de un estudio endoscdpico, locali-
zdndose frecuentemente a nivel gdstrico y manifestin-
dose en la mayoria de los casos a través de sus compli-
caciones. La ecoendoscopia (EUS) es el método de elec-
cion para la estadificacion de los mismos, complemen-
tdndose con otros métodos de diagndstico como la tomo-
grafia axial computada y la tomografia por emision de
positrones. El diagndstico diferencial se realiza a través
de técnicas inmunohistoquimicas que en el caso de los
GIST revelan la expresion del antigeno CD117, sien-
do el tamario y el indice mitdtico los dos factores pro-
ndsticos mds importantes. La terapéutica de eleccidn es
la quiriirgica, aunque se ha sugerido la reseccion en-
doscdpica guiada por EUS en las lesiones que no supe-
ran los 2 cm y la conducta expectante con evaluaciones
periddicas en aquellas con criterios de benignidad. La
serie presentada aqui (2 GIST, 1 liposarcoma, 1 sch-
wanoma y 1 pdlipo fibroide inflamatorio) demuestra
que todos estos tumores fueron sintomdticos, se diagnos-
ticaron por endoscopia y se caracterizaron por la histo-
parologia y la inmunohistoquimica luego del trara-
miento quirirgico.
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Subepithelial tumors of the
gastrointestinal tract

Summary

The subepithelial lesions of the gastrointestinal tract
are related to mesenchymal tumors and 80% of them
are GIST (gastrointestinal stromal tumors). However,
there are also other tumors, such as: leiomyomas, sch-
wannomas, lipomas, glomus tumors, carcinoid tumors,
aberrant pancreas and polyps or inflammatory tumors.
Diagnosis of submucosal tumors is often performed du-
ring routine endoscopic examination, they are fre-
quently located at the stomach and in most cases are
clinically evidenced by their complications. Endoscopic
ultrasonography (EUS) is the elected method for their
staging; but other imaging diagnosis methods include
computed tomography (CT), magnetic resonance ima-
ging (MRI) and positron emission tomography scan
(PET). The differential diagnosis is made by inmuno-
histochemical techniques, revealing in the GIST the
expression of the antigen CDI117, and prognostic fac-
tors are determined by size and mitotic index. Surgery
is the recommended therapeutic, although in small le-
sions not exceeding 2 cm it has also been suggested the
endoscopic resection guided by EUS and a watchful be-
haviour based on periodical controls in lesions with be-
nignity criteria. The series here exhibited (2 GIST, 1
lyposarcoma, 1 schwannoma and 1 inflammatory fi-
broid polyp) shows that all these tumors were sympto-
matic; have been diagnosed using endoscopy and recog-
nized by means of histopathology and immunohisto-
chemical analysis after surgery.

Key words: gastrointestinal stromal tumor, mesenchy-
mal tumor, gastrointestinal neoplasms, subephitelial
mass.

Abreviaturas:
GIST: gastrointestinal stromal tumors (tumores del
estroma gastrointestinal).
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EUS: endoscopic ultrasonography (ecoendoscopia).
C1: computed tomography (tomografia computada).
MRI: magnetic resonance imaging (resonancia mag-
nética).

PET: positron emission tomography (tomografia por
emision de positrones).

La denominacién de los tumores del estroma gas-
trointestinal (GIST) fue utilizada inicialmente por
Mazur y Clark' para describir un grupo de lesiones
mesenquimatosas provenientes del mesodermo em-
brionario, que hasta ese momento eran conocidas
como tumores submucosos de estirpe no epitelial.
Aunque se haya establecido que la mayorfa de estas
lesiones son GIST,? es relevante reconocer la existen-
cia de otras que, aunque son morfolégicamente si-
milares, tienen diferente evolucién clinica y trata-
miento.’ De esta manera se reconocen, por un lado,
los GIST que estdn caracterizados desde el punto de
vista inmunohistoquimico por la presencia del re-
ceptor transmembrana de la tirosin-kinasa (c-kit) *y,
por el otro, los tumores submucosos que se observan
en otros tejidos blandos. Estos son menos frecuen-
tes y comprenden los lipomas, liposarcomas, leio-
miomas, leiomiosarcomas, tumores desmoides, sch-
wanomas y tumores malignos de la vaina nerviosa
de los nervios periféricos.

En este trabajo presentamos una serie de casos cli-
nicos que expresan estas variantes.

