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. ANTECEDENTES

I.1. Antecedentes historicos

Los tumores originados de componentes mesenquimales del tracto gastrointestinal
han sido identificados y clasificados desde hace 50 6 60 anos, siendo objeto de
multiples y detalladas revisiones.

En 1940 Stout y cols." describieron un grupo de tumores gastrointestinales a los
que denominaron neoplasias de musculo liso (“leiomioma”, “leiomiosarcoma”,
“leiomioblastoma” y “leiomioma bizarro”), término usado hasta finales de 1960
cuando la aplicacién de la microscopia electrénica en el estudio de tumores
humanos demostro que solo algunos de ellos mostraban evidencia ultraestructural
de diferenciacion hacia musculo liso.

A principios de los afos 80, con la introduccion de la inmunohistoquimica, se
observé que varias de estas lesiones carecian de diferenciacion hacia musculo
liso y esto llevd a Mazur y Clark?, en 1983, a introducir el nombre genérico de
“tumores estromales”.

A principio de 1990 empezo a haber confusidén acerca de la diferenciacion celular
(histogénesis) de dichas neoplasias, se vio que algunas tenian diferenciacion
realmente miégena (musculo liso), otras de tipo neural, otras parecian tener un

patrén de diferenciacion bidireccional y en otros casos un patrén “null”.



1.2. Antecedentes epidemiologicos

En Estados Unidos la incidencia exacta de los tumores del estroma
gastrointestinal (GIST) es desconocida, esto debido a que hasta hace poco tiempo
muchos de estos casos eran considerados neoplasias benignas o
leiomiosarcomas.

El rango de edad al momento del diagnéstico va de los 40 a los 50 afos (media de
58) y la incidencia es ligeramente mayor en hombres que en mujeres. En
diferentes series revisadas, la edad de presentacion varia entre 15 a 88 afos con
una media de 62578,

En México se desconoce la incidencia y la prevalencia de este tipo de tumores.

I.3. Localizacion anatémica de los tumores del estroma gastrointestinal
(GIST)

Los tumores estromales se pueden originar de cualquier lugar del tracto
gastrointestinal, desde el eséfago hasta el recto®’ ; sin embargo, en afos recientes
se ha visto que lesiones idénticas se pueden presentar en localizaciones extra
intestinales tal como mesenterio y peritoneo12, la demostracion de la expresion de
c-KIT en estas lesiones ha ayudado a comprobar su existencia, particularmente en
sitios como vejiga y vesicula biliar. La distribucion las lesiones es como sigue: 50-
60% se originan en estomago, 20-30% en intestino delgado, 10% en intestino

grueso y un 5% en el resto de la cavidad abdominal.



1.4. Histologia de los tumores del estroma gastrointestinal (GIST)

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son un grupo heterogéneo de
neoplasias mesenquimales que se originan del tracto gastrointestinal. Hay
evidencias recientes de que las células de las que se originan estos tumores
tienen caracteristicas compatibles con las células intersticiales de Cajal’.

Las células intersticiales de Cajal fueron descritas originalmente en el intestino
hace mas de 100 afios y se denominaron “neuronas intersticiales™,
posteriormente se pensé que eran células similares a los fibroblastos o a células
de musculo liso; actualmente se sabe que corresponden a un tipo celular diferente
a los ya conocidos, que se disponen en el tracto gastrointestinal situadas entre la
inervacion autonémica intestinal y las fibras musculares lisas, desde el segmento
inferior del esofago hasta el ano.

La figura 1 muestra la localizacion exacta de las células de Cajal:

Figura 1:
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Estas células forman una parte importante de la fisiologia de las funciones
motoras intestinales actuando como células marcapaso, controladoras de la
peristalsis, contraccion muscular y posiblemente como mediadores de
neurotransmision.

Estudios recientes han demostrado que la poblacion de células de Cajal expresan
el protooncogen c-kit, actualmente se utiliza un marcador de inmunohistoquimica
(CD117)° para distinguir los GIST de los tumores de células ahusadas no-GIST.
Asi mismo se sabe que las mutaciones en el gen KIT llevan a la sobreexpresion
de la proteina KIT tirosincinasa, la actividad de ésta ultima parece favorecer el
crecimiento de dichas neoplasias.

