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I. INTRODUCCION.

Los tumores del estroma gastrointestinal o el acronimo GIST por sus iniciales en inglés
(Gastrointestinal Stromal Tumors) son una entidad patoldgica relativamente nueva.
Antiguamente, debido a que era una entidad desconocida, fueron catalogados de manera
equivocada entre otros tumores, tales como neurofibromas, leiomiosarcomas o
leiomiomas. Los GIST son un subgrupo de sarcomas de tejidos blandos originados en las
células intersticiales de Cajal de la pared del intestino. " La Organizaciéon Mundial de la
Salud ha tipificado cerca de 50 variedades de sarcomas de tejidos blandos, de acuerdo a

su origen y patrén de diferenciacion. @

Los tumores GIST son el tipo mas frecuente de tumores mesenquimatosos del tubo
digestivo, pero representan Unicamente entre el 1 y 3% de las neoplasias malignas
gastrointestinales ) y el 5% de todos los sarcomas de tejidos blandos. Se considera que
la incidencia es de 10-20 casos/milléon de personas, ™ de los cuales 20-30 % de los casos
son malignos. &9

En relaciéon a la edad de presentacion, son mas frecuentes en mayores de 40 afios, con
una media de 55-65 afios. Son raros en menores de 40 afios y excepcionales en los
nifios. Su incidencia es igual en ambos sexos ("%

Los GISTs, ocurren mas frecuentemente en el estbmago (60-70%), seguidos del intestino
delgado (30%), pero también pueden estar presentes en otros sitios del tracto

My el ano "? En el recto

gastrointestinal tubular, incluyendo el eso6fago, colon, recto
representan aproximadamente el 5% de todos los GISTs. "
Con el advenimiento de los métodos inmunohistoquimicos se ha logrado caracterizar a
los tumores GIST por su expresién al receptor de tirosina kinasa KIT (CD117). El c-kit es
un proto-oncogenen que codifica al KIT, una glicoproteina que funciona como receptor de
tipo lll, transmembrana, de la kinasa de tirosina, que una vez activado produce una

cascada de senales intracelulares que regulan la proliferacion y diferenciacion celular. ©

En el presente, los tumores GIST han llamado la atenciéon de inmunélogos, genetistas,
cirujanos generales, oncélogos, gastroenterdlogos y patélogos, debido a que su origen,
linea de diferenciacion y comportamiento molecular nos han permitido entender la génesis
de ésta y otras neoplasias, asi como establecer una modalidad terapéutica racional e

innovadora, altamente especifica que se ha nombrado terapia blanco molecular.




HOSPITAL
GENERAL
5o MEXICO

D3 LLaA30Z L ZLAGA

Il. MARCO TEORICO.

(1% este grupo de lesiones

Desde las primeras descripciones de Golden y Stout,
mesenquimales se consideraron de origen muscular y recibieron nombres como
leiomioma, leiomioma celular, leiomioma epitelioide, leiomioblastoma, leiomioma bizarro y

leiomiosarcoma.

En relacion a los tumores estromales de la pared gastrica, inicialmente se pensaba que se
originaban del musculo liso, dado que a menudo se presentaban en una localizacion
intramural y en intima asociacion con el musculo liso normal, presentando
histolégicamente un componente prominente de células fusiformes. ' A pesar de estas
presunciones, estas neoplasias mostraban caracteristicas al microscopio 6ptico (M.O.) y
microscopio electrénico (M.E) que no eran comunmente observadas en los leiomiomas y
leiomiosarcomas originados en otros sitios. '® Debido a dichas diferencias morfolégicas,
algunos autores sugirieron que los tumores estromales gastricos podrian originarse de
otras células mesenquimaticas. ('

Los GISTs fueron originariamente reconocidos en 1960 por Martin y col. "

como una
entidad clinico-patoldgica y un tipo distintivo de neoplasia estromal gastrica. Dos afos
mas tarde Arthur Purdy Stout, '® acufio el término leiomioblastoma, interpretando al
mismo como una variante peculiar o bizarra de tumor del musculo liso. Aparentemente, en
un intento de designar a estos tumores en una forma no comprometida o evasiva, Stout
1® evitd otorgarles una connotacién totalmente benigna o maligna y propuso tal

designacion.

Martin y Stout sospecharon , entonces, que estos tumores eran de origen miogénico.
Posteriormente, en la clasificacion de tumores de partes blandas, propuesta por la OMS,

se los incluyd bajo la denominacién de leiomiomas epitelioides. '

El término GIST se debe a Mazur y Clark, que en 1983 lo usaron para referirse a un grupo
distinto de sarcomas gastrointestinales, que eran dificiles de diferenciar, acuiaron el
término tumor estromal gastrointestinal y sugirieron que podian originarse del sistema

nervioso mientérico. ¥
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Hubo, ademas, algunos casos con evidencias de diferenciacion neural, y fue introducido
el término "tumor autondmico gastrointestinal" (GANT).
Kindblom y col., sugirieron que estas neoplasias presentan un inmunofenotipo similar a

células intersticiales de Cajal (células marcapasos del tracto gastrointestinal) ('

Un afio més tarde, Schaldenbrand y Appelman © utilizaron el término de “tumor estromal’
para referirse a un grupo de neoplasias mesenquimatosas del tracto gastrointestinal con

diferenciacion neural o muscular.

A fines de la década del 80, algunos estudios han reportado evidencias de una
diferenciacion neural en algunos casos de GISTs, siendo introducido el término "tumor
autonémico gastrointestinal" (Gastrointestinal Autonomic Nerve Tumours — GANT-), los

cuales fueron previamente reconocidos por Herrera y cols. como "plexosarcomas" "9

Walker y Dvorak ® introdujeron el término “tumor del sistema nervioso auténomo
gastrointestinal” (GANT) debido a determinados hallazgos al examen con microscopia

electrénica, tales como, diferenciacion axonal y presencia de granulos electrodensos. %%

De tal forma, se denominan GANT a aquellas neoplasias gastrointestinales que ultra
estructuralmente demuestran caracteristicas de sistema nervioso auténomo,

recapitulando la morfologia de los plexos neurales entéricos. ?”

El término tumor estromal gastrointestinal ha ganado amplia aceptacion en la literatura,
enfatizando su origen enigmatico, dado que la mayoria de estas lesiones no muestra una
diferenciacion muscular o neuronal convincente, "® revelando un perfil inmunofenotipico
variable. Es asi que en la actualidad, la designaciéon de GISTs excluiria a los leiomiomas y

leiomiosarcomas clasicos, como asi también a schwannomas y neurofibromas.