Caso 1

Paciente de sexo femenino de 54 afios de edad que
consulta por presentar episodios de dolor en epigas-
trio e hipocondrio derecho acompanados de ndu-
seas, vomitos y distensién abdominal. En la tomo-
graffa computada abdominal con contraste oral y
endovenoso se observa una formacién redondeada y
exofitica proveniente de la pared anterior del antro
gdstrico, de 48 x 50 mm. Se realiza una videogas-
troscopfa observdndose una lesién de aspecto sub-
mucoso en la curva menor géstrica, regién subangu-
lar, con pliegues en tienda de campafa. Se indica
tratamiento quirtrgico realizdndose una gastrecto-
mfa subtotal laparoscépica. La histopatologia diag-
nostica tumor de estirpe fusocelular de 4,5 x 3,5 cm
con indice mitdtico menor a 1 mitosis por 50 cam-
pos de gran aumento que presenta un patrén de cre-
cimiento Antoni A con células alargadas dispuestas
en fasciculos con moderada celularidad y escasa ma-

triz estromal, y dreas Antoni B con un tejido celular
menos denso con microquistes y alteraciones mixoi-
des. La inmunohistoquimica es confirmatoria de
schwanoma: CD 34 (-), CD 117 (-), Proteina S 100
(+++), Alfa Actina (-), Desmina (-), (Figuras 1 y 2).

Figura 1. Imagen endoscépica. Lesion submucosa
antral prepildrica.
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Figura 2. Histopatologia. Tincidn con hematoxilina-
eosina. Schwanoma.

Caso 2

Paciente de sexo femenino de 51 afios de edad que
consulta por distensién abdominal y disconfort
postprandial con vémitos alimentarios intermiten-
tes. La ecograffa abdominal muestra una litiasis ve-
sicular multiple y la videogastroscopia una lesién a
nivel angular elevada con base de implantacién am-
plia, erosionada en su vértice y con pliegues en tien-
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da de campafia, compatible con tumor submucoso.
La ecoendoscopia revela una formacién hipoecoica
de 2,5 cm de didmetro con prolapso de la misma a
nivel del bulbo duodenal. Se efectda una gastrecto-
mia subtotal y una colecistectomia laparoscépica. La
histopatologfa diagnostica un pdlipo fibroide infla-
matorio con marcado infiltrado eosinofilico (tumor
de Vanek). La inmunohistoquimica es: CD 34
(+++), CD 117 (-), Proteina S 100 (-), alfa actina
(+), (Figuras 3 y 4).

Figura 3. Imagen endoscdpica. Lesion submucosa angular.
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Figura 4. Histofato/ogz’a. Tincidn con hematoxilina-
eosina. Pélipo fibroide inflamatorio (tumor de Vanek).
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Caso 3
Paciente de sexo femenino de 75 anos de edad

que consulta por un episodio de hemorragia digesti-
va con descompensacién hemodindmica (Hto 19

120 ¢

%) y antecedentes de dolor epigdstrico, astenia, adi-
namia, pérdida de peso y anemia ferropénica. La vi-
deogastroscopfa muestra una lesion subcardial a 45
cm de la arcada dentaria superior con pliegues en
tienda de campafia, ulcerada y con estigmas de san-
grado reciente. Se realiza la enucleacién quirdrgica
de la lesién. La histopatologia diagnostica un lipo-
sarcoma. La inmunohistoquimica es: vimentina,
calretinina y CDK-4 + con indice de proliferacién

del 30% (Figuras 5y 6).

Figura 5. Imagen endoscdpica. Lesion submucosa sub-
cardial.

Figura 6. Histopatologia. Tincidon con hematoxilina-
eosina. Liposarcoma.
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Caso 4

Paciente de sexo masculino de 77 afios que con-
sulta por reiterados episodios de hematoquezia en
los tltimos 24 meses, con descompensacién hemo-
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dindmica y multiples transfusiones. La videogas-
troscopfa es de caracteristicas normales hasta la se-
gunda porcién duodenal y la videocolonoscopia
muestra abundantes restos hemdticos y reflujo de
sangre fresca a través de la vélvula ileocecal. Una
enteroclisis de intestino delgado con cortes tomo-
graficos revela una imagen de aspecto exofitica en-
doluminal a nivel del ileon terminal. Se realiza una
reseccién segmentaria laparoscépica de intestino
delgado. La histopatologia diagnostica un tumor
fusocelular fasciculado de 6 x 3 x 3 cm, sin mito-
sis. La inmunohistoquimica es: CD117 (+), Bcl2
(+), CD 34 (+), CD 99 (+), compatible con GIST
(Figuras 7, 8 y 9).

Figura 7. Imagen radioldgica. Enteroclisis de intesti-
no delgado.

Figura 8. Imagen tomogrifica.
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Figura 9. Histopatologia. Tincion con hematoxilina-
eosina. GIST.