Se ha demostrado también, que la actuacion del KIT es un evento patogénico
clave en la mayoria de los GIST y que generalmente resultan de mutaciones
puntuales oncogeénicas las cuales pueden incluir dominios citoplasmaticos o
extracelulares del receptor. Las mutaciones oncogénicas estimulan al receptor KIT
a fosforilar varias proteinas del sustrato, lo que dan lugar a la activacion de la
cascada de transduccion de sefal, lo cual regula los mecanismos de proliferacion

celular, apoptosis, quimiotaxis y adhesion.

I.5. Cuadro clinico de los tumores del estroma gastrointestinal
La presentacion clinica es variable, algunas son lesiones silentes hasta que
alcanzan un gran tamano y entonces provocan dolor abdominal o masa palpable;

mas del 25% se presentan con hemorragia.



La mayoria de los casos (62.6%) que se han reportado, han sido asintomaticos y
los tumores fueron identificados de manera incidental por medio de endoscopia.
Hasta el momento no se han identificado factores de riesgo para la aparicion de

estas neoplasias.

1.6. Diagnodstico de los tumores del estroma gastrointestinal (GIST)

El diagnéstico de los GIST se sospecha con frecuencia histolégicamente, debido a
que la mayoria de los casos tienen una apariencia que se incluye dentro de los
siguientes patronesg:

a) Tipo células ahusadas (70%): compuestas por células eosindfilas
dispuestas en fasciculos. Los nucleos son uniformes, ovoides, algunos con
cromatina vesicular, la hemorragia es un componente comun en este tipo
de lesiones.

b) Tipo epiteliode (20%): compuestas de células redondas con citoplasma
claro o eosindfilo, nucleos uniformes redondos a ovales, con cromatina
vesicular.

c) Tipo mixto (10-20%): muestran una transicion entre las células ahusadas y
las epiteliodes o pueden tener una forma “intermedia” llevando a una
apariencia citologica ovoide.

Las lesiones epiteliodes se presentan mas frecuentemente en estémagom‘",

mientras que las de células ahusadas son mas frecuentes en intestino delgado

mostrando una apariencia “organoide” tipo paraganglioma.



I.7. Inmunohistoquimica

Alrededor del 60 al 70% de los GIST muestran positividad para KIT (CD117)"° en
el citoplasma de las células neoplasicas, es importante también mencionar que se

puede presentar un patrén difuso de tincion lo cual se ha relacionado con los

diferentes tipos de mutacion KIT.

Cuadro 1: Positividad para los tumores del estroma gastrointestinal

= L | . R—— -

GIS . ¥ +(60-70%) | +(30-40%)

Tumor  de z +(10%-15%) | + | + " Rao

| | f ! i
Imusculo liso ' ' i

KIT(CD117) |  CD34 | AML | DESMINA | S-100

" Muyraro | 5%+

{Schwannoma | - I + i = , < i +
| I |

Fibromatosis =~ * [ Rao | B T Agunas | -

| i | células

AML: Actina de masculo liso

* La mayoria de los autores reportan que es negativo, aunque todavia permanece en discusion.

Con estos resultados la mayoria de los autores proponen que el término de GIST

debe aplicarse Unicamente a tumores que sean CD117+ con excepcion de los

siguientes casos':

1) Tumores con morfologia tipica de GIST perc que inmunohistoquimicamente

sean inactivos, ya sea por el tipo de fijacion o por alguna falla en la técnica

de inclusion.

2) Tumores que hayan recibido tratamiento previamente.




3) Tumores que carezcan de expresion del KIT o sobreexpresion del mismo y

en cuyo caso el diagndstico adecuado es de “neoplasias estromales

compatibles con GIST".

I.8. Pronostico

Los criterios para distinguir los tumores benignos de los malignos o por lo menos

para identificar aquellos que tienen potencial para metastatizar han sido discutidos

durante mucho tiempo. De hecho aunque los parametros utilizados han mostrado

una asociacion estadistica importante con el comportamiento clinico de estas

neoplasias, no siempre sucede asi y muchos autores las han denominado como

lesiones de “potencial maligno incierto” por lo cual se sugiere que todos los

pacientes deben seguirse por tiempo indefinido.