Los tumores del estroma constituyen la mayoria las neoplasias primarias no epiteliales del
estomago. Estos son miembros de una familia mas grande que puede también
comprometer el intestino delgado, otras porciones del tubo digestivo, omento, mesenterio,
retroperitoneo y otros sitios (tales como pleura), los cuales se designan colectivamente
como GIST. ©
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Los GIST muestran una notable variabilidad en las rutas de diferenciacion. Por muchos
anos, todos se consideraron basicamente de naturaleza de musculo liso, los muchos
estudios inmunohistoquimicos y ultraestructurales que se han llevado a cabo por
numerosos autores en épocas recientes, han demostrado un cuadro mucho mas
complejo. Actualmente se dividen en cuatro categorias principales en base a sus

caracteristicas fenotipicas.

1.- Tumores que muestran diferenciacién hacia células de musculo liso que se evidencia
inmunohistoquimicamente por la expresion de actina de musculo liso, desmina, calponina,
caldesmén, y ultraestructuralmente por la presencia de vesiculas picnéticas y
microfilamentos citoplasmicos.

Estos tumores constituyen la categoria mas grande. Tedricamente se pueden originar de
la muscular propia, muscular de la mucosa o células de musculo liso relacionadas con los
vasos.

2.- Tumores que muestran diferenciacién aparentemente de tipo neural, principalmente
determinados por la presencia en el examen ultraestructural de caracteristicas de tio
neural, tales como procesos citoplasmaticos largos parecidos a axones, unidos por

neurotubulos y granulos de tipo secretor con nucleo denso.

Estas caracteristicas se han comparado con aquellas células de tipo neural en el plexo
autonomo mientérico y los tumores se han designado consecuentemente tumores
gastrointestinales del plexo nervioso auténomo (GANT).

Significativamente el soporte inmunohistoquimico es pobre, en el sentido que los
marcadores neurales, neuroendodcrinos, tales como neurofilamentos, cromogranina vy
sinaptofisina, generalmente estan ausentes, y los Unicos arcadores consistentes en esta
categoria han sido los menos especificos: enolasa neuronal especifica, Leu-7 y proteina
S-100.

Estos tumores constituyen la segin da gran categoria. Como un grupo, los tumores
GANT, demuestran caracteristicas ultra estructurales consistentes con derivacion de tipo
neural, mas que con derivaciéon de tipo schwanniana, mientras a nivel histoquimico las
caracteristicas estdn mas acordes con una linea schwaniana/ glial cerebral o periférica, tal

como la proteina S-100 y la proteina acido glial fibrilar.
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3.- Tumores que muestran diferenciacion dual hacia elementos de musculo liso y neural
definidos de acuerdo a los criterios previamente descritos. Esta es la familia menos

comun.

4.- Tumores que carecen de diferenciacién hacia cualquiera de los tipos celulares, aun
después de pruebas inmunohistoquimicas y ultra estructurales. Algunos autores utilizan el
término GIST restringido a este grupo particular. Un alto porcentaje de tumores en esta

categoria muestra inmunoreactividad para CD34.

EPIDEMIOLOGIA.

Su incidencia es de 10-20 casos por millon de habitantes. Teniendo una prevalencia

mayor, debido el curso clinico largo de la enfermedad (10-15 afios) ¢

La incidencia maxima es entre la 4.2 y 6.2 décadas, siendo la distribucién por géneros
semejante. Aunque estudios recientes sugieren una incidencia algo superior en varones.

En los Estados Unidos de Norteamérica, se estima una prevalencia aproximada de 15-20
casos por millon, pero esta cifra ha ido incrementando en la medida que la
inmunohistoquimica ha facilitado su diagndstico, y los patélogos tienen presentes estos

tumores.

Debido a su prevalencia, al menos con las cifras con las que hoy contamos, el GIST debe
ser considerado todavia un tumor raro: los estandares aceptados consideran que una
enfermedad es rara cuando la prevalencia es menor de un caso por 2,000 personas. Para
el caso de los tumores, los indicadores sefialan como rara una neoplasia que se presenta

en menos de 3 por cada 100,000 individuos. %

Ha sido complejo determinar la incidencia de los GIST, porque aun se desconoce; sin
embargo, todos los reportes coinciden en que los datos actuales estan por debajo de las
cifras reales. En la década de los ochenta se estimaba que en los Estados Unidos podria
haber 150 nuevos casos al ano, pero en la presente década se ha considerado que

podrian ser hasta 10,000 nuevos casos los reportados anualmente.
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Es prudente juzgar que la frecuencia actualmente esta aun subestimada, en tanto no se
les tome en cuenta para la confirmaciéon inmunohistoquimica, recurso que solamente se

encuentra a nuestro alcance en los grandes centros hospitalarios.

Deben diferenciarse los casos de GIST esporadico de aquéllos de presentacién familiar,
en los que se ha identificado una relacion genética que se expresa con patrén autosémico

dominante.

Entre éstos, hay tumores GIST genéticos que se presentan de manera aislada, como los
que reportamos, o bien, los que se manifiestan asociados con otras neoplasias
simultaneas. Raramente los GIST forman parte de un sindrome tumoral, como la triada de
Carney (GIST gastrico, paraganglioma y condroma pulmonar) o la neurofibromatosis tipo
1. (19)

Cerca del 5% de los casos de GIST ocurren en pacientes con enfermedad de

Recklinghausen, la mayoria de ellos localizados en el intestino delgado.
PRESENTACION CLINICA.

Clinicamente la mayoria de los GIST ocurren en adultos, pero se han descrito en nifios y
recién nacidos.®® Cerca del 60% de los GIST ocurre en el estémago, siendo los sintomas

mas comunes dolor abdominal y melena.

En cuanto a su localizacién, la mayor incidencia de estos tumores se produce en el
estomago (60-70%), seguido del intestino delgado (20-30%), el esdéfago (<5%) y en otras
localizaciones extragastrointestinales (<5%) como el mesenterio, el omento,

retroperitoneo e incluso la pared vesical y la vesicula biliar. ¥

En términos de localizacion especifica, la mayoria de los tumores GIST del estdbmago
clinicamente aparentes se localizan en la parte media (40%), seguidos del antro (25%).

Aunque el 20% ocurre cerca del piloro, la obstruccién es rara.