Caso 5

Paciente de sexo masculino de 29 afios que con-
sulta por reiterados episodios de hemorragia digesti-
va alta con descompensacién hemodindmica y re-
querimientos transfusionales. La videogastroscopia
muestra una lesién sobreelevada y ulcerada de cuer-
po géstrico a 50 cm de la arcada dentaria superior en
la curvatura mayor con pliegues en tienda de cam-
pafa y signos de sangrado reciente. La tomograffa
computada abdominal estd dentro de los limites
normales. Se realiza una gastrectomia subtotal. La
histopatologfa diagnostica una lesién tumoral exofi-
tica de 4 x 3 x 2 cm que se extiende hasta la capa
muscular sin invasién linfo-vascular ni perineural y
es un tumor fusocelular con menos de 5 mitosis en
50 campos de gran aumento, considerada una lesién
de bajo riesgo. La inmunohistoquimica es positiva

para GIST (CD 117 +), (Figuras 10 y 11).

Fifura 10. Imagen endoscdpica. Lesion
sobreelevada y ulcerada de cuerpo gdstrico.
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Figura 11. Histoparologia. Tincidn con hematoxili-
na-eosina. GIST.

Discusion

Las lesiones submucosas del tubo digestivo re-
presentan el 1% del total de las neoplasias gas-
trointestinales.” Sin embargo, su verdadera fre-
cuencia es desconocida considerando que la evolu-
cién de los métodos diagndsticos en los dltimos
afios ha modificado la forma de clasificarlas desde
el punto de vista histolégico, inmunohistoquimico
y morfolégico. La gran mayoria de estas lesiones
corresponden a tumores del mesénquima, de las
cuales un 80% pertenecen a los GIST y el resto a
lesiones que se pueden ver en otros tejidos blan-
dos, como leiomiomas, schwanomas, lipomas, tu-
mores glémicos y su contrapartida maligna. Existe
un pequefio grupo de tumores subepiteliales de
origen no mesenquimatoso, de los cuales los mds
frecuentes son el carcinoide y el pdncreas aberran-
te. Finalmente, se encuentran los pélipos o tumo-
res inflamatorios que por sus rasgos morfoldgicos
pueden ser similares a los tumores mesenquima-
les.®”

En esta comunicacién describimos 5 casos de tu-
mores subepiteliales (2 GIST, un liposarcoma, un
schwanoma y un pélipo fibroide inflamatorio),
diagnosticados durante el periodo comprendido
entre julio de 2003 y diciembre de 2008 sobre un
total de 6.318 endoscopias, lo que representa una
frecuencia de 0,08 %. Todos los casos fueron des-
cubiertos en forma incidental por métodos endos-
c6picos o de diagndstico por imdgenes a partir de
sintomas digestivos inespecificos o evidencias de
sangrado gastrointestinal. La evolucién de los pa-

cientes fue satisfactoria luego del tratamiento im-
plementado y se hallan actualmente libres de en-
fermedad.

Los GIST estdn compuestos por las células in-
tersticiales de Cajal que se hallan vinculadas al
musculo liso gastrointestinal y a los axones de las
neuronas motoras entéricas, formando parte de los
llamados "marcapasos” del tubo digestivo que mo-
dulan la actividad motora peristdltica.® Estdn inte-
grados en grado variable por células fusiformes y/o
epitelioides y el rasgo caracteristico es que poseen
un receptor transmembrana proto-oncogen deno-
minado c-kit que luego de la unién a un ligando
(stem cell factor) produce la activacién de la tirosin-
kinasa, proteina que a través de un complejo pro-
ceso de fosforilacién influye en la diferenciacidn,
el crecimiento celular y la apoptosis, siendo la mu-
tacién genética de estos receptores el factor deter-
minante del crecimiento tumoral.” La expresién
antigénica de este complejo es el CD117, el cual se
identifica por técnicas inmunohistoquimicas y se
halla presente en aproximadamente el 90% de los
GIST? La presencia de estos receptores tiene gran
importancia terapéutica ya que la utilizacién de un
inhibidor especifico de los mismos, denominado
imatinib, puede producir una detencién del creci-
miento celular en pacientes con enfermedad recu-
rrente, no resecable o metastdtica.’® Estudios clini-
cos en fase II-III han demostrado una respuesta del
48% al 71% y una estabilizacién de la enfermedad
del 70% al 85%.