Los parametros tomados en cuenta para el prondstico se muestran en el siguiente

cuadro':

Cuadro 2: Parametros para el prondstico de los GIST

Tamano
Muy bajo riesgo
-éajo riesgd

R.iésg.o intermedio

Alto riesgo

* HPF: Campos de alto poder

Mitosis™
<2 cm
2-5cm

<5cm

5-10 cm
>5¢cm
>10 cm

Cualquier tamafio

<5/50 HPF

<5/50 HPF

" 6-10/50 HPF

<5/50 HPF

>5/50 HPF
Cualquier cantidad

>10/50 HPF



Otros parametros adversos mencionados en la literatura, aunque no usados por

todos los autores son:

Metastasis hepaticas o peritoneales.

La invasion a la mucosa se identifica como un parametro adverso en tres

series de GIST localizados en el intestino delgado y grueso.

Ruptura antes o durante la reseccion quirargica del tumor.

1.9. Tratamiento™

Cirugia: Es el tratamiento de eleccion de los GIST. Se considera que una
reseccién limitada del sitio en el cual se encuentran brinda buenos
resultados y la reseccién amplia no ha probado proporcionar un beneficio

mayor.

Radioterapia: Esta limitada por su potencial toxico a las estructuras vecinas,
especialmente en el intestino, ya que aquellos pacientes con ruptura
tumoral o nédulos peritoneales multifocales al tiempo de la reseccion se

han tratado con radioterapia adyuvante sin beneficios demostrables.

Quimioterapia: Es dificil determinar la respuesta a los agentes

convencionales, pero parece ser que es muy baja (-10%).

STI-571: después de que se propuso que los GIST presentan mutaciones
en el protooncogen c-kit (localizadas en el exdén 11) se desarrollé un
medicamento conocido como STI-571 que tiene como funcion inhibir o

bloquear la actividad enzimatica asociada con la tirosincinasa, lo cual



conlleva a detener el crecimiento tumoral y la apoptosis eventual. Este
medicamento es lo Ultimo en el tratamiento de estas neoplasias y parece

estar dando buenos resultados.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta hace unos afios los tumores mesenquimales del tracto gastrointestinal se
incluian solo dentro de un grupo de neoplasias con caracteristicas morfologicas
similares; sin embargo, a pesar de las similitudes histologicas tienen un
comportamiento clinico, un pronéstico y tratamiento diferentes.

Los tumores del estroma gastrointestinal conocidos actualmente como GIST,
anteriormente eran denominados neoplasias benignas o leiomiosarcomas vy
actualmente no se conoce con exactitud su frecuencia, tanto a nivel nacional como
hospitalario.

La utilizacion de diversas técnicas de diagnéstico ha impedido su diferenciacion de
otros tumores morfolégicamente similares, pero que cuentan con un tratamiento y
pronostico diferentes. La inmunohistoquimica es el método de eleccion con una
especificidad y sensibilidad adecuadas para realizar el diagnoéstico confirmatorio

de los tumores del estroma gastrointestinal.

10



El presente estudio pretende por lo tanto, responder a la siguiente pregunta de

investigacion:

¢Cual es la frecuencia de los tumores del estroma gastrointestinal (GIST),
mediante el diagnostico inmunohistoquimico en el Hospital central Sur de

Alta Especialidad de PEMEX durante el periodo de 1984 al 20047?

11



Iil. JUSTIFICACION

Conocer la frecuencia hospitalaria de un padecimiento, como los tumores del
estroma gastrointestinal, permitira reconocer la importancia en la utilizacion de las

técnicas adecuadas de diagnéstico.

Con el avance en las técnicas de inmunohistoquimica ha sido posible reconocer el
grupo de tumores del estroma gastrointestinal, que aunque aparentemente no se
presentan con frecuencia en nuestra poblaciéon, es importante establecer los

parametros necesarios para su diagnéstico.

Los tumores del estroma gastrointestinal, si son detectados de forma oportuna a

través de las técnicas adecuadas, brinda la posibilidad de un tratamiento

adecuado que permita una evolucion mas favorable de los pacientes.

12



IV. OBJETIVOS

Conocer la frecuencia real de tumores estromales en el Hospital

Central Sur de Alta Especialidad PEMEX.