10

——
| —
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Aproximadamente el 60% son submucosos y crecen hacia el lumen, donde hacen una
delicada proyeccion, puede haber ulceracién central (mas frecuente en los malignos) y
pueden penetrar profundamente dentro de la masa tumoral y provocar hematemesis.

Un nido central de contorno delicado y bien definido resultan en una apariencia
radiogréfica altamente caracteristica. Aproximadamente 30% de los tumores son

subserosos y 10% intramurales.

Los datos clinicos obtenidos, revelan que se trata de una patologia dificil de identificar
debido a lo vago de los sintomas, y al complicado acceso endoscépico al yeyuno e ileon.
Aproximadamente un 30% de los GIST son clinicamente malignos.

En funcion de su localizacion la epidemiologia y clinica puede variar:

Localizacion gastrica. La mayoria de los pacientes tienen entre 63 y 70 afos. Sin

embargo, también podemos encontrar GIST en nifios (<1%) y menos de un 10% son
diagnosticados en pacientes menores de 40 afos. Se estima que entre un 20-25% de
GIST gastricos tienen un comportamiento maligno.

Suelen manifestarse con un dolor vago en el abdomen superior (50-70%) y hemorragias

gastrointestinales (20-50%).

El tamafio de los tumores puede variar de pequefios nédulos de unos pocos cm. a mas de
40 cm.; presentando de media un diametro de 6-8cm. si bien, se ha observado que en
intervenciones por otras patologias se han hallado mas de un 10% de GIST gastricos

incidentales de pequefio tamafio y sin clinica. “?

Los GIST de localizacién en intestino delgado envuelven el yeyuno y el ileon,

constituyendo aproximadamente el 30% de todos los GISTs con localizacion especifica.
Los GIST de localizacién intestinal, por lo general tienen un comportamiento mas agresivo
en comparacion a los GIST de localizacion gastrica. Aproximadamente entre un 4-5% de
los tumores se localizan en la regién duodenal; algunos de los cuales pueden envolver el

pancreas y simular clinicamente un tumor pancreatico. “"

11
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Los GISTs del intestino delgado ocurren en adultos con una media de 59 afios, siendo
extremadamente raros en nifos. El tamafio tumoral puede variar entre diminutos noédulos
y tumores mayores de 20 cm. que se extienden por todo el abdomen y pueden presentar

sangrado, obstruccion, dolor o perforacién como principales sintomas. “?

GIST de localizacion esoféagica no son frecuentes (<2%). Son en una proporciéon 3:1 mas

frecuentes los leiomiomas. Presentan como sintoma mas comun la disfagia, pero a
menudo constituyen masas mediastinicas asintomaticas; se suelen localizar, en la

mayoria de los casos, en la porcion distal del eséfago. “*

GIST de localizacion colon Tienen una frecuencia entre el 1-2% de todos los GISTs, como

el resto de GIST ocurren en adultos. Pueden presentar tenesmo, dolor local,
estrefimiento, fiebre de origen desconocido y hemorragias digestivas bajas como

sintomas principales. “¥

GIST de localizacién rectal Son aproximadamente un 4% del total de GISTs, en su

mayoria correspondiéndose con tumores pequefos que se localizan durante una revision
prostatica. Los tumores grandes presentan sintomatologia de obstruccion rectal, sangrado

0 ambos. #?

Localizacion extragastrointestinal (EGIST) La frecuencia de estos tumores es muy baja,

sin superar el 5% de todos los GISTs. Como ocurre con otras neoplasias de partes
blandas, los EGIST probablemente se originan en células muy inmaduras pluripotenciales,
que , en este caso, seguirian una linea de diferenciacion hacia células c-KIT+ / tipo célula
intersticial de Cajal. Sepresentan en adultos, en epiplon o mesenterio y, menos

frecuentemente en retroperitoneo. "

Generalmente tienen gran tamafio (>10 cm. de didmetro) cuando se diagnostican y con
frecuencia (50%) siguen un curso agresivo con recidivas o metastasis. “” *® Se han
sugerido como criterios predictivos de evolucién la densidad celular, el indice mitdsico y la

existencia de necrosis.

12
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El prondstico clinico de estos tumores presenta cierta asociacién con la distribucion
anatémica (independiente del tamafio, del nimero de mitosis y de la edad del paciente)
con una tendencia a ser de mayor malignidad los localizados en intestino delgado y mas

benignos los esofagico.

Cuando progresan tienden a hacerlo en la cavidad peritoneal en forma de multiples
metastasis hepaticas y con menor frecuencia en huesos. Los signos de malignidad mas

evidentes son la presencia de metastasis o la invasion de érganos vecinos.

El tamafio de los GIST es muy variable con tumores comprendidos entre los 2 a 30 cm. y
entre un 60-70% se presentan como una masa circunscrita y pseudo-encapsulada,
pudiendo dar sintomas consecuencia del efecto masa como son la anemia o el sangrado

por ulceracién de la mucosa en funcién de su localizacién anatémica. %

Una de las modalidades de presentacion clinica mas temidas es la perforacion, debido a
las consecuencias sépticas por contaminacién bacteriolégica y diseminacion oncoldgica al
peritoneo. Debido a su sitio de origen, en algunas ocasiones los tumores son tan grandes

que se perforan antes de obstruir el sitio de origen.

CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS.

El aspecto macroscopico depende del tamafio, que oscila entre 1 y 32 cm, aunque la
mayoria tienen mas de 2 cm, tienden a estar bien circunscritos y tienen una apariencia
lisa o lobulada. Aparecen como noddulos serosos, intramurales o submucosos. Los
grandes suelen mostrar un crecimiento exofitico, hacia la luz, con ulceracién (20-30%
casos) o no de la mucosa. También pueden protuir hacia la serosa con gran componente

extraparietal, lo que enmascara su origen digestivo en las técnicas de imagen. ¢®

Al corte, son tumores bien delimitados, no encapsulados, lobulados, blanquecinos. En
algunas ocasiones, sobre todo los mas agresivos, suelen mostrar areas fibrohialinas, de

hemorragia, necrosis, o quistificacion.

13
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Los tumores del estroma gastrointestinal pueden presentarse como nédulos en la serosa,
submucosa o intramurales que se diagnostican incidentalmente durante una cirugia
abdominal o por endoscopia. Algunos de estos tumores pueden ulcerarse (generalmente
los de variedad epitelioide); también pueden protruir intraluminalmente o hacia la serosa.
Si se encuentran intraluminales, la ulceracion de estos ocurre en un 20-30% de los casos.
Puede existir infiltracion por extension directa, generalmente es en los gastricos hacia el

higado o pancreas.

