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Resumen

Objetivo: se presenta la historia clinica de dos
pacientes con tumores estromales esofagicos. Se
analizan todos los aspectos vinculados a su ma-
nejo tanto clinico, paraclinico como terapéutico.
Se realiza una revision de la literatura nacional e
internacional y se presenta una puesta al dia del
tema.

Pacientes y Método: a proposito de dos casos
clinicos de tumores estromales del es6fago do-
cumentados por los autores, se analizan retros-
pectivamente los mismos. Mediante busqueda
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electrénica en Internet, se recopila y analiza en
forma critica la literatura que refiere al tema. Se
realiza ademas una blisqueda en la literatura na-
cional.
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Abstract

Objetive: Clinical history of two patients with
oesophagic stromal tumors. Analysis of all aspects
connected with its management, both clinical and
paraclinical, for the purpose of therapy.

There was a revision of national and internatio-
nal literature as well as its updating.

Patients and Method: Retrospective analysis of
two clinical cases of stromal tumors of oesopha-
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gus, documented by the authors. Internet search
led to compilation and critical analysis of this con-
dition. A search was also conducted with respect
to national literature.
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Caso Clinico N° I. GIST Esofagico.

Historia Clinica

S.F. Paciente mujer de 22 afios sin anteceden-
tes personales a destacar. Comienza varios me-
ses previo a la consulta con cuadro caracterizado
por disfagia para solidos de caracter organico (per-
manete pero no progresiva). No regurgitaciones
ni sialorrea. No elementos de sindrome mediasti-
nal. No repercusién general.

El examen clinico es normal no apreciandose
elementos de repercusion hematoldgica ni nutri-
cional.

Dada la edad de la paciente surgen dudas en
cuanto al planteo clinico de lesion organica esofa-
gica.

Paraclinica

- Fibroesofagogastroscopia: a 20 -22 cm
de la arcada dentaria sobre cara posterior
del es6fago, se aprecia una lesion alargada
recubierta por mucosa de aspecto algo irre-
gular, que permite el pasaje del endoscopio.
Resto del eso6fago y estbmago sanos. Se
biopsia la lesion.

- Anatomia patoldgica: el material exami-
nado consiste en tejido inflamatorio inespe-
cifico, y material necrético, no identifican-
dose elementos de valor diagnostico.

- Esofagogastroduodeno con doble con-
traste: se aprecia en el tiempo esofagico

una dilatacion moderada del érgano, con
iméagenes de sustraccion de contraste en su
interior que sugieren la presencia de una
lesion organica sobre todo en el tercio su-
perior y medio del eséfago torécico. Buen
pasaje del medio de contraste al estbmago
que se presenta sin elementos radiol6gicos
a destacar. (Imagen 1)

Imagen 1. EGD. Caso Clinico 1.

TC Térax: a nivel de eséfago toracico su-
perior y medio se aprecia un érgano dilata-
do con imagen solida vinculada a la cara
posterior y que protruye hacia la luz. (Ima-
gen 2).
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Imagen 2. TC Térax. Caso Clinico 1.

- Eco Endoscopia: lesion solida parietal eso-
fagica que se extiende por el plano submu-
C0S0 Y parece originarse a nivel de la capa
muscular. (Imagen 3).

Tratamiento

Luego de la valoracion paraclinica, y con el
planteo de tumor estromal del es6fago, se decide
la resolucion quirurgica del cuadro.

Se plantea en primer término un abordaje tora-
cico mediante una toracotomia posterolateral de-
recha.

De la exploracion se destaca un esofago dila-
tado, de paredes engrosadas pero macroscopica-
mente sanas.

Imagen 3. Ecoendoscopia. Caso Clinico 1.

Se realiza una apertura longitudinal del érgano
con el objetivo de completar la valoracion anato-
mo topografica de la lesion y eventualmente valo-
rar la posibilidad de una enucleacion, con el fin de
conservar la integridad anatomo funcional del 6r-
gano.

Una vez realizada esta maniobra se constata
en el interior de la luz una lesion ahusada que im-
presiona cubierta de mucosa, no pudiéndose iden-
tificar el punto de contacto o implantacion en la
pared del 6rgano. (Imagen 4y 5).

Imagen 4. Apertura intraoperatoria del esofago.
Caso Clinico 1.
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Imagen 5. La masa tumoral impresiona intraesofagi-
ca, no pudiéndose identificar el punto de origen en la
pared del 6rgano.

Dado el tamafio tumoral, y sobre todo por la
imposibilidad de definir los limites de reseccion, se
decide proceder a realizar una esofagectomia casi
total.

Se cierra la brecha esofagica realizada y se
moviliza el 6rgano en sentido proximal y distal en
forma completa. Se deja un drenaje pleural y se
cierra la toracotomia.

Se cambia de posicion a la enferma y se reali-
za un abordaje abdominal por incision mediana
supraumbilical. Se completa la movilizacién eso-
fagica por via transhiatal. Por una cervicotomia
preesternocleidomastoidea izquierda se completa
la movilizacién y seccion esofagica. Se extrae la
pieza por el abdomen y se decide utilizar como
organo de reemplazo esofagico el colon. Se reali-
za una esofagocoloplastia posicionada en medias-
tino posterior y anastomosada al cuello.

La paciente tuvo una buena evolucion posto-
peratoria, sin complicaciones.

Estudio Andtomo Patolégico de la Pieza

Macroscopia: se reciben maltiples fragmen-
tos de aspecto blanquecino amarillento, friables,
que se incluyen para estudio histolégico. No invo-
lucran la mucosa. (Iméagenes 7 y 8).

Imagen 6. Pieza de reseccién. Caso Clinico 1.

Imagen 7. Aspecto macroscoépico del tumor. Caso
Clinico 1.

Imagen 8. Aspecto macroscoépico del tumor al corte.
La lesion respeta la mucosa. Caso Clinico 1.

Microscopia: proliferacion submucosa de
células fusiformes con citoplasma eosindfilo. As-
pecto histoldgico de tumor estromal. (Imagen 9).
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Imagen 9. Microscopia. Células de aspecto fusifor-
me. Caso Clinico 1.

Imagen 10. Inmunohistoquimica. CD117 + en forma
difusa y homogénea. Caso Clinico 1.

Inmunohistoquimica: CD117+. (Imagen 10).

Conclusion: GIST esoféagico con patron
histologico de alto grado.

Caso clinico N° 2. Leiomioma esofagico.

Historia Clinica. N° 399131. H.C.FFAA.

S.V. Mujer. 32 afios. Antecedentes personales
de HTA tratada IECA. En estudio por HTA pri-
maria. Historia clinica caracterizada por disfagia
para sélidos que es intermitente, sin episodios de
afagia. No otros elementos de sindrome esofagi-
co. No historia de reflujo gastro-esofagico. Adel-
gazamiento voluntario (dieta) de varios kilos en
los ultimos meses.

Del examen fisico se destaca un biotipo longi-
lineo. No anemia. Buen estado nutricional. Exa-
men pleuro-pulmonar y abdominal normal.

Paraclinica

Rx Tx. Este estudio fue el primero realizado
en la valoracion de su HTA. Se destaca clara-
mente un ensanchamiento del mediastino superior
de bordes regulares. No hay imagenes patologi-
cas en el resto del estudio. (Imagen 1).

Imagen completa

Detalle

Imagen 1. RxTX. Ensanchamiento mediastino supe-
rior. Caso Clinico 2.

Fibroesofagogastroscopia: a 20 cm de la
arcada dentaria se aprecia una lesion elevada, tri-
lobulada, submucosa del es6fago. Se biopsia. Ocu-
pa dos tercios de la circunferencia y se extiende 4
a 5 cm. en sentido distal. Mucosa sana. Aspecto
endoscopico de lesion submucosa.
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Anatomia Patoldgica: se reciben 3 fragmen-
tos de 1 a 2 mm. que se incluyen totalmente. Sec-
ciones de 2 fragmentos de mucosa malpighiana
de tipo esofagico de arquitectura conservada, que
presentan escasos cambios inflamatorios inespe-
cificos. Un tercer fragmento esta formado por fi-
bras musculares lisas dispuestas en haces cortos
en diferentes direcciones. Dado el dato endosco-
pico de lesion submucosa, podria corresponder a
un leiomioma.

Esofagogastroduodeno con doble contras-
te: Se observa alteracion de la distensibilidad del
esofago a nivel del tercio medio (en su sector su-
perior). Importante reflujo gastro-esofagico de
répida aclaracion. Estomago de evacuacion nor-
mal, sin signos de lesion. Bulbo y arco duodenal
sin alteraciones. Imagenes 2y 3.

Imagen 2. Se aprecia claramente un desfiladero de
bordes regulares en vinculacion con la imagen del
mediastino superior. Caso Clinico 2.