Evaluar los criterios histopatolégicos para el diagnéstico de los GIST y

diferenciarlos de otros tumores mesenquimales.

Aplicar técnicas de inmunohistoquimica que confirmen el diagnéstico

de las lesiones antes mencionadas.

13



V. HIPOTESIS

La positividad para CD117 (c-kit) es el Unico criterio fidedigno para el diagnéstico
diferencial entre las diferentes neoplasias que se incluyen en éste grupo y

concretamente para el diagnostico de tumores estromales.

14



VI. MATERIAL Y METODOS

VI.1 Tipo y diseno de estudio

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, a través de la

revisién de una serie de casos de los tumores estromales del hospital.

VI.2 Limite temporo-espacial

La revisidn de los casos que de los tumores estromales se realizé en el H.C.S.A.E
de PEMEX, a partir del 15 de mayo a junio del 2004.

La presente revisién de casos de tumores estromales se realizé en una corte de
20 anos que incluyd el periodo de 1984 a junio del 2004.

El estudio se realizara en el hospital durante el periodo comprendido del mes de

abril al mes de agosto del 2004.

V1.3 Criterios de seleccion

A). Criterios de inclusién

e Todos los casos de estudios quirdrgicos que cuenten con los diagndsticos
histolégicos finales de leiomioma, leiomioblastoma, leiomiosarcoma y tumor

estromal.

15



+« Todos los casos que cuenten con bloques de parafina y/o laminillas con las

siguientes tinciones: H-E, CD117, CD34, AMS, desmina y proteina S-100.

B). Criterios de exclusién

¢ Aquéllos casos que no cuenten con alguna de las tinciones antes descritas o

con el bloque de parafina para realizarlas.

C). Criterios de eliminacion

¢ Casos que no cuenten con bloques de parafina ni laminillas de revision.

VI.4. Universo

Se tomaron como universo todos los estudios quirtrgicos de las biopsias de tracto
gastrointestinal con los diagndsticos histolégicos finales de Ieiomioma,
leiomioblastoma, leiomiosarcoma y tumor estromal; comprendidos en el periodo de

1984 a junio del 2004.

VI.5 Variables de estudio

1. Numero de quirurgico

2. Nombre
3. Ficha
4. Edad
5. Sexo

6. Sitio de la biopsia

16



7. Diagnostico histopatolégico emitido

Operacionalizacion de variables: Ver anexo

V1.6 Instrumento de recoleccion de la informacion

Se tomaron como fuentes de informacion las siguientes:

¢ Libros del archivo de Anatomia patolégica

« Biopsias del tracto gastrointestinal

¢ Bloques de parafina

e Tinciones de histoquimica: H.ematoxilina-Eosina

¢ Tinciones de inmunohistoquimica: CD117, CD34, S-100, actina de musculo

liso (AML) y desmina.

VI.7 Diseno estadistico

e Se recopilaron de los libros del archivo de Anatomia Patoldgica los casos
de biopsias del tracto gastrointestinal en un periodo de 20 afos
comprendido entre el afio de 1984 al 2004. De todos los tumores del tracto
gastrointestinal se seleccionaron aquellos que contaban con los
diagnésticos histologicos de leiomioma, leiomioblastoma, leiomiosarcoma y
tumor estromal.

¢ Posteriormente se procedio a la revision de las laminillas con tincion de H-E

por parte del médico anatomopatélogo y el residente, seleccionanando los

17



blogues de parafina de los cortes adecuados para la realizacion de las
reacciones de inmunchistoquimica por el técnico de laboratorio.
 Una vez hecho lo anterior se revisaron los resultados, separando los casos

que fueron positivos para CD117.

Las variables de estudio se recolectaron en un formato y posteriormente los datos
fueron capturados en una base de datos de Excel, en donde se realizé un analisis
descriptivo de la morfologia, el sitio y el tipo de los tumores estudiados. Se

calcularon el promedio y rango de las variables edad y tamano del tumor.

Las variables tabuladas fueron las siguientes:
1. Numero y porcentaje de los tumores de acuerdo al sexo
2. Numero y porcentaje de los tumores de acuerdo al sitio
3. Numero y porcentaje de los tumores de acuerdo al tamafio
4. Numero y porcentaje de los tumores de acuerdo a la forma
5. Numero y porcentaje de los tumores de acuerdo al tipo histolégico

6. Numero y porcentaje de los tumores de acuerdo al prondstico

A continuacion se muestra un cuadro en donde se resume la informacion

recabada de nuestro grupo de estudio.