Los GIST son de consistencia suave a ligeramente firme, de coloracion gris-blanquecina,
a menudo con focos de hemorragia. Los tumores de gran tamafo pueden presentar
hemorragia masiva, necrosis y formaciones quisticas, dejando sélo un anillo hacia la
periferia de tejido variable, los tumores malignos forman complejas masas quisticas

multinodulares.

CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS.

Desde el punto de vista microscdpico, presentan tres patrones de crecimiento: ©”
expansivo, seudoexpansivo e infiltrante. El expansivo en la muscular de la mucosa,
muscular propia o serosa. El seudoexpansivo favorece la aparicion de nédulos satélite a
distancia de la tumoracion, lo cual dificulta la cirugia. El infiltrante, con crecimiento
insidioso entre las células del meso o las fibras musculares. Este tipo de crecimiento se

ha asociado a mayor agresividad, preferentemente en tumores rectales y coldnicos.

Los tumores GIST histolégicamente semejan tumores de musculo liso, con células
fusiformes, que muestran una gran variedad de patrones histoldgicos. Algunos,
incluyendo los mas pequenos, son ricos en colagena y son paucicelulares. También es
frecuente el patrén con vacuolizacion perinuclear. Otros tumores con moderada

celularidad y palizadas nucleares focales semejan tumores de la vaina nerviosa.

Histologicamente se distinguen tres patrones arquitecturales: fusiforme (70%) (Fig 1-A),
epitelioide (20%) (Figura 1-B), y mixto (10%). (Fig. 1-C).
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GIST con diferenciacién fusocelular se caracterizan por estar constituidos por células

elongadas, uniformes, dispuestas en fasciculos cortos, paralelos u ondulados. Dichas
células poseen citoplasma palido, eosindfilo, semejando células musculares lisas. Con
aspecto fibrilar y margenes citoplasmaticos imprecisos adoptando aspecto sincitial. El
nucleo oval, elongado, tiene cromatina laxa y nucleolo poco prominente, siendo
frecuentes las vacuolas paranucleares. Muestran cierta tendencia a la formacién de
empalizadas nucleares que pueden confundirse con cuerpos de Verocay caracteristicos
de los schwannomas. El componente estrémico varia, siendo generalmente escaso y
combinando areas hialinas y focos mixoides. La vascularizacién capilar es fina. Hay
frecuentes hemorragias intersticiales asi como focos de infiltracién linfocitaria polinuclear.
Pueden observarse signos de reabsorcién con transformacion quistica, en los tumores de

gran tamano.

Los GIST con diferenciacion epitelioide tienen células con un aspecto poligonal y

citoplasma aciddfilo bien definido. Mantienen una disposicion homogénea, uniforme con
nucleos redondos u ovales de cromatina laxa.

Pueden incluso adoptar una disposicion lobulada o en nidos que recuerdan a los tumores
epiteliales. Carecen de secrecién citoplasmatica pero con frecuencia poseen vacuolas
envueltas en densificacion protoplasmatica acidéfila a modo de ribete. La apariencia
epitelioide, que fue base de las primeras descripciones del término leiomioblastoma,
ofrece una falsa apariencia de mayor malignidad por cuanto su polimorfismo es superior a
la variante fusocelular.

Por dltimo, en los GIST con variante mixta se combinan areas epitelioides y fusocelulares,

incluso se encuentran células de transicidon que progresivamente van adoptando una
apariencia epitelioide a partir de formas fusiformes o viceversa. Basicamente carece de

significado prondstico y biolégicamente su comportamiento es semejante a los tipos

puros.
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Figura 1: Ejemplos de histologia fusiforme (A), epitelioide (B) y mixta (C).
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En raras ocasiones también podemos hablar de otras variantes por ejemplo con
presencia de fibras hialinas de tipo esquenoide en bandas gruesas fragmentadas en sus
extremos y en agregados homogéneos o pseudofibrilares que suelen ser mas frecuentes
en los tumores intestinales y que son PAS+. No deben confundirse con tumores nerviosos
de tipo schwanniano en donde también aparecen. Algunos casos presentan estroma
mixoide mas abundante y pseudomucinoso, que cuando corresponden a tipos epitelioides

pueden ser motivo de confusién con carcinomas.

Se han descrito ademas variantes anaplasicas semejantes a leiomiosarcomas provistas
de un fuerte pleomorfismo, necrosis y hemorragias. Estas suelen corresponder con un

numero elevado de mitosis y por ello son de peor prondstico clinico.

La hialinizacion perivascular puede acompafnarse de cambios mixoides. El patron
epitelioide se presente en aproximadamente un tercio de los tumores, esto anteriormente
correspondia a los tumores designados como leiomioblastomas o leiomiosarcomas
epitelioides. Algunos de los tumores muestran moderado pleomorfismo. ElI marcado

pleomorfismo es poco frecuente.

PANEL DE INMUNOHISTOQUIMICA.

La mayoria de los GIST son positivos para KIT (CD 117), el cual se observa en la
membrana, difusamente en el citoplasma o con patron perinuclear acentuado.
Aproximadamente el 70-80% son positivos para CD34 los cuales se muestran

positivamente en la membrana celular. 30-40% son positivos focalmente o difusamente

para actina de musculo liso y menos del 5% para desmina y proteina S-100, siendo
(24,28)

débilmente para éste ultimo marcador.
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El principal criterio histolégico para incluir un GIST dentro de esta particular categoria es
su positividad frente al c-KIT (CD 117) (DAKO). Esta positividad tiene que ser intensa,
citoplasmatica y membranosa, aunque se admite que algunos tumores expresan la
positividad en forma de manchas con acumulos perigolgianos coexistiendo con una
tincion citoplasmica mas débil y difusa. En uno u otro caso, la tincion alcanza al 90%-

100% de las células tumorales.

Sin embargo, existen casos en que la tincion es mas débil (como es el caso de los GISTs
epitelioides) o sbélo membranosa ademas de tener una distribucion mas irregular de
células positivas (20%-30%). Estos casos pueden ser motivo de confusién y deben ser

evaluados de modo riguroso.

Por ello, es importante que la técnica sea siempre la misma utilizando un anticuerpo y una
dilucion constantes y empleando control externo y control interno. Los mastocitos

intratumorales son un buen control interno positivo.