Imagen 3. Tipica imagen de lesion organica submu-
cosa con bordes regulares que traducen mucosa
sana. Caso Clinico 2.

TC Torax: engrosamiento de la pared del eso6-
fago a nivel del tercio superior del térax que se
extiende por lo menos 5 cm. y que estenosa casi
totalmente la luz y condiciona una dilatacion su-
preestenotica. No se aprecian adenopatias medias-
tinales. Imagen 4.

Ecoendoscopia: a 25 cm de la arcada denta-
ria se observa lesion submucosa que ocupa 2/3 de
la circunferencia, con mucosa sana y que se ex-
tiende 2 cm. en sentido distal. Estdbmago y duode-
no sanos.

La ecoendoscopia realizada con transducers
de 7,5y 12 MHz muestra que dicha lesion se co-
rresponde con un engrosamiento de la muscularis
propia. Resto de los sectores de aspecto ecogra-
fico normal. No se vieron adenopatias ni compro-
miso de estructuras vecinas.
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Imagen 4. Imagen tomografica de lesion parietal eso-
fagica que ocupa por lo menos dos tercios de la cir-
cunferencia y estenosa la luz del 6rgano. Caso Clini-
co 2.

En suma: lesion esofagica que ecoendoscopi-
camente corresponde a un tumor estromal.

Tratamiento

Se discute en ateneo y se decide realizar a la
paciente un abordaje por toracotomia posterolate-
ral derecha para valorar la posibilidad de enuclea-
cion completa de la lesion. De esto no ser posible,
por el tamafio de la misma, se plantea realizar una
esofagectomia casi total.

De la exploracion se destaca que la lesion eso-
fagica no compromete la capa muscular externa
longitudinal del 6rgano y que ocupa 3/4 de la cir-
cunferencia del 6érgano. Imagenes 5y 6.

Imagen 5. Vision intraoperatoria de la lesién. Caso
Clinico 2.

Dado que la masa tumoral es principalmente
posterior y el cuadrante esoféagico respetado es
anterior, como se aprecia en las imagenes ante-
riores, se procede a liberar el es6fago proximal y
distalmente, a rotarlo y a realizar una miotomia
longitudinal en la cara posterior para intentar la
enucleacion.

Se destaca un claro plano de diseccion entre el
tumor y la capa muscular adyacente y entre el
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Imagen 6. Visién intraoperatoria de la lesion. Caso
Clinico 2.

tumor y la mucosa. Se logra la enucleacion com-
pleta sin abrir la mucosa y se cierra la capa mus-
cular longitudinal con sutura reabsorvible. Imége-
nes7y8.

Imagen 7. Apertura longitudinal de la capa muscular
e inicio de enucleacién. Caso Clinico 2.

Imagen 8. Se aprecia un claro plano de diseccién
entre el tumor y la capa muscular externa, asi como
entre el tumor y la mucosa (arriba).

En la imagen inferior se procede al cierre de la capa
muscular con la mucosa intacta.

La paciente cursa un postoperatorio sin inci-
dentes y es dada de alta a la semana de la cirugia.
La Imagen 9 muestra el estudio contrastado eso-
fagico realizado a la paciente previo al alta.

Imagen 9. Transito esofagico postoperatorio que
muestra un buen pasaje y descarta fugas de contras-
te. Caso Clinico 2.
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Estudio Andtomo Patolégico de la Pieza
Macroscopia: tumoracion lobulada, blanco

amarillenta de consistencia firme de 6x4 cm.

aproximadamente. Imagen 10.

Imagen 10. Aspecto macroscopico de la pieza. Caso
Clinico 2.

Microscopia: patrén histoldgico constituido
por células fusiformes, alargadas, dispuestas en
forma regular, compatible con lesion de origen
muscular. No se aprecian mitosis ni atipias nuclea-
res.

Por las caracteristicas histologicas correspon-
de a una tumoracién estromal benigna, un leio-
mioma esofagico. Resta valoracion inmunohisto-
quimica

Introduccion

Los tumores estromales 0 mesenquimaticos del
tubo digestivo constituyen un grupo de lesiones
relativamente poco frecuentes. Esta baja frecuen-
cia se pone en evidencia sobre todo si los compa-
ramos con los tumores epiteliales. Estos Gltimos,
originados en la mucosa y/o sus glandulas anexas
a lo largo de todo el tubo digestivo representan
practicamente mas del 90% de todos los tumores
de este sector del organismo.

Las lesiones tumorales estromales que anali-
zaremos tienen su origen histopatoldgico en las
estructuras mesenquimaticas y nerviosas de la
pared del tubo digestivo. Es decir, en los deriva-
dos mesodérmicos y neuro-ectodérmicos de esta
pared. Constituyen un grupo heterogéneo de le-
siones que para su clasificacion correcta requie-
ren el concurso no solo de la histologia clasica,
sino también de la inmunohistoquimica, la micros-
copia electrénica para valoracion cito estructural,
y en algunos casos hasta de la citogenética.

Actualmente se conoce que solo una minoria
de estos tumores, fundamentalmente aquellos ori-
ginados en el esdfago o el recto, corresponden a
un tipo bien diferenciado y maduro de neoplasma
como el leiomioma o leiomiosarcoma. Muy poco
frecuentes también, se describen los tumores de-
rivados de las estructuras nerviosas de la pared,
los schwannomas. El resto, la gran mayoria de los
tumores estromales del tubo digestivo correspon-
den a un grupo heterogéneo de lesiones que tie-
nen como denominador comun una proliferacion
celular inmadura, con células de morfologia fusi-
forme o epiteloide originadas de la pared muscu-
lar. Estas muestran una diferenciacion parcial o
incompleta de tipo masculo liso, neural, ganglionar
0 mixta. Son conocidos como “GIST” (de lasigla
eninglés: Gastrointestinal Stromal Tumors).

A nivel esofagico, estas lesiones son muy poco
frecuentes (el estomago es el 6rgano afectado con
mas frecuencia).

Clasificacion'

Los tumores estromales pueden clasificar-
se en aquellos que muestran una diferenciacion
completa:

- Leiomiomas-leiomiosarcomas (derivados
del masculo liso)

- Schwannomas (derivados de la vaina de
nervio periférico)

y aquellos que muestran pobre diferenciacién
o0 una diferenciacion parcial o incompleta. A su
vez éstos pueden subdividirse en aquellos que
muestran caracteristicas inequivocas de maligni-
dad (alta celularidad, alta relacion nucleo citoplas-
ma, alta actividad mitotica) y aquellos que no. Te-
nemos asi:

- GISS (Gastrointestinal Stromal Sarcomas.
Malignos).
- GIST (potencial bioldgico incierto o border-
line).
Estas lesiones son derivadas de las Células
Intersticiales de Cajal, que se encuentran topo-
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grafiadas a nivel de los plexos parietales del tubo
digestivo. Estas células morfoldgicamente com-
parten caracteristicas de célula nerviosa y mus-
cular y su funcién es la de marcapasos en el tubo
digestivo.

Tabla 1.

Esta clasificacion se basa fundamentalmente
en el patron antigénico de estas lesiones demos-
trado por inmunohistoquimica. La Tabla 1 mues-
tra las caracteristicas inmunohistoquimicas dife-
renciales de estas lesiones.

Perfil Inmunohistoquimico de los tumores estromales.?

SMA: Actina de Musculo Liso.

CD117 CD34 SMA Desmina S-100
GIST + 60-70% 30-40% raro 5%
Tumor musc.liso — 10-15% + + raro
Schwannoma — — — +
Fibromatosis — raro + raro —

Resena Histoérica

El conocimiento vinculado a los tumores estro-
males del tubo digestivo ha evolucionado en for-
ma muy importante sobre todo en la segunda mi-
tad del siglo XXy en lo que va del presente siglo.
El nimero de articulos publicados referentes a este
tema sufrié un aumento exponencial sobre todo
en la década del 90.

La primera descripcion de un tumor mesen-
quimatico gastrico la realiz6 Morgagni en 1762.
Cien afios después, Virchow realiza la descripcion
de un leiomiosarcoma también del estbmago. Co-
municaciones de sarcomas de intestino delgado,
colon y recto también se realizaron en el siglo
XIX.3

Las primeras descripciones del siglo XX refe-
rentes a estos tumores se realizaron en la década
del 40. Stout y colaboradores, basados sobre todo
en su morfologia histoldgica los denomind leiomio-
mas o leiomiosarcomas. Se basaban en la forma
ahusada de las células que los constituian simil a
mausculo liso.