18



Cuadro 3.

# Tipo
Edad |Sexo | Sitio Tamano | Mitosis** | Forma Hiztolégico Inmunohistoquimica Riesgo
CD117 |CD34 | AML | Desmina | S100
37 |M Duodeno |5.4 cm 3 | Polipoide Fusiforme + * & E - | Intermedio
63 |F Estémago |4 cm 2 | Nodular Mixto + * - = - | Bajo
67 |F lleon 8cm 1 | Nodular Fusiforme % + = & - | Intermedio
60 |M lleon 3cm 0 | Nodular Fusiforme * + - - - | Bajo
29| M lleon 9.4 cm 2 | Polipoide Epiteliode + # = Z - | Intermedio
31 (F Duodeno |5cm 0 | Nodular Fusiforme b + = = - | Bajo
44 | F Estémago | 8 cm 1 | Nodular Fusiforme * * - = - | Intermedio
86 |F Estémago | 1.5 cm 1 [ Nodular Fusiforme + 2 - z - | Muy bajo
731F Estébmago |4 cm 4 | Multinodular | Epiteliode + i = = - | Bajo
74 |F Yeyuno 1.5cm 0 | Nodular Fusiforme % + - - - | Muy bajo
67 |M Estémago | 15 cm 1 [ Nodular Fusiforme % - - - - | Alto
94 | F Estémago [ 9.5 cm 2 | Quistica Epiteliode % i = = - | Intermedio
64 | M Estémago |6 cm 0| Nodular Fusiforme - - - - - | Intermedio
58 |F lleon 6.2cm 1 | Nodular Fusiforme + + - - - | Intermedio
43 |F Duodeno |[1cm 0 | Polipoide Fusiforme i + - - - | Bajo

19




VIl. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio es un estudio observacional, por lo tanto, no representd ningtin
riesgo para la poblacion; ya que al realizar la revisibn de los casos en el archivo de
anatomia patoldgica, no se interfiri6 de ninguna manera en la privacidad ni la
confidencialidad de los mismos. Contando ademas con la autorizacién del las

autoridades hospitalarias para su elaboracion.
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VIIl. RESULTADOS

Se revisaron un total de 1126 registros histopatolégicos correspondientes a
neoplasias del tracto gastrointestinal de los cuales el 45.8% (516) fueron de
estémago, el 40.6% (457) de colon, el 9.7% (109) de esofago y el 4% (44) de

intestino delgado.

Figura 2.

Tumores de Tubo Digestivo en el periodo 1984-2004

Intestino
delgado 44 Esofago 109
(4%) (10%)
Colon 457
(41%)
Estornago 516
(45%)

Del total de registros histopatolégicos revisados solo 26 casos, es decir, el 2.3%
fueron incluidos en el grupo de estudio, por presentar los diagnésticos histologicos
finales de leiomioma, leiomioblastoma, leiomiosarcoma y tumor estromal; de estos
26, 15 fueron identificados a través del estudio de inmunohistoquimica (CD117)
con diagnostico de tumor del estroma gastrointestinal o GIST. Lo anterior

corresponde al 1.33% del numero total de neoplasias del tracto gastrointestinal.
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Los 11 casos restantes coincidieron con su diagnostico original después de haber
sido marcados inmunohistoquimicamente.
La siguiente figura muestra el porcentaje de los casos identificados de acuerdo al

sexo; de los 15 casos la mayoria, 67% (10) eran mujeres y el 33% (5) hombres.

Figura 3

Porcentaje de tumores del estroma gastrointestinal
(GIST) identificados segtin sexo
H.C.S.AE. PEMEX, 1984-2004

33%
OHombres
mMujeres

67%

En lo que se refiere a la edad los casos estudiados se presentaron en un rango de
edad de 29 afios y maximo de 94 afios, con un promedio de 59 afios y una

mediana de 63 afos.

La localizacion del tumor es variable, de los 15 casos, siete se presentaron en el
estébmago (46.6%), el resto se presentaron en intestino delgado distribuidos de la

siguiente manera: cuatro en el ileon, tres en el duodeno y s6lo uno en el yeyuno.