La mayoria de los autores refieren una positividad constante en los tumores GIST aunque
otros como Medeiros admiten que probablemente pueda existir un pequefio numero de
tumores negativos (5%), no siendo, por tanto, un requisito imprescindible la positividad

para c-KIT para diagnosticar un GIST.

Ademas de que puedan existir GIST con ausencia de mutaciones y/o de sobreexpresion
de c-KIT, una negatividad inmunohistoquimica para c-KIT puede obedecer a otros
motivos, como escasez de representacién tumoral en biopsias endoscopicas y en tumores
con distribucion irregular de la oncoproteina, pérdida de antigenicidad por manipulacién
inadecuada de la muestra o defecto en el procesamiento técnico o alteraciones

postratamiento.

Ademas, algunos tumores GIST pueden mostrar una positividad no difusa sino limitada a
un escaso porcentaje de células tumorales (5-20%), lo cual puede justificar algunos casos

inmunohistoquimicamente negativos.
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Como la mayoria de tinciones se efectian en cortes procedentes de tumores incluidos en
parafina se deben tener en cuenta algunas circunstancias que pueden alterar el resultado

dando lugar a un falso negativo o la negatividad real del marcador:

1. Mala fijacion del tumor con formol. Excesivo calor en la elaboracion del bloque de
parafina. Prolongado almacenamiento de cortes de parafina.

2. Biopsias endoscopicas de tamafio pequefio en que el tejido es muy limitado y se
produce difusion de la inmunotincion o mala distribucion del anticuerpo.

3. Negatividad real debida a que se han producido mutaciones génicas que bloqueen la
expresion de la proteina.

4. Negatividad real por falta de la mutacion del gen c-KIT pero con la mutacion de otra
tirosina quinasa relacionada con el receptor KIT como el receptor del derivado del factor
plaquetario alfa (PDGFRa).

En los casos dudosos en que el tumor es compatible con un GIST aunque no exprese la
proteina debe hacerse un estudio mutacional con técnicas de biologia molecular que de
alguna forma confirmaria el diagnostico de GIST, especialmente en los casos c-KIT

negativos.

Los GIST tienen un inmunofenotipo caracteristico mas alla de la positividad para c-KIT,

pudiendo ofrecer mayores garantias en el diagnéstico de GIST.

e BCL-2 (80%): protooncogen localizado en la membrana del reticulo endoplasmatico, en
la envoltura nuclear y en otras membranas de las mitocondrias. La funcion de la proteina

es evitar la apoptosis; por lo que en neoplasias su sobreexpresion evita la muerte celular.

e CD34 (60-70%): es un antigeno de células precursoras del sistema hematopoyético
cuya deteccién a través de la inmunohistoquimica puede ser Util para identificar células
leucémicas y tumores vasculares, pero igualmente ha servido para precisar el diagndstico

de numerosos tumores de partes blandas con apariencia fusocelular.
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El CD34 es una glicoproteina transmembranosa monomérica con una masa molecular de
proximadamente 115 kDa, localizada en 1q32; inicialmente se detecté en las células
linfohematopoyéticas, precursoras de la serie mieloide y presentes en la médula 6sea,
este antigeno se observa también en el endotelio vascular, en las células dendriticas de la
dermis superficial, en el endoneuro, en subpoblaciones de fibroblastos y en diversos
tumores de partes blandas como sarcoma de Kaposi, 50% de angiosarcomas,
dermatofibrosarcoma protuberans, GIST, lipomas atipicos y fusocelulares y tumor fibroso

solitario. El tipo de marcaje es similar al del c-KIT.

El CD34 es positivo en el 60-70% de los GIST, mayormente en casos esofagicos y
rectales (casi 90% de ellos), sin que haya diferencia de expresién entre benignos y
malignos. Los GIST intestinales en general muestran la mas baja positividad al CD34

(50%) ya sean benignos o malignos.

e Actina del musculo liso (AML) (30-40%): tipicamente presente en las células musculares
lisas ya sean neoplasicas o normales y en algunos miofibroblastos, localizado el gen en
10922-924. La expresion puede ser focal o global y suele ocurrir que los tumores AML
positivos son CD34 negativos y al revés, sin embargo hay tumores que muestran un
patron mosaico. Se ha descrito que la positividad para AML en GIST puede ser

estadisticamente favorable en el prondstico de GIST gastricos y en intestino delgado.

YRR
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e S-100 (10%): factor neuronal que diferencia a los GANT de los GIST, aunque su
expresion es rara en GIST, cuando se da es mas frecuente en la localizacién intestinal
que en la gastrica. Proteina acidica ligada de Ca++ y Zn++; se encuentra tanto en el
citoplasma como en el ndcleo y se detecta en los melanocitos, células de Langerhans y
de Schwann, glandulas ecrinas y apocrinas, nervios, musculos, células mioepiteliales,
condrocitos y sus contrapartidas malignas. En base a un estudio de pocos casos, se ha

descrito que la positividad de S100 es un factor pronéstico adverso en GIST gastricos

pero no en intestinal.
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e Desmina (5%): proteina de los filamentos intermedios tipica de las células musculares
lisas, esqueléticas y cardiacas, localizada en el cromosoma 2q. Raramente se expresa en
GIST, en intestino delgado es muy poco frecuente (<1%) pero es habitual en los GIST
epitelioides gastricos de manera focal. Se expresa en células musculares y en
miofibroblastos. Este marcador es utilizado para tumores del musculo esquelético y liso.
La positividad de desmina esta asociada con la negatividad a actina. Se ha observado

que el tratamiento con Glivec puede inducir la positividad de este marcador en GIST.
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Existen otros marcadores, que sin formar parte del panel basico de diagndstico, pueden

aportar informacion al diagndstico histopatolégico de los GIST:

e Vimentina: es uno de los cinco mayores tipos de filamentos intermedios plasmaticos del
citoesqueleto, estabilizando la arquitectura del citoplasma. El gen se localiza en la regién
10p13. Caracteristico tanto de células mesenquimales como los fibroblastos y células
musculares lisas. Pero también se puede expresar en algunos tumores epiteliales o

neurales.

e Cromogranina: la proteina se encuentra en 14q32, esta relacionada con las
catecolaminas para el almacenamiento de los granulos neurosecretores.