A principios de los 80 comienza lo que po-
demos denominar la era inmunohistoquimica de la
patologia moderna. Rapidamente se aprecié que
la mayoria de estas lesiones no compartian las
caracteristicas antigénicas del musculo liso. Esto
llevé a autores como Mazur y Clark en 1983 a
acufar para estas lesiones la denominacion mas
genérica de “tumores estromales gastrointestina-
les (GIST)”.

En 1984, Schaldenbrand y Appelman utilizan
también el término “tumor estromal” para referir-
se en forma colectiva a un grupo de neoplasmas
mesenquimales que presentaban histolégicamen-
te una diferenciacion incompleta de tipo miogéni-
co 0 de tipo neurogénico.’

En 1998, Hirota y colaboradores® reportaron
en un articulo publicado en la revista Science, que
los GIST contenian una mutacion en el exén 11
(gen c-KIT) que se encuentra en el brazo largo
del cromosoma 4. Este gen habia sido clonado en
1987, y transduce un receptor transmenbrana de
tyrosin Kinasa. Este se denomina CD 117. EI CD
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117 se convierte asi en el marcador inmunohisto-
guimico diagndstico mas especifico para los GIST

En siglo XXI continuaron los avances en el
conocimiento de estas lesiones del tubo digestivo.
Estos se basaron fundamentalmente en el desa-
rrollo de una pequefia molécula, el STI571 (de la
siglaen inglés: Signal Transduction Inhibitor). Este
farmaco (Gleevec, imatinib mesylate) es un inhi-
bidor selectivo especifico de la tyrosin Kinasa, y
ha demostrado efectos muy favorables para el tra-
tamiento de los GIST recidivados o metastaticos.

Las pruebas clinicas fueron tan favorables en
estos pacientes, que actualmente existen ensayos
clinicos para demostrar los beneficios de esta droga
para disminuir el porcentaje de recidivas.

En nuestro pais existen varias comunicaciones
vinculadas al tema de los tumores estromales del
tubo digestivo. La mayoria de ellas ilustran casos
clinicos.

Destacamos algunas actualizaciones del tema
en nuestro pais:

- “Leiomioblastomas gastrointestinales”.
Autores: Estapé G, Scigliano H., lraola M., y
col. trabajo publicado en la Revista Cirugia del
Uruguay en 1996.

- “Tumores Gastrointestinales del Estroma
(GIST)”. Autores: Fresco Gutierrez R., Va-
rangot Patin M., Viola Alles A. Presentado en
el Sexto Congreso Uruguayo de Oncologia;
Montevideo 21-23 Nov 2000.

- “Tumores del Estroma Gastrointestinal”.
Monografia de Postgrado de Cirugia General.
Dra. Alicia Pufial. Hospital de Clinicas. 2003.

- “Tumores Estromales del Tracto Gastro-
intestinal. Analisis morfolégico y valor de
la inmunohistoquimica en su tipificacion.
Autores: Gualco G., Musto M., Ortega M.,
Gonzalez E., Ardao G. Péster sobre la expe-
riencia en 36 casos, presentado en el 8° Con-
greso Uruguayo de Oncologia. Diciembre 2004.

- “Tumores Estromales Gastrointestina-
les”. Mesa Redonda en 54° Congreso Uru-

guayo de Cirugia. Depto Clinico Cirugia del
Hospital de Clinicas. Coordinador: Prof Agdo.
D. Varela. Nov 2003. Colonia.

- “Tumores Gastrointestinales Estroma-
les”. Mesa Redonda de la Sociedad de Ciru-
gia del Uruguay. Autores: Clinica Quirdrgica
1. Prof. Dr. G. Estapé. Hospital Pasteur. Mon-
tevideo. Presentado en 75° Congreso Argenti-
no de Cirugia. Noviembre 2004. Buenos Ai-
res.

- “Tumores Estromales del Tracto Digesti-
vo (GIST)”. Autores: Martinez 1., Alvarez J.,
Sgarbi N. Trabajo que analiza el valor de la
Radiologia en el manejo de estas lesiones. Pre-
sentado en el Curso bi-anual de la Sociedad de
Radiologia de Cérdoba, Argentina. Junio 2005.

- “Tumores Estromales del Tubo Digesti-
vo”’. Monografia de Asisentado de Clinica Qui-
rargica. Dr. Pablo Santiago. Setiembre 2005.
Epidemiologia
Los tumores estromales del tubo digestivo pue-

den presentarse en cualquier topografia, desde la
faringe al ano.” Su verdadera incidencia es dificil
de precisar. Esto en parte se explica porque en la
mayoria de las publicaciones que incluyen un nd-
mero relativamente importante de casos, éstos son
multiinstitucionales y generalmente no incluian la
inmunohistoquimica para el diagndstico en todos
los casos.

De todas maneras podemos hacer algunas pre-
cisiones. Un estudio poblacional en Finlandia in-
forma una incidencia de 10 a 20 GIST por millén
de habitantes por afio y de 4 GIST “malignos” por
millon®. Joensuu y Fletcher coinciden con estos
datos dando una incidencia anual estimada de 10
a 20 casos por millén de habitantes al afio, de los
cuales 20 a 30% son malignos.® Por otro lado los
mismos autores sugieren que deben ser revisados
estos datos en funcion de los nuevos criterios diag-
nosticos.

Fletcher, en otra publicacién® estima que en
Estados Unidos se diagnostican 5000-6000 GIST
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al afio. De Matteo y col?, estiman una incidencia
de 500 — 1000 casos/afio. No se incluye aquellos
tumores menores 1-2 cm. que se detectan en FGC,
o0 en laparotomias en forma incidental.

Segun un estudio del Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center, los GIST comprendian aproxi-
madamente el 6% de los 3.505 sarcomas diag-
nosticados entre 1982 y 1998. En frecuencia de-
creciente los sarcomas son diagnosticados a nivel
de las extremidades, en el retroperitoneo, pared
de abdomen, térax, tubo digestivo (GIST), es-
fera ginecoldgica, tracto genitourinario y otros*.

Para Uruguay no existen cifras de incidencia
de estas lesiones publicadas. Extrapolando los
datos de la literatura internacional cabe esperar
entre 30 y 60 casos nuevos por afio.

Respecto a la topografia de las lesiones en los
diferentes 6rganos, todos los autores coinciden en
considerar al estbmago como el mas afectado.

Goldblum, patélogo de la Cleveland Clinic pu-
blicé en el 2002 una revision de tumores estroma-
les'?. Describe que 2/3 se desarrollaron en el es-
tomago y que menos de 1/3 en el intestino delga-
do. El resto se presentan en forma decreciente en
el recto, el colon y el eséfago.

Debemos destacar que estos porcentajes ex-
traidos de publicaciones de los Gltimos afios, se
refieren fundamentalmente a los GIST, es decir a
aquellas lesiones CD117 +. Los verdaderos tu-
mores miogénicos del punto de vista inmunohisto-
quimico, es decir los leiomiomas o leiomiosarco-
mas son actualmente lesiones muy poco frecuen-
tes a nivel del tubo digestivo. Sin embargo son las
lesiones estromales que predominan en el esofa-
go. La mayoria de los autores coincide en decir
que los leiomiomas son los tumores esofagicos no
epiteliales mas frecuentest® # 15, Los GIST se
presentan con menos frecuencia y el resto de los
subtipos histoldgicos de tumores estromales son
excepcionales a nivel esoféagico.

Son lesiones que se presentan con incidencia
similar en ambos sexos. Respecto a la distribu-
cion etaria, podemos decir que los GIST predomi-

nan en la 5° a 7° década de la vida. Las lesiones
miogénicas (leiomiomas) pueden verse en pacien-
tes mas jovenes.

Es importante resaltar ademas que la mayo-
ria de estas lesiones se presenta en forma espo-
radica.

Los leiomiomas esofagicos son generalmente
solitarios y miden entre 2 y 6 cm. Un estudio pu-
blicado en el 2005 recoge la experiencia de 40
afios de un centro, en el manejo de los leiomiomas
de es6fago.’® Se recolectaron retrospectivamen-
te 53 casos de leiomiomas esofagicos. Se coinci-
de en afirmar que corresponden a los tumores
estromales mas frecuentes de este drgano. Co-
rresponden al 10% del total de los leiomiomas. La
mayoria fueron sintomaticos y la media de edad al
momento del diagnostico fue de 44 afios (menor
gue la media para los GIST). Segln una publica-
cion nacional, los leiomiomas son mas frecuentes
en el hombre (rel: 1,8/1) y predominan en el tercio
distal del eséfago.” Es conocida, aunque poco
frecuente la incidencia de leiomiomas multiples.
Su grado maximo se reporta como leiomiomatosis
difusa. Méas del 90% de los leiomiomas en la po-
blacion peditrica se asocian a sordera, cataratas
y hematuria constituyendo el denominado sindro-
me de Alport.