Frecuentemente, estas lesiones son hallazgos in-
cidentales en estudios endoscdpicos efectuados
por otras causas "' y la expresién clinica se relacio-
na con complicaciones mecdnicas vinculadas al ta-
mafio y la localizacién, caracterizadas por la he-
morragia, la ulceracién y el dolor como sintomas
mds frecuentes. Los GIST se localizan a nivel gés-
trico en el 60% de los casos, del intestino delgado
en el 30%, y del eséfago, recto y colon en el 10%
restante.’®

La divisién entre malignos y benignos ha sido
reemplazada por otros factores prondsticos como
el tamafio y el indice mitético determinados en la
conferencia de consenso NIH (National Institutes
of Health) del 2001, sugiriendo que las lesiones in-
feriores a los 5 cm de didmetro con menos de 5
mitosis por 50 campos de gran aumento (HPF) se
consideran de bajo riesgo; que las lesiones mayores
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de 5 cm de didmetro con un indice mitdtico ma-
yor de 5 mitosis por 50 HPF se consideran de alto
grado, con una alta tasa de recidiva tumoral; y que
existen estadios intermedios. Esta divisién es im-
portante para evaluar la tasa de recidiva y la sobre-
vida a largo plazo.”

La endoscopia digestiva es habitualmente el pri-
mer método diagndstico. Sin embargo, es clara-
mente insuficiente debido a que las biopsias son de
limitado valor por la naturaleza subepitelial de la
lesién. La apariencia macroscépica, como asi tam-
bién la consistencia, inducen a la sospecha de una
lesion submucosa y se pueden excluir otros diag-
ndsticos como la compresién extrinseca o lesiones
de naturaleza vascular.”

La ecoendoscopia (EUS) es el estudio de mayor
relevancia desde el punto de vista morfolégico, de-
bido a que determina con exactitud la ubicacién y
profundidad de la lesién en la pared del tracto di-
gestivo, estableciendo ademds otras caracteristicas
de importancia prondstica: el didmetro superior a
los 4 cm, los bordes irregulares, la presencia de es-
pacios quisticos y adenopatias.' La sola descrip-
cién de estos detalles tiene una eficacia diagnéstica
del 77%, que aumenta al 91% cuando se agrega la
obtencién de material por puncién biopsia para ci-
tologfa e inmunohistoquimica.®

Otros métodos de imdgenes que se utilizan ini-
cialmente son la tomografia computada, que per-
mite evaluar la extensién tumoral en el contexto de
la estadificacién prequirtrgica, y la tomografia por
emisién de positrones (PET scan), cuyo funda-
mento es la utilizacién de un andlogo de la gluco-
sa (fluoro-desoxi-glucosa) captado activamente por
las células neopldsicas, siendo mds sensible para de-
terminar la presencia de metdstasis inaparentes, de-
tectar el tumor primario no conocido, monitorear
la respuesta al tratamiento con imatinib y resolver
los interrogantes que en ocasiones plantea la tomo-
grafia computada.’

La alternativa terapéutica de eleccién es la qui-
rirgica,'® particularmente indicada en lesiones de
mayor tamafio y sintomdticas. El objetivo de la ci-
rugfa es la reseccién completa, evitando la ruptura
de la pieza quirtrgica en el acto operatorio,""
siendo las técnicas laparoscépicas un mecanismo
seguro que facilita la remocién tumoral y disminu-
ye las complicaciones."

La reseccién endoscépica guiada por EUS ha si-

do sugerida en lesiones inferiores a los 2 cm de did-
metro. Sin embargo, se relaciona con cierto riesgo
de perforacién por la ubicacién de las mismas ge-
neralmente a nivel de la capa muscular propia.”
En las lesiones asintom4ticos, menores de 3 cm de
didmetro, con hallazgos eco-endoscépicos de be-
nignidad, puede considerarse una conducta expec-
tante con evaluaciones periddicas.”

Las lesiones como el schwanoma y el pélipo fi-
broide inflamatorio son consideradas de cardcter
benigno y no requieren seguimiento luego del tra-
tamiento quirdrgico. El liposarcoma es un tumor
de tejidos blandos de infrecuente localizacién gds-
trica, habitualmente en la curvatura menor, de va-
riable agresividad, que se presenta desde el punto
de vista histolégico en cuatro formas: bien diferen-
ciado, mixoide, de células redondeadas y pleomér-
fico.” En el caso presentado sus caracteristicas his-
topatoldgicas fueron similares a las de un GIST,
siendo el diagndstico definitivo realizado a través
de la inmunohistoquimica.

Nuestra serie demuestra la similitud endoscépi-
ca de estas lesiones. A causa de su tamafo, presen-
taron una manifestacién clinica que objetivamente
origing la indicacién quirtrgica y, aunque no se
efectué en todos los pacientes EUS por la dificul-
tad de realizarla en nuestro medio,” se logré esta-
blecer la diferenciacién de las mismas y su pronds-
tico a través de la histologia e inmunohistoquimi-
ca de la pieza completa.
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