Normalmente se encuentra en tumores neuroendocrinos como el feocromocitoma,
adenoma de parétida, carcinoma medular de tiroides, cancer de pulmoén, tumores de las
células de los islotes del pancreas y tumores glémicos. La positividad en GIST denota

junto a la sinaptofisina una diferenciacién neuroendocrina (GIST/ GANT).

e Sinaptofisina: es la mayor glicoproteina de transmembrana glicosilada que haya sido
aislada de vesiculas presinapticas neuronales. Normalmente se expresa en tumores

neuroectodérmicos y neuroendocrinos.

e P53: gen supresor de tumores representativo de muchas alteraciones genéticas en

diferentes neoplasias.
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El producto del gen es una proteina nuclear implicada en el control del ciclo celular,
apoptosis y en el mantenimiento de la estabilidad genémica. La proteina mutada tiene una
vida media mayor que la normal y es detectada por técnicas IHQ. Se encuentra
sobreexpresada en muchos tumores, por la inactivacién de p53, por la perdida de un alelo
o una mutacién. Aunque hay muy pocos estudios al respecto, en ellos se puede relacionar
que a mayor expresion de p53 mayor malignidad; sin embargo p53 no esta aceptado
como criterio unico de malignidad.

Los datos de prondsticos no se basan en marcadores del ciclo celular como son la p53,

MDM2, p16, cuya expresion es variable.

e PDGFRa: se expresa en los cuerpos ganglionares del plexo mientérico y en las células
schwann pero no en las células intersticiales de Cajal, aunque quizas puede ser que se
exprese en un nivel muy bajo y que no se pueda detectar por inmunohistoquimica. Existe
un subgrupo de GIST que presenta mutaciones en PDGFRa; el valor IHQ de este
marcador todavia no esta establecido en el caso de GIST; si bien parece expresarse con

mayor frecuencia en GIST de variante epitelioide.

e PGP 9.5: La proteina producto del gen es conocida como ubiquitina carboxilterminal
hidrolasa-1. Es una proteina citosdlica 24,8 kDa que elimina las ubiquitinas de otras
proteinas y las protege de la degradacion por proteasas.

Es expresado fuertemente en neuronas de vertebrados y células neuroendocrinas, donde
constituye entre un 1-5% del total de proteinas solubles. PGP 9.5 se expresa en
adenomas de pituitaria, carcinoma medular de tiroides, tumores de células de los islotes

pancreaticos, paraganglioma, neuroblastoma y tumor carcinoide.
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e KI-67: Es una fosfoproteina nuclear (395Kda, 1925-qter) de funciéon desconocida pero
seguramente esta relacionada con la reorganizacion de la cromatina, determinando la
actividad proliferativa celular. Se expresa en todas las células en cualquier fase del ciclo
celular, excepto la fase GO (fase quiescente de la célula), asi que constituye un marcador
del potencial de las células a la division mitésica, indicando el indice de proliferacién
celular. En el caso de GIST existe una muy buena correlacién de la inmunohistoquimica
para este marcador con el nUmero de mitosis.

Se han propuesto varios estudios analizando el valor pronéstico del marcador de

proliferacion Ki67 53.

Aunque es un excelente marcador nuclear de las células en ciclo proliferativo, los estudios
comparativos frente al indice mitdsico por contaje en tincion con Hematoxilina-Eosina, no
ofrecen resultados ventajosos, siendo superponibles entre si por lo que puede ser un
medio de confirmacién en aquellos casos en que el recuento del indice mitésico presente

dificultades.

e CD99: es una glicoproteina (32kD) de superficie celular implicada en el proceso de
adhesion celular de las células T. El gen codifica un antigeno de superficie MIC2
localizado en la region pseudoautosomal (PAR) al final del brazo corto de la X yla Y. Es

util en leucemias de células T.

e MDM2: es una oncoproteina promotora de la supervivencia celular y progresion del ciclo
celular por inhibicion de p53. Su gen se localiza en 12914.3915. En los sarcomas MDM2
es aberrante, con una amplificacion de éste la célula escapa del control de crecimiento
por p53 y Rb.
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Por otra parte cabria destacar que dentro de los GIST existen los llamados

GANT (tumor gastrointestinal del sistema nervioso auténomo); los cuales presentan
caracteristicas ultraestructurales propias del sistema nervioso auténomo 4, 76 como
serian la presencia de granulos de neurosecrecion, uniones celulares rudimentarias, asi
como la presencia de filamentos intermedios. De hecho se observa positividad para
marcadores neuroendocrinos en aquellos casos que son clasificados como GANT,

caracterizados por expresar sinaptofisina, cromogranina y enolasa neuronal especifica.

Los tumores GANT conforman un conjunto de neoplasias que incluyen tumores de
variante fusocelular y/o epitelial y desde el punto de vista clinico patolégico, la mayoria de
los GANT presentan una evolucion desfavorable. Actualmente los GIST y los GANT se
consideran un mismo tumor, ya que los GANT también presentan mutaciones c-KIT, con

la peculiaridad de que estos tumores expresan marcadores neuroendocrinos.

-Nuevos marcadores de GIST:

e Proteina quinasa C theta (PKCB): es un efector “downstream” en la activacién de la via
de c-KIT y se esta sugiriendo como una posible diana inhibitoria. Es una molécula
implicada en la activacion de las células T, en la transduccién de sefales del musculo liso
y en la diferenciacion neuronal. La gran mayoria de los GIST (85%) son positivos para el

marcador.

e DOG1: es un nuevo gen llamado como “discovered on GIST” en matrices de expresion,

sin conocer la funcidn que ejerce en su patologia.

Es independiente del estatus mutacional y estd ausente en la inmensa mayoria de

neoplasias no-GIST, con una mayor especificidad y sensibilidad que c-KIT.

e P16: es un gen supresor de tumores, regulador del ciclo celular como complejo inhibidor
de la quinasa dependiente de ciclina 4 juntamente con p14 y p15. El p16 es un efector en
la via de la proteina supresora de tumores retinoblastoma; por lo que en células normales
se expresa y en las cancerigenas se pierde, asociados a cambios genéticos en el locus;

esta pérdida se asocia a GIST de alto riesgo.
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Porcentaje de expresion de marcadores inmunohistoquimicos en GIST.

Anticuerpo | Frecuencia
c-Kit 90 %

Bcl-2 80 %

CD 34 70 %

AML 35 %
S-100 10 %

DES 5%

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LOS GIST.