Respecto a los tumores estromales malignos
del esofago, los mas frecuentes son los leiomio-
sarcomas, seguido por los GIST.

Etiopatogenia

La de los leiomiomas-leiomiosarcomas es des-
conocida. Comunicaciones aisladas invocan algu-
nos factores exdgenos en la génesis de estas le-
siones como las dietas ricas en Nitrosamidas y los
antecedentes de radioterapia sobre el 6rgano por
patologia benigna.’®

Respecto a la etiopatogenia de los GIST, es
actualmente aceptado que la misma responde a
una mutacion genética a nivel del gen c-KIT. Este
gen codifica una proteina de membrana de tipo
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tirosin kinasa. La alteracion genética condiciona
una activacion permanente de este receptor de
membrana lo que lleva a funciones de crecimien-
to celular descontroladas y alteraciones de la apop-
tosis.*®

Anatomia Patolégica

Las caracteristicas histologicas de estas lesio-
nes son similares en todos los subgrupos, lo que
Ilevé a una gran confusién en la tipificacion diag-
nostica de las mismas en la era pre inmunohisto-
quimica. Por lo tanto son las caracteristicas anti-
génicas quienes definen en forma definitiva el diag-
nostico.

Del punto de vista histolégico los leiomiomas
se caracterizan por estar compuestos por células
elongadas o ahusadas muy eosinofilicas similares
al musculo liso maduro. Los leiomiosarcomas (va-
riedad maligna de estas lesiones) estan compues-
tos por células fusiformes de musculo liso madu-
ras, con nucleos grandes y atipicos con citoplas-
ma variablemente eosinofilico. Son similares a los
leiomiosarcomas retroperitoneales y vasculares.?
Del punto de vista macroscépico se presentan con
tres patrones diferentes:?

- polipoide: gran componente endofitico.
- intramural.
- extramural: con invasion mediastinal (raro).

Ladiferenciacion histolégica entre los leiomio-
mas verdaderos y los GIST es importante no solo
del punto de vista diagndstico, sino también del
punto de vista prondstico. Los tumores de miscu-
lo liso presentan caracteristicamente una escasa
actividad mitética y un comportamiento general-
mente benigno. En cambio los GIST presentan un
patron bioldgico incierto la mayoria de las veces.

El fenotipo inmunohistoquimico de los leiomio-
mas se caracteriza por presentar una positividad
aladesminay ala actinay ser caracteristicamen-
te negativos al antigeno CD34 y al CD117. Este
ultimo marcador caracteristico de los GIST.

Los GIST macroscopicamente se presentan
como tumores de tamafo variable, oscilando en-
tre 1 a 2 cm. hasta mas de 30 cm. en algunas
ocasiones. Las lesiones mas grandes pueden mos-
trar degeneracion quistica en su interior, con zo-
nas de hemorragia y necrosis focal. De no existir
éstas Ultimas, generalmente son lesiones firmes y
solidas al corte, de aspecto palido o francamente
“carnoso”. Los aspectos degenerativos al corte
pueden también, en alguna ocasion corresponder
a la respuesta al tratamiento médico.

Generalmente estas lesiones aparecen bien
circunscriptas aunque carecen de una verdade-
ra capsula que las delimita. El efecto expansivo
en su crecimiento puede delimitar a expensas de
los 6rganos con los que se relaciona una pseudo-
capsula.

En las lesiones mas pequefias, donde todavia
puede inferirse su lugar de origen, pueden estar
claramente vinculados con la submucosa, la mus-
cular propia o inclusive la serosa del érgano.

Su patron de crecimiento es variable, pudiendo
extenderse en forma exofitica hacia estructuras
vecinas, o crecer en forma endofitica hacia la luz
del 6rgano e inclusive ulcerar la mucosa. Estos
patrones de crecimiento explican muchas veces
su forma de presentacion clinica.

Del punto de vista microscopico, estas lesio-
nes se componen de células fusiformes agrupa-
das (spindle cells) en el 60-70% de los casos. Los
tumores a células fusiformes, presentan habitual-
mente una histo-arquitectura en fasciculos entre-
lazados cortos. Las células son en forma de huso,
eosindfilas con citoplasma més palido que la célu-
la muscular lisa, con nucleos uniformes y ovoi-
deos con un halo peri-nuclear claro. EI 30% res-
tante lo constituyen células mas redondeadas de-
nominadas células epiteliodes. Los tumores epite-
lioides presentan una histo-arquitectura laminar o
en nidos con células redondeadas o poligonales
con citoplasma eosinofilico y claro. Presentan un
nlcleo central.



262

Dres.: P. Santiago, L. Maina, A. Salom, L. Taroco, L. Carriquiry

Este ultimo grupo recibié la denominacion de
“leiomioblastomas” o “leiomiosarcomas bizarros”
en la era pre-inmunohistoquimica.

Tipicamente los GIST presentan un citoplas-
ma menos eosindfilo que los leiomiomas-leiomio-
sarcomas.? 2

Los GIST por lo tanto quedan definidos por el
patron histolégico analizado y distintivamente por
la positividad antigénica al c-Kit (CD117 +).

Criterios Histologicos de Malignidad

Los verdaderos leiomiomas presentan casi
nula actividad mitética y son considerados en for-
ma unanime como lesiones benignas. Su variedad
maligna, los leiomiosarcomas, presentan caracte-
risticas histologicas distintivas como una impor-
tante actividad mitética y alteraciones cito-nuclea-
res pronunciadas.

Los GIST presentan un comportamiento biolo-
gico variable. Este puede oscilar entre una clara
benignidad manifestada por un crecimiento lento
y la ausencia de poder metastasiante, hasta un
comportamiento muy agresivo con clara tenden-
cia a las metéstasis. Existen una serie de factores
clinicos, paraclinicos y fundamentalmente histolo-
gicos que son utilizados para tratar de tipificar es-
tas lesiones del punto de vista de su evolutividad
biologica.

Las mas numerosas opiniones coinciden en
afirmar que el tamafio tumoral, la actividad
mitdticay la localizacion anatémica son los tres
criterios diagnosticos de malignidad mas especifi-
cos para los GIST.># 2

En el es6fago, como se analizo, lo més fre-
cuente es el leiomioma benigno. Los GIST esoféa-
gicos sin embargo, muy poco frecuentes son ge-
neralmente tumores malignos.

Independientemente de las caracteristicas his-
toldgicas, el tipo de reseccidn realizada (RO, R1
0 R2), segun Langer, es uno de los principales
factores prondsticos. Se basa en un estudio reali-
zado sobre 48 GIST resecados.?

Extension Lesional

Las lesiones estromales esofagicas presentan
en lo local un patrn de crecimiento variable. Este
puede ser endofitico hacia la luz del érgano o exofi-
tico hacia el mediastino. Esta forma de crecimiento
condiciona en la mayoria de los casos la forma de
presentacion clinica. Caracteristicamente los leio-
miomas de es6fago crecen con un patrén circunfe-
rencial involucrando la capa muscular circunferen-
cial interna del 6rgano, sin involucrar la mucosa.
Este aspecto es fundamental ya que permite gene-
ralmente la enucleacion de la lesion sin alterar la
anatomia del es6fago. En forma genérica los tumo-
res estromales no presentan una extension submu-
cosa ostensible. Este aspecto tiene importancia te-
rapéutica ya que el margen de reseccién en gene-
ral no es un problema si se realiza una reseccion
marginal incluyendo todo el tejido tumoral objetiva-
ble macroscépicamente en la pieza.

En lo regional, al igual que el resto de los sar-
comas, no es frecuente la diseminacion linfatica.
Las metastasis linfaticas se presentan en 10-15%
de los casos, siempre en caso de GIST malignos.
Los leiomiomas, por su caracter benigno no pre-
sentan adenopatias positivas en ningun caso. Este
es otro aspecto que condiciona la conducta tera-
péutica de los tumores estromales del tubo diges-
tivo.

Presentacion Clinica

La mayoria de los pacientes con lesiones ma-
lignas probablemente presenten sintomas al mo-
mento del diagndstico, a diferencia de las peque-
fias lesiones benignas que son tipicamente diag-
nosticadas en forma incidental durante estudios
radiol6gicos o endoscOpicos por otra causa.

Las lesiones esofagicas generalmente son
asintomaticos y de diagndstico paraclinico. Sin
embargo lesiones mas grandes o de comporta-
miento maligno se pueden manifestar por disfa-
gia, odinofagia e inclusive hemorragia digestiva
alta. Segln un trabajo publicado en la Revista de
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Cirugia del Uruguay en 1997, el sintoma mas fre-
cuente en caso de leiomiosarcoma es la disfagia
organica.?®

La pérdida de peso, las regurgitaciones, el do-
lor retroesternal y la disnea también pueden acom-
pafar a este tipo de lesiones.