La figura 4, presenta el nimero de los GIST, de acuerdo a su localizacion.
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Figura 4

Niamero de tumores del estroma gastrointestinal
(GIST) identificados de acuerdo a su localizaciéon
H.C.S.A.E. PEMEX, 1984-2004

Yeyuno : 1

lleon | l 4
e s i o) K
Estémago
Duodeno (T >
ﬁ 1 2 3 4 5 6 7

En cuanto al tamario de los tumores que fueron diagnosticados como tumores del
estroma gastrointestinal (GIST), el rango del tamafio varié de sélo un cm hasta 9.5
cm de diametro. El tamario promedio considerando los 15 casos fue de 6 cmy la
mediana de 5 cm.

La morfologia de los tumores del estroma gastrointestinal puede ser muy diversa,
sin embargo la nodular es la mas frecuente, pues de los 15 casos, el 67% (10)
correspondian a ésta variedad, seguidos de la forma polipoide que se presentaron
en un 20% (3), la forma quistica y multinodular se presentaron con un caso

respectivamente.
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Figura 6:

Numero de tumores del estroma gastrointestinal
(GIST) identificados de acuerdo a su morfologia
H.C.S.A.E. PEMEX, 1984-2004

Quistica P!
Polipoide [N
Nodular

Multinodular

El tipo histoldgico de los tumores es otra caracteristica de los mismos, el mayor
porcentaje de los casos estudiados pertenecié al grupo de los tumores fusiformes
con el 73% (11), seguidos de los tumores epitelioides con el 20%(3) y por ultimo
los mixtos con sélo un caso; como se puede mostrar en la figura numero 7.

Figura 7:

Porcentaje de tumores del estroma
gastrointestinal (GIST) identificados de acuerdo
al tipo histolégico
H.C.S.AE. PEMEX, 1984-2004

m Epiteloide
m Fusiforme
oMixto
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Se realizd una clasificacion de los casos estudiados de acuerdo al riesgo que
presentaban identificandose lo siguiente: el mayor porcentaje fue de tumores de
riesgo intermedio con un 47% (7), seguidos de los tumores de riesgo bajo con un
33% (5), los de riesgo muy bajo con el 13% y solo un caso clasificado con riesgo

alto que corresponde a un 7% del total de casos.

En la siguiente figura se muestran los casos de acuerdo al riesgo.

Figura 9:
Numero de tumores del estroma gastrointestinal
(GIST) identificados de acuerdo al riesgo
H.C.S.AEE. PEMEX, 1984-2004
Muy bajo 2
Bajo 15
Intermedio )7
Alto 1
0 1 2 3 4 5 6 7

En cuanto a los resultados de inmunohistoquimica observamos que 14 de los
casos fueron positivos al CD117 (93.3%), 13 casos expresaron ademas CD34

(86.6%) y en un solo caso (6.6%) también hubo positividad para la actina de
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musculo liso. Ninguno de los tumores fue positivo a desmina y S-100. Uno de los

casos fue negativo a todos los marcadores.

Figura 10

Expresion de marcadores de
inmunohistoquimica en tumores estromales en
el HCSAE PEMEX en el periodo de 1984-2004

Desmina
AML

S-100

CD34

CD117

0 2 4 6 8 10 12 14

Todos los casos fueron tratados con reseccion quirdrgica.
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IX. DISCUSION

Aunque no se cuenta con la frecuencia exacta de los tumores del estroma
gastrointestinal (GIST), sabemos que en general son lesiones poco frecuentes; en
el caso de nuestra poblacion corresponden al 1.33% del total de las neoplasias del
tracto digestivo.

A pesar de que en las series publicadas éstas lesiones son ligeramente mas
frecuentes en hombres, en éste hospital sucede lo contrario, obteniendo una
relacion hombre-mujer de 2:1.

Con respecto a la edad, tipo histoldgico y localizacion mas frecuentes, podemos
decir que es semejante a lo presentado en otras series.