En el tracto gastrointestinal a parte de los GIST pueden darse otras neoplasias
mesenquimales como los verdaderos leiomiomas, leiomiosarcomas, schwannomas,
neurofibromas y tumores neuroendocrinos. Todas estas neoplasias surgen de la pared
gastrica pudiendo dar el aspecto de GIST por lo que es preciso abordar un adecuado
diagnostico diferencial. Los verdaderos leiomiomas y leiomiosarcomas son poco
frecuentes en el estbmago; igualmente ocurre con los schwannomas que se dan con

menor frecuencia que los GIST en el estdbmago pero tienen rasgos radiolégicos similares.

e [eiomioma: tumor benigno; de frecuente localizacién esofagica (el 75% de las
neoplasias mesenquimales esofagicas) y pericoldnica, siendo muy extrafa la localizacién
en el estdbmago o intestino delgado. Mas frecuente en mujeres jévenes. Es menos celular
que el GIST. Expresa actina de musculo liso y desmina. En los del area pericolénica

puede haber ademas expresién de receptores de estrégeno o progesterona.

e [ eiomiosarcoma: suele ser extrafio encontrarlos en el tracto gastrointestinal; al igual que
los GIST ocurren en edades adultas. La localizacion mas frecuente suele ser el coldn, sin
embargo son extremadamente extrafios en el estbmago. En contraste con los GISTs, los
leiomiosarcomas suelen ser masas intraluminales polipoides. Estan compuestos por

células musculares con el nucleo en forma de puro y con citoplasma eosinofilico.
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En la localizacion retroperitoneal mantienen su caracter fusocelular. Ademas,
inmunohistoquimicamente son positivos para actina y usualmente para desmina, siendo

negativos para c-KIT.

e Tumor glémico: Unicamente se localiza en el estdbmago, suele ocurrir en mujeres y suele
ser benigno. Es positivo para actina del musculo liso, laminina y colageno tipo IV, y es

negativo para c-KIT.

e Schwannoma: Generalmente pequefo, amarillento, bien delimitado y localizado en
submucosa, siendo mas comun en el estbmago y colon. Su apariencia celular en
empalizada se confirma con la positividad frente a S- 100 asi como ocasionalmente para
GFAP.

e lLos carcinoides gastricos solitarios suelen ser mas comunes en el antro y

caracteristicamente presentan una ulceracion central de la mucosa suprayacente.

e Los adenocarcinomas y linfomas ocasionalmente tienen una apariencia radioldgica
similar a la de los GIST (localizacién mural predominante y componente intramural). Los
carcinomas gastricos y linfomas comunmente se asocian a la presencia adenopatias en

perigastrio, ligamento hepatoduodenal que no suelen verse en GIST.

e Fibromatosis mesentérica (tumor desmoide): ocurre esporadicamente o en asociacion
con el sindrome de Gardner, predominantemente en jovenes o en edad media, con masas
mayores de 10 a 20 cm. Microscépicamente muestran una interfase con la superficie
externa de la pared intestinal y contiene caracteristicamente fibras esquenoides. Suelen
ser positivos para c-KIT pero no para CD34, pero puede ser focalmente positivo para

actina y desmina.

e Pdlipo fibrinoide inflamatorio: la localizacion mas comun es en el intestino delgado,
especialmente en el ileon de pacientes adultos y en menor nimero en el estdbmago vy
colon. Estos pdlipos constituyen un grupo heterogéneo morfolégicamente y suelen ser

positivos para CD34 y negativos para c-KIT.
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e Tumor miofibroblastico inflamatorio: tipicamente ocurre en niflos o jovenes, en el
abdomen, y puede clinicamente simular a un GIST porqué histolégicamente las células
son fusocelulares pero presenta caracteristicamente un componente inflamatorio

asociado. Es negativo para c-KIT y CD34 pero positivo para ALK.

e Tumor fibroso solitario: suele localizarse en el peritoneo o retroperitoneo. Esta
constituido por un estroma colageno con células fusocelulares u ovaladas y zonas
hialinizadas intercaladas muy parecidas a los GIST. Suele ser muy positivo para CD34 y

negativo para AML, desmina y c-KIT, generalmente con control en los mastocitos.

e Otros tumores mesenquimales: sarcoma sinovial y angiosarcoma.

EVALUACION DE MALIGNIDAD Y GRADIFICACION.

La evaluacion histolégica para malignidad es esencial, basada en la cuenta mitética y el
tamafio de la lesion. Los tumores de menos de 5 cm son usualmente benignos; siendo
limites diferentes aplicados para tumores de bajo grado de malignidad, para los cuales la

cuenta mitética es de 5 en 50 campos de alto poder.

Tumores de mas de 5 cm, pero con menos de 5 mitosis en 50 campos de alto poder son
designados como de potencial maligno incierto. Sin embargo, tumores grandes
(especialmente los mayores de 10 cm) sin actividad mitética pueden desarrollar

metastasis y recurrencias.

La aneuploidia del DNA y un alto indice proliferativo (mayor al 10%) evaluado con
marcadores de proliferacion celular como ki 67 pueden mostrar un elevado potencial

maligno.

*Criterios mayores y menores para la clasificacion de malignidad de los GIST

dependiendo de caracteristicas histopatolégicas (adaptado de Bucher).
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CRITERIOS MENORES

Tumores mayores de 5 cm.

indice mitdsico mayor de 5 mitosis por 50 HPF.
Presencia de necrosis.
Infiltracion de estructuras adyacentes.

indice de Ki-67 mayor o igual a 10%.

CRITERIOS MAYORES

Presencia de invasién a ganglios linfaticos.

Presencia de metastasis de GIST.

GIST de bajo potencial de malignidad: GIST con menos de 4 criterios menores.
GIST con elevado potencial de malignidad: GIST con 4 o 5 criterios menores y un criterio

mayor.

La gradificacion histolégica sigue a los sistemas comuinmente utilizados para los
sarcomas de los tejidos blandos. La actividad mitética es el criterio principal, considerando
de 1 a 5 mitosis en 10 campos de alto poder como de bajo grado y mas de 10 mitosis en

10 campos de alto poder como de alto grado.

De acuerdo al tamano tumoral y la cuenta mitética de la tumoracién en 50 campos de alto
poder se clasifica la neoplasia en riesgo muy bajo, riesgo bajo, intermedio y alto, como lo

indica la siguiente tabla.