Valoracion Paraclinica

El diagnostico de tumor estromal del tubo
digestivo se basa en un patron histolégico carac-
teristico de células fusiformes o epiteliodes agru-
padas, en la microscopia convencional u 6ptica
sumado a caracteristicas inmunohistoquimicas
especificas. El diagnostico diferencial entre los
diferentes subgrupos de tumores estromales (GIST,
leiomiomas-leiomiosarcomas, schwannomas) se
establece como ya desarrollamos en base a sus
caracteristicas antigénicas con inmunohistoquimi-
ca (figura 1).

De modo tal que las principales armas diag-
nosticas en esta patologia lo constituyen tanto la
anatomia patoldgica como la citogenética.

Ninguno del resto de los estudios paraclinicos
tanto imagenoldgicos como endoscopicos tienen
la especificidad suficiente como para confirmar el
diagnostico.

La utilidad de estos Ultimos radica si, en ofre-
cer al clinico una orientacion diagndstica, descar-
tando otras lesiones més frecuentes como los tu-
mores epiteliales del tubo digestivo. Por otro lado
brindan informacion en cuanto a la topografia tu-
moral y con menor especificidad a la extensién
lesional de los tumores.

- Radiologia Simple

La RXTx no es generalmente de utilidad para el
diagndstico de lesiones tumorales del estroma gas-
trointestinal en el esdfago. Excepcionalmente una
gran lesion esofagica puede producir la aparicion
de una masa retroesternal, subcarinal o retrocar-
diaca en la RxTx. Un ensanchamiento mediastinal
lleva generalmente a la solicitud de estudios mas
especificos para completar el diagnostico.

- Eséfago-gastro-duodeno con doble
contraste (EGD)

A nivel esofagico las lesiones estromales mas
frecuentes son los leiomiomas verdaderos, que
generalmente son pequefios y se encuentran con-
finados a la pared del 6rgano. Estas lesiones pro-
ducen una imagen radiografica caracteristica en
el EGD.?” En el perfil, su aspecto es de un defec-
to de relleno cdéncavo liso, con bordes de mucosa
intacta, perfectamente circunscripta ya que rara-
mente presentan ulceracion de la misma. Cuando
la lesién presenta un componente endofitico rela-
tivamente importante, los angulos de la mucosa
son agudos en el punto donde el sector tumoral se
continGa con el sector sano del es6fago.*

- Fibro eséfago-gastro-duodenoscopia
(FGC)

Las lesiones esofagicas estromales como ya
mencionamos son generalmente pequefias, benig-
nas y rara vez ulceran la mucosa (leiomiomas).
Estas lesiones son mas frecuentes en el tercio
medio del eséfago. Generalmente la endoscopia
tiene bajo rendimiento diagndstico y las biopsias
son peligrosas (riesgo de perforacién) si no hay
un componente endofitico. Pueden realizarse eco
guiadas.

- Ecoendoscopia

La ecoendoscopia permite diferenciar con cla-
ridad las diferentes capas que constituyen la pa-
red de los érganos digestivos. Esta cualidad per-
mite una correcta identificacion del compromiso
parietal de las lesiones (alrededor de 85% de sen-
sibilidad y especificidad para la valoracion de la
invasion local en los tumores epiteliales). Permite
ademas con una certeza mayor al 65% la identifi-
cacion del estatus ganglionar regional peritumoral
con un radio de accion de por lo menos 6 cm.

La ecoendoscopia es fundamentalmente utili-
zada en el estudio de tumores esoféagicos, donde
la accesibilidad y las caracteristicas anatomicas
del 6rgano (estructura tubular), lo hacen ideal para
este estudio. El leiomioma aparece como una masa
hipoecogénica que se origina en la capa muscular
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propia del eséfago. El tamafio (>3 a5 cm.)y
sobre todo el patrén ecografico inhomogéneo su-
gieren leiomiosarcoma, aungue este estudio no
puede precisar malignidad.?

Segun un trabajo basado en el estudio de 106
leiomiomas eséfago-gastricos, la ecoendoscopia
tuvo una especificidad diagndstica del 94,7%.
Concluyen los autores que este estudio es el me-
jor para no solo el diagnostico sino también para el
seguimiento luego de eventuales resecciones lo-
cales de las lesiones.?

El aspecto endoscopico de los GIST se carac-
teriza también por masas hipoecoicas de la 4° capa
del érgano. Las caracteristicas que orientan a
malignidad son el tamafio, los bordes extralumina-
les irregulares, los denominados hiatos ecogéni-
cos y los espacios quisticos, que traducen la ten-
dencia a la necrosis en el crecimiento de éstas
lesiones.*

La ecoendoscopia permite también en algunos
casos y con resultados aleatorios segun los traba-
jos, la realizacion de punciones citologicas guia-
das para confirmacion diagndstica.

En un estudio se compararon y describieron
las caracteristicas citologicas de 9 leiomiomas
gastrointestinales y 19 GIST en muestras toma-
das por puncion guiada por ecoendoscopia. Se
evalud la celularidad, la forma celular, las carac-
teristicas nucleares y la inmunohistoquimica. Los
resultados definieron a las muestras citoldgicas
tomadas por este método como Utiles para tipifi-
car el diagndstico de tumor estromal y su subtipo
(leiomioma-leiomiosarcoma o GIST) por inmuno-
histoquimica.?

Segun un estudio de radiélogos nacionales que
analiza el valor de la imagenologia en el diagnosti-
co de los tumores estromales, la presencia ecoen-
doscdpica de una lesion con bordes irregulares y
contenido con focos ecogénicos, tiene una sensi-
bilidad de hasta el 80% para el diagnostico de
malignidad.®

- Tomografia Computada (TC)

Segun la mayoria de los autores la TC juega
un papel de gran jerarquia en el estudio de las le-
siones estromales del tubo digestivo.

EnlaTC los pequefios tumores tipicamente apa-
recen como lesiones homogéneas de tejido blando
bien definidas y generalmente confinadas a la pa-
red del 6rgano. La densidad tomogréfica es similar
a la del musculo con un moderado realce vascular.

Los pequefios leiomiomas esofagicos se apre-
cian como masas hipodensas incluidas en la pared
del érgano. Las lesiones con un patron endofitico
muestran imagenes polipoideas o vegetantes ha-
cia la luz del érgano.”

El diagnostico radioldgico diferencial entre
GIST y el resto de las lesiones estromales se basa
en el tamafio y patron de crecimiento de las lesio-
nes. Las pequenas lesiones confinadas a la pared
del érgano se corresponden generalmente con leio-
miomas al estudio histoldgico. Los GIST que se
extienden hacia la luz del 6rgano simulan masas
polipoideas que deben ser diferenciadas de lesio-
nes de origen epitelial. Las lesiones estromales
malignas pueden extenderse hacia el mediastinoy
presentar el aspecto radioldgico en la TC de car-
cinomas avanzados.

Algunos estudios publicados intentan demos-
trar la validez de los estudios radiolégicos, en es-
pecial la TC y la Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) para el diagnostico diferencial entre los
diferentes subgrupos de tumores estromales.® Los
GIST son caracteristicamente mas grandes y se
acompafian en un porcentaje mayor de cambios
degenerativos intra tumorales. Los leiomiomas son
mas homogéneos en su aspecto radioldgico.

- Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

La RMN no ofrece en términos generales in-
formacién adicional respecto a la TC en la valora-
cion de las caracteristicas del tumor primario. Las
iméagenes son variables y no especificas.

Las porciones sélidas del tumor (refiriéndonos
principalmente a los GIST), presentan una inten-
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sidad baja a intermedia en las imagenes T1, y una
sefial intensa en las T2 que se realza luego de la
administracion de gadolinium. 3

- Tomogradfia por Emisiéon de Positrones
(PET)3 3¢

Este estudio requiere la utilizacion de un radio
trazador, el 18F-fluoro-2-deoxy-D-glucose (FDG).
La técnica se basa en un campo de positrones
que utiliza el mencionado radiotrazador para iden-
tificar la localizacion del tejido tumoral. Las ima-
genes lo representan como areas hipercaptantes.

Es el estudio ideal segin algunos autores para
el seguimiento y la monitorizacion del tratamiento
onco especifico con STI571 (imatinib). Por lo tan-
to seria indicado para el seguimiento de GIST irre-
secables, con reseccion parcial 0 con metastasis
hepéticas o peritoneales.

- Estudios Andatomo- Patolégicos
Preoperatorios

El cirujano debe saber que en la mayoria de
los pacientes en donde se plantea como diagnosti-
co positivo un tumor estromal del tubo digestivo,
deberd ir a la cirugia sin una confirmacién anato-
mo patoldgica.