La dificultad en el diagnostico histolégico radicé en que muchas de las lesiones
presentaban variabilidad en su diferenciacion, en nuestro caso la mayoria parecia
tener su origen en musculo liso e incluso uno de ellos simulaba ser de tejido
neural; de ahi que se hayan reportado previamente como leiomiomas o
leiomiosarcomas, en wuna época en la que no se contaba con Ia
inmunohistoquimica necesaria para diferenciarlos de otro tipo de neoplasias.
Aunque de acuerdo a nuestros resultados todas fueron lesiones bien delimitadas
qgue no infiltraban estructuras vecinas e histolégicamente no presentaban atipia, lo
cual puede ayudar a hacer la distincion con lesiones malignas.

Los resultados de los marcadores de inmunohistoquimica fueron como se

esperaba, excepto un caso que no expreso ninguno de ellos; cabe mencionar
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que ese paciente fue tratado fuera del hospital y solo se recibieron bloques de
parafina y aunque la imagen histolégica y la clinica cumplia con todos los
parametros para hacer el diagnéstico, también.se observaron areas con artificios
por procesamiento inadecuado del tejido, a esto le atribuimos la falta de
inmunorreactividad de acuerdo a lo revisado en la literatura®.

En cuanto al pronostico de estos pacientes predominaron los de riesgo intermedio
y uno solo fue de alto riesgo. Aunque no fue posible tener acceso a todos los
expedientes clinicos, sabemos que once de ellos sobreviven incluyendo ese

ultimo.
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1.

X. CONCLUSIONES

El CD117 & c-kit es un marcador de inmunohistoquimica muy datil y
accesible para el diagnéstico de los tumores del estroma gastrointestinal
(GIST), sin embargo, no debe considerarse como el Unico parametro
diagnostico ya que hay datos clinicos e histologicos que nos deben orientar;
sobre todo en la época actual en donde el estudio de estas lesiones ha
avanzado y despertado gran interés.

El riesgo de malignidad y mal prondstico aun no esta bien establecido,
aunque hay autores que sugieren que el nimero de mitosis y el tamaiio
tumoral son Uutiles para cuantificarlo, se ha visto que esto es muy relativo;
de hecho uno de los pacientes que en nuestro estudio se clasificé como de
alto riesgo aun vive. Por lo tanto se debe de hace un seguimiento a largo
plazo de estos pacientes para determinar con exactitud si lo que se ha
publicado hasta el momento es adecuado o se tienen que valorar otros
parametros. Principalmente en un medio como el nuestro en el que no es
facil acceder a estudios genéticos, que por el momento son los que han
mostrado ser mas eficaces para determinar el comportamiento de los GIST.
Se debe de dar un manejo adecuado al tejido que se recibe, ya que la falla
en cualquiera de los pasos del procedimiento de inclusién puede afectar
dando falsos negativos, lo cual evitara que el paciente reciba un tratamiento
adecuado.

En casos como el anterior en que no se confirma el diagnéstico por

inmunchistoquimica, pero los datos morfolégicos y clinicos corresponden a
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un GIST, se puede sugerir que se trata de una lesién compatible siempre y
cuando el resto de los marcadores de inmunohistoquimica sean negativos o
no expresen reactividad.

La precisiéon en el diagnéstico es importante ya que actualmente se cuenta
con el mesilato de imatinib (STI571), que aunque no se tiene experiencia en

nuestros pacientes, ha mostrado ser eficaz en los reportes de la literatura®.
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Xl. SUGERENCIAS

Uno de los objetivos del presente estudio es ampliar el conocimiento de un grupo
de neoplasias que hasta hace poco no se tomaban en cuenta y que aunque no
son tan frecuentes en nuestra poblacién, seguramente a partir de ahora con lo que
se sabe de ellos sera mas facil llegar al diagnéstico preciso. Por lo anterior seria
de mucha utilidad realizar un seguimiento a cada uno de los paciente incluidos en
este estudio y a los de nuevo diagndstico, con el fin de comprobar o aportar
parametros mas exactos sobre todo en cuanto al prondstico; desde nuestro punto
de vista este es el rubro en donde mas debe trabajarse, ya que lo establecido
hasta ahora no ha sido cien por ciento reproducible; de igual forma se podrian
identificar factores de riesgo, en caso de haberlos, ya que hasta el momento no se
refiere nada al respecto en la literatura revisada. Sin embargo esto solo se lograra

hacer en base a la evolucion de cada uno de nuestros pacientes.
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XIV. ANEXOS

XIV.I Operacionalizacion de las variables

Nombre de la variable: Sitio.