El diagndstico positivo de tumor estromal y su
subtipo especifico lo establece generalmente el
estudio histopatoldgico de la pieza de reseccion
quirdrgica.

Esto se debe a varias razones.

En primer lugar, al tratarse de lesiones de de-
sarrollo predominantemente submucoso, la efica-
ciade las técnicas tradicionales para obtener mues-
tras representativas para estudio anatomo patolo-
gico es baja. El rendimiento de las biopsias endos-
copicas clasicas no arroja buenos resultados. De-
ben realizarse biopsias profundas o la técnica de
biopsia sobre biopsia.

Por otro lado, las técnicas mas invasivas para
obtencion de material tumoral para estudio histo-
I6gico (punciones transparietales, biopsias quirdr-
gicas) presentan como inconveniente el riesgo de
diseminacion tumoral y por consiguiente un en-

sombrecimiento del pronéstico oncolégico de es-
tos pacientes. Ademas en tumores primarios, donde
laresecabilidad tumoral es en general alta, el diag-
nostico preoperatorio no cambia la conducta tera-
péutica en la mayoria de los casos.

Cuando las caracteristicas clinicas, imageno-
I6gicas y endoscopicas son coincidentes con el
diagndstico de leiomioma esofagico, la mayoria de
los autores desaconseja la biopsia endoscépica.
Esto se debe a que el procedimiento viola el plano
de diseccion peritumoral pudiendo comprometer
la ulterior resecabilidad.

Por otro lado, en un estudio del 2003 se de-
muestra la factibilidad del diagndstico de GIST (19
casos) y leiomiomas gastrointestinales (9 casos)
con la puncién aspiracion con aguja fina guiada
por eco-endoscopia. Las muestras obtenidas por
esta técnica permitieron al pat6logo valorar la ce-
lularidad tumoral, las caracteristicas arquitectura-
les, la forma celular, las caracteristicas nucleares
y lainmunohistoquimica.®®

Diagnéstico

Como ya queda claramente expresado, el diag-
nostico definitivo de tumor estromal o mesenqui-
maético del tubo digestivo es establecido por el pa-
télogo y requiere el recurso de la Inmunohistoqui-
mica. Por lo tanto este diagnostico se obtiene en
la gran mayoria de los casos en el postoperatorio
con el estudio definitivo de la pieza de reseccion
quirdrgica. Las excepciones a este punto serian
los casos poco frecuentes en donde se obtiene una
muestra para estudio anatomo-patoldgico en el
preoperatorio, y ésta es positiva (biopsia endosco-
pica, guiada por iméagenes o biopsia quirargica
extemporanea).

Todo esto implica que el cirujano en casi to-
dos los casos debe tomar sus decisiones tera-
péuticas basado en diagndsticos presuntivos que
les brinda la endoscopia y fundamentalmente los
estudios imagenoldgicos como pudimos apreciar
mas arriba.
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Es fundamental que el cirujano en el preopera-
torio establezca:

- no se trata de un tumor epitelial de esofago,
por las implicancias terapéuticas y pronos-
ticas que esto conlleva.

- diagnostico presuntivo de tumor estromal del
esofago basado en los estudios endoscopi-
cos e imagenoldgicos analizados.

- diagnéstico de extension lesional de la en-
fermedad

- diagnostico de operabilidad del paciente y
de resecabilidad de la lesion teniendo en
cuenta la eventual necesidad de una eso
fagectomia.

Tratamiento

En los Gltimos afios ha habido un importante
avance en lo que se refiere al tratamiento de los
tumores estromales del tubo digestivo, especifica-
mente en el tratamiento de los GIST.

El descubrimiento de que una pequefia molé-
culael STI571 (Signal Transduction Inhibitor 571;
Gleevec, imatinib mesylate) muestra una gran efi-
cacia como agente quimioterapico especifico en
los GIST, mejoré sustancialmente el prondstico
sobre todo de los pacientes con enfermedad reci-
divada o metastéasica.

EI STI571 inhibe especificamente la tirosin Ki-
nasa alterada por la mutacion genética responsa-
ble del desarrollo de la neoplasia.

Estos importantes avances que se establecie-
ron en el campo de la biologia molecular, por otro
lado debemos decir que no han modificado radi-
calmente el enfoque quirdrgico de estas lesiones
(considerando globalmente todas las lesiones es-
tromales del tubo digestivo).

La reseccion quirurgica radical en la enferme-
dad primaria, en algunos casos de recidiva locore-
gional y cuando es posible en tumores metastati-
cos sintomaticos sigue siendo la modalidad tera-
péutica de eleccion.

Esta aseveracion tiene plena vigencia actual-
mente en el afio 2005 y esta firmemente respalda-
da por varias consideraciones:

la cirugia resectiva ha demostrado ser cla-
ramente la mejor opcidn terapéutica para
todos los tumores estromales, incluyendo los
GIST, con excepcion de algunos casos muy
seleccionados de leiomiomas como luego
veremos. Esto esta firmemente probado con
pardmetros objetivos como lo son la sobre-
vidaa largo plazo, los indices de recidiva, la
morbilidad, etc.

el resto de las terapias tanto locoregionales
como sistémicas tradicionales (Radiotera-
pia y Poliquimioterapia) no han probado
buenos resultados en el tratamiento de es-
tas lesiones. Por lo tanto y considerando
como excepcion a los GIST, en el resto de
las lesiones estromales del tubo digestivo,
la cirugia se considera la Gnica modalidad
terapéutica efectiva.

- Cirugia en los tumores estromales
esofdgicos.

Para considerar las opciones terapéuticas qui-
rargicas en las lesiones estromales esofagicas hay
varios aspectos que deben ser considerados:

- Indicacién quirurgica.

- Tipo histoldgico de lesion.

- Tamafio y topografia de la misma.
- Presentacion endofitica o exofitica.
- Estado bioldgico del paciente.

Generalmente se esta de acuerdo que los leio-
miomas pequefios y asintomaticos no tendrian in-
dicacion quirdrgica. Surge ante esta afirmacion la
dificultad de lograr generalmente un diagnéstico
preciso en el preoperatorio. Ya mencionamos las
limitaciones y el bajo rendimiento de los estudios
histolégicos preoperatorios. Por otro lado debe-
mos decir que cuando la sospecha clinica e ima-
genoldgica es de leiomioma, la mayoria de los au-
tores proscribe la biopsia preoperatoria para evi-
tar violar los planos de diseccion de la lesion y
comprometer una futura enucleacion.’
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En este subgrupo de pacientes (leiomioma pe-
quefo y asintomatico) es planteable una conducta
abstencionista y un seguimiento estricto. Si bien la
reseccion completa de la pieza es el tnico procedi-
miento que descarta completamente la malignidad,
los leiomiomas tienen un aspecto radiolégico ca-
racteristico, una lenta tasa de crecimiento y un prac-
ticamente nulo potencial de degeneracion maligna,
lo que los hace adecuados para el control evolutivo.
La ecoendoscopia es en la actualidad una herra-
mienta fundamental para este seguimiento.

Si el tumor supera los 5 cm. o se presenta con
sintomas, hay unanimidad de opiniones en plan-
tear una conducta reseccionista.

Se suma a estas indicaciones la incertidumbre
diagndstica.

Se anteponen asi los procedimientos de enu-
cleacion quirargica o endoscdpica del tumor a las
resecciones esofégicas regladas.

El procedimiento quirargico mas frecuente-
mente realizado a nivel del es6fago es la enuclea-
cién quirdrgica. La misma implica la reseccion
completa de la lesién de la pared del drgano si-
guiendo el plano entre éstay los tejidos normales
sin involucrar la mucosa.

Este afio se publicé un articulo que describe la
experiencia del Massachusetts General Hospital
en el tratamiento de los leiomiomas esofagicos.®

Se revisaron retrospectivamente los casos tra-
tados con diagndstico de leiomioma esofagico du-
rante 40 afios, recolectandose 53 pacientes. EI 97%
de los mismos fue tratado con enucleacion quirur-
gica y el restante con reseccion esofagica. Nin-
gun caso presento6 transformacion maligna o re-
currencia y no se reportd morbi-mortalidad ope-
ratoria.

Tradicionalmente la enucleacién de estos tu-
mores se realiza mediante abordaje quirdrgico
convencional. Para las lesiones del eséfago tora-
cico medio y superior se realiza una toracotomia
posterolateral derecha, la que permite un amplio
abordaje a este sector del 6rgano.

Las lesiones del tercio inferior del es6fago to-
racico pueden ser abordadas por toracotomia iz-
quierda tanto anterior como posterolateral.

No hemos encontrado reportes de leiomiomas
de esdfago cervical, pero para esta topografia los
abordajes de cervicotomia lateral convencional son
adecuados.

El procedimiento de enucleacion consiste en la
apertura longitudinal del musculo esofagico, la re-
seccion cuidadosa de la lesién sin apertura muco-
say el cierre de la capa muscular de ser posible,
evitando la estenosis y previniendo la formacion
de un diverticulo por pulsion.*

La enucleacion quirdrgica de las lesiones pue-
de ser realizada también por un abordaje de vi-
deo-toracoscopia. Este procedimiento es técnica-
mente demandante, existiendo pocos reportes al
respecto.®

Se publicé en el 2004 la reseccion toracosco-
pica de una lesion submucosa del es6fago medio
de 4 cm. de diametro medido por ecoendoscopia.
El procedimiento curso sin incidentes y la anato-
mia definitiva tipificé la lesion como un GIST.*’

La enucleacion toracoscopica o video asistida
es el procedimiento de eleccién para los “GIST
benignos” segun un articulo de 1995 publicado en
el Journal of American College of Surgenos.®

En los Gltimos afios se han publicado ademas
varios articulos referidos a la reseccion endosco-
pica de lesiones esofagicas benignas. Estos pro-
cedimientos se reservaban para lesiones polipoi-
deas mucosas y submucosas, pero Gltimamente
su utilizacion se ha extendido, sobre todo en Ja-
pon, para la reseccion de tumores musculares be-
nignos.

Importantes avances como la utilizacion de la
ecoendoscopia y el perfeccionamiento de técni-
cas de reseccion endoscopica han transformado
este procedimiento de una técnica diagndstica a
una terapéutica.®

La reseccion endoscépica es técnicamente
desafiante y debe tener en consideracion varios



268

Dres.: P. Santiago, L. Maina, A. Salom, L. Taroco, L. Carriquiry

factores, entre ellos el tamafio de la lesién y su
potencial maligno.

Un articulo publicado en el 2004 hace referen-
cia a este aspecto.*

Durante un periodo de 4 afios, los autores rea-
lizaron la reseccién endoscopica de lesiones eso-
fagicas submucosas benignas a 20 pacientes con-
secutivos. Las lesiones eran todas menores de 4
cm. y tenian una confirmacion diagndstica con
ecoendoscopia. En 11 de los casos se logrd un
diagndstico histologico preoperatorio mediante
puncion endoscopica guiada por eco. En la mayo-
ria de los pacientes el tumor exofitico era ligado
con bandas elasticas y resecado con lazos de dia-
termia. Microscopicamente la reseccion endosco-
pica fue efectiva en 19 de los 20 pacientes, que-
dando un enfermo para resolucion quirdrgica. No
hubo complicaciones mayores (se necesitd hemos-
tasis endoscopica en el 40% de los casos).

La anatomia patolégica definitiva revel6 en
12 casos tumor de células granulosas, en 6 leio-
mioma, un lipomay un GIST. En 18 de los pa-
cientes resecados endoscopicamente (18/19) la
reseccion se catalogé como RO. Se operaron 2
pacientes (10%), uno por reseccion incompleta
(el paciente con el GIST) y el otro en el que no
fue posible la reseccién. El seguimiento a 12
meses no mostrd evidencias de recaidas. Se con-
cluye que la reseccién endoscépica de tumores
submucosos benignos es efectiva y segura 'y que
las posibilidades de lograr un RO son altas en tu-
mores menores de 4 cm.

Un estudio similar chino muestra la experien-
ciaen lareseccion endoscopica de 64 leiomiomas
valorados por ecoendoscopia y diagnosticados por
puncion guiada por ecoendoscopia.*t De éstos, 50
eran esofagicos, 12 gastricos y 2 duodenales. Como
resultados se destaca que los 50 tumores esofagi-
cos fueron resecados exitosamente con esta tec-
nicaal igual que la mayoria de las lesiones gastro-
duodenales. No se registraron perforaciones vis-
cerales ni sangrados digestivos significativos.

No debe plantearse la enucleacion de las
lesiones cuando:

- leiomiomas grandes o circunferenciales.
- leiomiomas de la unién gastroesofagica.

- leiomiomatosis (es posible la enucleacion
multiple, aunque no recomendada).

- leiomiosarcoma, GIST.

En estos casos esta indicada una reseccion
esofagica. El tipo de reseccién esofagica depen-
derd de varios factores que deben considerarse.

Entre estos factores hay que tener en cuenta:

- Topografia de la lesion y extension en el
organo.

- Necesidad o no de realizar una toracoto-
mia.

- Reseccion programada o de necesidad por
imposibilidad de enucleacion segura.

En estos pacientes debe analizarse ademas el
6rgano a utilizar para el reemplazo esofégico:

- Estémago entero.
- Tubo gastrico.
- Colon.

Generalmente para las lesiones de tercio me-
dio y superior del es6fago esta indicada la realiza-
cion de una esofagectomia casi total. Este proce-
dimiento si se realiza en forma programada puede
realizarse por via trans-hiatal. Esto se justifica
por varios motivos:

- Las lesiones estromales crecen desplazan-
do las visceras vecinas sin invadirlas en las
primeras etapas.

- No hay necesidad en la mayoria de los ca-
sos de realizar vaciamientos ganglionares.

- Este abordaje es menos morbido, sobre todo
en pacientes afiosos 0 con enfermedades
intercurrentes.

De quedar dudas de la resecabilidad o ante la
evidencia de adenopatias sospechosas, el aborda-
je planteable es la esofagectomia transtoracica,
por triple abordaje o por técnica de Ivor-Lewis.
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Para las lesiones del tercio inferior del esofa-
go, el tipo de reseccién puede variar entre una
esofagectomia limitada con gastrectomia polar
superior 0 una esofagectomia casi total por via
transhiatal.

Respecto al 6rgano de reemplazo esofagico, la
mayor parte de la literatura apoya el uso del esté-
mago entero o preferentemente en forma de tubo
gastrico confeccionado con la curvatura mayor.
Esta literatura refiere preferentemente al trata-
miento de tumores malignos.

Por otro lado, y basados sobre todo en la expe-
riencia de algunos centros en el tratamiento con
esofagectomia de la acalasia, se sugiere para la
patologia benigna la utilizacion del colon como 6r-
gano de reemplazo.

La esofagocoloplastia es un procedimiento téc-
nicamente muy demandante y debe ser realizada
por equipos entrenados en cirugia esofagica.

- Otras opciones terapéuticas en los
tumores estromales esofagicos

Radioterapia

Laradioterapia como tratamiento tanto neoadyu-
vante como adyuvante en forma general no ha arro-
jado buenos resultados en el tratamiento de los tu-
mores estromales del tubo digestivo. Las referen-
cias a esta modalidad terapéutica son practicamen-
te anecdoticas y de resultados inciertos.

Los obstaculos con los que se enfrenta la ra-
dioterapia externa para tratar estas lesiones son:

- Motilidad de los 6rganos intrabdominales.

- Necesidad de blancos amplios para R6.

- Tolerancia limitada de las visceras huecas.

- Efectos indeseables de alta morbimortali-
dad (enteritis radica por ej.).

- Lesiones con radiosensibilidad limitada.

Por todos estos elementos la radioterapia ex-
terna practicamente no tiene indicaciones en el
tratamiento de los tumores estromales del tubo
digestivo.

Quimioterapia

La mayoria de los autores esta de acuerdo en
afirmar que la quimioterapia sistémica convencio-
nal tiene malos resultados en el tratamiento de los
tumores estromales. Por la heterogeneidad de las
lesiones histologicas y porque generalmente las
referencias son retrospectivas, es muy dificil eva-
luar la utilidad de esta terapia. Analizando enton-
ces las referencias histéricas se afirma que la res-
puesta generalmente es menor al 10%.%

Terapia de Inhibicion Molecular® '®* *

El desarrollo de la pequefia molécula denomi-
nada STI571 (Signal Transduction Inhibitor 571,
imatinib mesylate, Gleevec) constituye un hito clave
en la historia de la quimioterapia moderna. EI STI
571 es un agente dirigido especificamente a un
blanco determinado y demostr6 una eficacia muy
importante en el tratamiento tanto de la Leucemia
Mieloide Crénica (LMC) como de los GIST.*

Esta molécula es un inhibidor competitivo de
cierto tipo de tirosin kinasas, entre ellas de las ki-
nasas intracelulares ABL y la fusion proteica BCR-
ABL presente en la LMC, de KIT, presente en
los GIST y del receptor del factor de crecimiento
derivado de las plaquetas. Esta accién (inhibicion
competitiva), es el efecto buscado para contra-
rrestar los efectos del defecto genético responsa-
ble de la neoplasia.