Definicién conceptual: Espacio que es ocupado por algo.

Definicion operacional: Parte del tubo digestivo que en este caso puede corresponder a
esofago, estdbmago, intestino delgado y colon.

Nombre de la variable: Biopsia.

Definiciéon conceptual: Procedimiento de investigacion clinica que consiste en separar del
organismo una porcion de un organo o tejido para practicar su analisis y realizar un diagnostico.
Definicion operacional: El mismo

Nombre de la variable: Tamafio.
Definicion conceptual: Volumen de una cosa.
Definicion operacional: Diametro mayor de la lesion neoplasica.

Nombre de la variable: Forma.

Definicion conceptual: Figura exterior de la materia.

Definicion operacional: Figura exterior de la neoplasia pudiendo ser polipoide, nodular o
quistica.

Nombre de la variable: Diagnéstico original.

Definicion conceptual: Técnica de determinar la naturaleza de una enfermedad mediante la
observacion de sus sintomas y de lo dicho por el paciente.

Definicidon operacional: Diagnédstico hecho en la primera revision de laminillas, basado en los
hallazgos histopatologicos.

Nombre de la variable: Macroscépico.

Definicion conceptual: Lo que se ve a simple vista.

Definicién operacional: Son las caracteristicas observadas a simple vista de cada uno de los
tumores, tomando en cuenta forma, color, tamano y consistencia de la lesion.Nombre de la

variable: Necrosis.
Definicidon conceptual: Es el tipo de muerte celular tras estimulos exégenos.

Definicion operacional: Porcentaje de tejido desvitalizado en la revision microscépica de los
cortes histologicos correspondientes al tejido tumoral.

Nombre de la variable: Hemorragia.
Definicion conceptual: Es un signo de extravasacion de la sangre producida por una ruptura

vascular.
Definicion operacional: Corresponde al porcentaje de tejido que estaba ocupado por eritrocitos
extravasados en la revision microscopica.

Nombre de la variable: Delimitacion.
Definicion conceptual: Fijar con precision los limites de una cosa.
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Definicion operacional: Crecimiento tumoral en forma de masas cohesivas, que se expanden
desarrollando un reborde de tejido conjuntivo condensado en la periferia.

Nombre de la variable: Infiltracion.

Definicion conceptual: Accién de introducir o penetrar en un territorio.

Definicion operacional: Crecimiento tumoral en el que las células neoplasicas penetran en la
capsula y en los tejidos adyacentes.

Nombre de la variable: Ulceracion.

Definicion conceptual: Lesion localizada producida por interrupcion de la continuidad de un
epitelio con inflamacién.

Definicién operacional: Excavacién en la superficie tumoral, representada por el
desprendimiento de tejido necrotico inflamatorio..

Nombre de la variable: Mitosis.

Definicion conceptual: Es el mecanismo de division que presentan las células de un organismo,
excepto las implicadas en la reproduccion sexual.

Definicion operacional: Nimero de células en fase de division observadas en el tejido tumoral
en 50 campos de alto poder.

Nombre de la variable: Tipo histologico

Definicion conceptual: Se considero la forma de las células que componen los tumores
utilizando los términos de fusiforme cuando las células son alargadas, epitelioides cuando las
celulas son redondas y mixto cuando tienen ambos tipos celulares.

Definicion operacional: La misma.
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XIV.1Il Hoja de recoleccién de datos
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XIV.lv

Imagenes macroscépicas

Figura 9. Variantes macroscoépicas de los tumores del estroma
gastrointestinal (GIST) encontradas en el HCSAE PEMEX: a)
nodular h) nolinnide v ) anistico
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Figura 10: Variantes histolégicas de los
tumores del estroma gastrointestinal (GIST): A.
Epitelioide, B Fusiforme y C Mixto.
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XIV.Vl Imagenes de inmunohistoquimica

Figura 11: Reacciones de inmunohistoquimica positivas en
tumores del estroma gastrointestinal: A. CD34 y B. CD117
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Figura 12: Reacciones de inmunohistoquimica
negativas en tumores del estroma gastrointestinal: A.
Desmina, B. AML, C. CD34.
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