La utilizacion de esta droga en el tratamiento
de los GIST es el primer ejemplo de la utilizacion
de terapia sistémica especifica para el manejo de
tumores solidos.

La accidn especifica consiste en competir con
el ATP por sus sitios a nivel de la kinasa, previ-
niendo la fosforilacion de las mismas. Esta accion
inhibe la cascada de sefiales intracelulares desde
la proteina de membrana, dirigidas a favorecer el
crecimiento e inhibir la apoptosis celular.

El primer paciente con GIST tratado con STI571
fue finlandés. Se trataba de un paciente con una
enfermedad metastéasica con CD117 positivo y una
mutacién del exdn 11 en el gen ¢c-KIT. Luego de
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unas semanas de tratamiento el paciente mostro
una mejoria objetiva que se mantuvo por lo menos
por 18 meses.* La respuesta tumoral fue no solo
documentada con RMN sino también mediante una
disminucién dramatica de la actividad tumoral de-
mostrada en el PET- scanner. Las biopsias repeti-
das de las lesiones demostraron que el tejido tumo-
ral fue reemplazado por una degeneracion mixoide
y fibrosis a las 4 semanas.

Esta primera experiencia reportada, sumada a
los buenos resultados en las pruebas preclinicas
estimul6 la utilizacién de la droga en pruebas clini-
cas a mayor escala.

En julio del 2000 se inicid un estudio multicén-
trico en fase Il. En principio se trataron 36 pa-
cientes con GIST irresecable o metastéatico. El
STI571 demostré eficacia y minimos efectos co-
laterales, con una respuesta parcial en aproxima-
damente el 60% de los casos. Aunque no se de-
mostraron respuestas completas, solo en 2 pacien-
tes se demostro progresion de la enfermedad. Las

respuestas fueron objetivadas fundamentalmente
con el PET scanner.*

Este mismo estudio (Finlandia — EEUU) se
extendio luego a 145 pacientes, y los resultados
preliminares se presentaron en el plenario de la
Sociedad Americana de Oncologia (ASCO) en
mayo del 2001. Las dosis de la droga oscilaron
entre 400 y 600 mg dia. El rango de respuesta
parcial fue de 59% con solo un 13% de progre-
sion de la enfermedad.

Un estudio diferente dirigido por la EORTC
(Organizacion Europea para el estudio y tratamien-
to de los sarcomas 6seos y de partes blandas) re-
port6 datos similares al anterior. En 36 pacientes,
se demostro una respuesta favorable en el 69%,
con 11% de progresion de la enfermedad y 19%
de pacientes con enfermedad estable.*’

Tabla 2. (DeMatteo R., Heinrich MC., EI-Ri-
fai WE., et al: Clinical Management of Gastroin-
testinal Stromal Tumors: Before and after STI-
571. Hum Pathol 2002; 33: 466-477.)*

U.S.-Finland EORTC Soft
Collaborative GIST Study Tissue and
Group (n =86) Bone
Sarcoma Group

Response 400 mg/day 600 mg/day Total (n = 36)*
Partial response (%) 50 68 59 69t
Stable disease (%) 27 24 26 19
Progression (%) 21 5 13 11

*Dose ranged from 400 to 1000 mg/day. Includes partial or minor respondes.

En ambos estudios mencionados alrededor del
90% de los pacientes sintomaticos tuvieron regre-
sion de los sintomas en algin grado. En los dos
trabajos se consideré como criterio de inclusion
una histologia compatible con GIST y CD117 po-
sitivo en la inmunohistoquimica.

Basados en todos estos datos prelimina-
res, en febrero del 2002, la FDA aprobo el
uso del STI571 para el tratamiento de los
GIST recidivados y metastéaticos.

En el momento actual los estudios apuntan al
la utilizacién del STI571 como adyuvante en ca-
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sos de GIST de alto grado. Como es sabido, en
estos casos el indice de recidiva y metastasis me-
tacronas es alto y se busca su disminucion con la
utilizacién de esta droga.

El Colegio Americano de Cirujanos estéa lide-
rando actualmente un estudio clinico de fase 1l
con el objetivo de verificar la eficacia del STI571
(400 mg dia por un afio) en pacientes con GIST
resecados de alto grado.*®

Los criterios de inclusion son:

- tumor de mas de 10 cm.

- ruptura tumoral intraoperatoria.
- tumor multifocal.

La comparacion en las respuestas se hara con
controles historicos.

Un estudio de fase I11 del mismo grupo com-
para en forma randomizada a pacientes reseca-
dos con tumores de alto y moderado grado.

El grupo de estudio recibe STI571 400 mg dia
por un afio y el grupo control, placebo. Los pa-
cientes del grupo placebo pasan a recibir el trata-
miento si se comprueba recaida.

Por otro lado estd en marcha un estudio en
fase 11 que intenta testear el tratamiento “neoadyu-
vante” con STI571. El grupo de Radioterapia
Oncoldgica en colaboracion con el Colegio Ame-
ricano de Radiologia intenta demostrar la utilidad
del STI571 en el preoperatorio de los pacientes
con GIST primarios.®

Hasta la fecha, la utilizacion de la terapia sis-
témica en el tratamiento de los GIST, solo esta
aprobada para la enfermedad metastasica y reci-
divada. Su utilizacion en forma adyuvante o
neoadyuvante solo se recomienda en el contexto
de estudios clinicos.

Prondstico y Seguimiento

Ademas del tipo histoldgico de lesion (GIST o
lesidn de origen muscular), los factores prondsticos
principales son la topografia tumoral, el tamafio de
las lesiones y el indice mitotico de las mismas.

El pronéstico en caso de leiomiomas o tumo-
res neurogenicos tipo schwannomas es excelen-
te, considerandose estas lesiones benignas.

Considerando a los GIST, otro factor analiza-
do que juega un papel importante en el pronostico
de estos enfermos es el estatus oncoldgico al mo-
mento del diagndstico y el tipo de reseccién qui-
rargica realizada. En los tumores primarios sin
evidencia de enfermedad sistémica, la reseccion
RO (sin tumor residual micro ni macroscépico) es
un factor pronoéstico independiente favorable.

De todos modos, la sobrevida en general para
estos pacientes no es buena con un promedio a
los 5 afos del 56%. Tienen ademas estos tumores
una alta tasa de recurrencia estando libres de en-
fermedad luego de un seguimiento prolongado solo
un 10% de los pacientes

Se citan cifras de sobrevida de 30% al afio en
la era pre- STI571 versus 90% de sobrevida al
afio en la era post- STI1571 para los pacientes con
enfermedad metastasica.

En cuanto al seguimiento de estos pacientes
se ha visto que el 40 — 60 % de las recurrencias
se ve en los 2 primeros afios. Por ello a pacientes
en los cuales se realizo una reseccion RO, se de-
beria hacer un control anual preferentemente con
imagenologia (TC o RMN).

Consideraciones Finales

Hemos analizado dos casos clinicos que ilus-
tran los dos polos del espectro de la patologia tu-
moral estromal del eséfago.

Como pudimos apreciar durante el desarrollo
del tema existen varios aspectos vinculados a los
tumores estromales del eséfago que merecen con-
sideracion.

Son tumores de relativa baja frecuencia, sobre
todo si los comparamos con los tumores epitelia-
les de este drgano.

Por lejos, el leiomioma es el subtipo mas fre-
cuente.



272

Dres.: P. Santiago, L. Maina, A. Salom, L. Taroco, L. Carriquiry

La histologia es bastante homogénea con los
estudios anatomo patoldgicos convencionales, pero
lainmunohistoquimica permite claramente diferen-
ciar los diferentes subgrupos histolégicos (GIST,
leiomioma-leiomiosarcoma, schwannoma).

Los GIST son poco frecuentes en esta topo-
grafia pero su importancia radica en el potencial
bioldgico incierto de estas lesiones.

Su forma de presentacidn clinica es inespecifi-
cay se debe siempre recurrir a la paraclinica para
lograr el diagnéstico.

La cirugia continta siendo la herramienta te-
rapéutica fundamental para las lesiones primarias
resecables. La enucleacion es sin duda el proce-
dimiento de primera linea en los leiomiomas. La
esofagectomia esta indicada en los GIST.

Los GIST metastaticos cuentan con una tera-
pia efectiva sistémica onco especifica (STI571).
Este es el Unico ejemplo hasta la fecha de este
tipo de tratamiento para los tumores solidos.

Pese a estas armas terapéuticas el prondstico
global dista de ser bueno.

La mayoria de las series muestra una sobrevi-
da a 5 afios que ronda el 50%.

Quedan aun puntos importantes por definir en
el manejo de estas lesiones, fundamentalmente en
lo que respecta al tratamiento adyuvante y
neoadyuvante con STI571.
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