Cuadro l. Clasificacion pronostica de Fletcher

Riesgo Tamafio indice de proliferacion
Muy bajo <2 em < 5/50 HPF
Bajo entre 2 y 5 cm < 5/50 HPF
Medio < 5cm 6-10/50 HPF
5-10 cm < 5/50 HFF
Alto = 10 cm Cualguiera
Cualguiera > 10/50 HPF

HPF: high power fedd = campos de gran aumeanto (CGA).
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Fletcher y cols, ®® han propuesto la manera de evaluar la conducta bioldgica de los
tumores GIS, estableciendo el tamafo y las figuras de mitosis como los factores a
considerar. Las neoplasias de bajo riesgo son menores a 2.0 cm y con menos de 5 figuras

de mitosis en 50 campos a seco fuerte analizados.

En contrapartida, los tumores mayores a 5 cm y con mas de 5 mitosis por 50 campos se

consideran de alto riesgo para recidiva y metastasis

Tabla 5: Clasificacion de riesgo segin los criterios de Miettinen "™, teniendo en cuenta el

indice mitdsico, el tamafio v la localizacién del tumor.

delgado

Intestino
Grueso

Resto de
localizaciones

Muy bajo riesgo

Muy bajo riesgo

Muy bajo riesgo

Muy bajo nesgo

| Muy bajo riesgo

Bajo nesgo

Bajo nesgo

Bajo nesgo

Bajo riesgo

SINDROMES ASOCIADOS Y FAMILIARES DE GIST.

Menos del 5% de GIST estan asociados con sindromes, los cuales son:

e En la Neurofibromatosis multiple tipo | (NFI) se observa una predileccion por los GIST

en el intestino delgado; estos tumores se caracterizan por ser inactivos mitésicamente y
por asociar hiperplasia de células intersticiales de Cajal, con un genotipo "wild-type"
produciéndose en nifios con una ligera predileccion por el sexo femenino. Entre un 10-
15% de los pacientes presentan tumores con actividad mitésica y GIST clinicamente
malignos, siendo de mayor potencial maligno los de localizacién duodenal. Se han

descrito casos de manera excepcional con mutacion en c-KIT asociados a la NFI “7:
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e El| sindrome de Carney que ocurre predominantemente en mujeres jovenes, esta

asociado con GIST gastrico, paragangliomas y condromas pulmonares multiples.
Recientemente se ha llevado a cabo una revision de 79 pacientes portadores de este
sindrome en la que destaca una clara predominancia femenina (85%) y los tumores
gastricos suelen ser pequefios y de crecimiento lento, con morfologia epitelioide. Sin
embargo un 41% de ellos sufrieron recurrencias y un 13% fallecié como consecuencia de

enfermedad metastasica.

Los GIST en nifios son bastante infrecuentes (<1%) y suelen tener predileccion por el

estomago y el sexo femenino (90%).

La mayoria (75%) tienen una morfologia epitelioide y se suelen asociar con el Sindrome
de Carney en combinacién con condroma pulmonar, paraganglioma o ambos. Muchos
investigadores no han hallado mutaciones ni en ¢c-KIT ni en PDGFRa, sugestionando que

la patogénesis de los GIST pediatricos difieren de los de GIST en adultos. “®

También se han recogido al menos doce familias portadoras de GIST multiples a modo de

sindrome familiar_hereditario. Estos enfermos no presentan sindrome de Carney o NFl,

mostrando caracteristicamente hiperpigmentacion de la piel, particularmente en los labios,

en el cuello, manos y axilas.

En raros casos, se han reportado anormalidades de los mastocitos, como la urticaria
pigmentosa o la enfermedad sistémica de los mastocitosis sistémica. En todos ellos hay
una clara hiperplasia de células de Cajal a lo largo del tracto intestinal a partir de la que se
desarrollaran GIST multiples. El estudio de la clonalidad de las lesiones hiperplasicas,
demuestra su naturaleza policlonal, mientras que el GIST desarrollado a partir de uno de
estos focos hiperplasicos resulta monoclonal. Esto apoyaria la hipétesis de que los GIST
deriva de las células intersticiales de Cajal. Los GIST familiares se caracterizan por
mutaciones germinales en c¢-KIT o PDGFRa por transmision constitucional dominante
autosdmica heterozigota (49). Se han descrito 11 familias con activacién en c- KIT y una

familia con mutacién en PDGFRa; la mutacion mas frecuente es Val559Ala.
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DISEMINACION Y METASTASIS.
Las metastasis mas comunes de los GIST malignos son higado, peritoneo y pulmones. ©*
Metastasis a otros sitios tales como ovario, también pueden ocurrir. Estas metastasis se

pueden desarrollar en un periodo de 30 afnos después de la remocién del tumor primario.
BIOLOGIA MOLECULAR.

Un aspecto fundamental de los tumores GIST son las mutaciones con ganancia de
funcion del gen KIT, que pueden tener lugar en diferentes exones. Lasota y colaboradores
encontraron que las mutaciones de c-KIT eran mas frecuentes en tumores malignos que

benignos, y que no aparecian nunca en leiomiomas, o leiomiosarcomas. °

Con el advenimiento de los métodos inmunohistoquimicos se ha logrado caracterizar a los
tumores GIST por su expresion al receptor de la kinasa de tirosina KIT (CD117). El c- kit
es un protooncogen que codifica al KIT, una glicoproteina que funciona como receptor de
tipo lll, transmembrana, de la kinasa de tirosina, que una vez activado produce una

cascada de sefales intracelulares que regulan la proliferacion y diferenciacion celular.

Las tirosin kinasas (TK) son receptores cataliticos que se activan por su uniéon a una
molécula de sefial y aceleran la fosforilacion del aminoacido tirosina. Esta fosforilacion
tiene lugar sobre la molécula proteica del receptor en el dominio citoplasmico, por lo que

se trata de una autofosforilacion.

Se han detectado 90 proteinas TK en el genoma humano en 43 genes que regulan el
cremiento, la proliferacion, sobrevida, diferenciacion y funcién celular, asi como la
motilidad. Las células no proliferativas poseen niveles muy bajos de proteinas tirosyl
fosforiladas.

Existen dos diferentes clases de tirosin kinasas: las que requieren receptor y las que no lo
requieren. En las primeras, el sistema de las TK precisa de receptores extracelulares y
receptores de membrana. El sistema no requiere de receptor (c- ABL), cuando esta

activado lo hace a través de fosfolipasa c e hidroliza y destruye el PIP. ¢
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Parece ser que los distintos tipos de mutaciones del gen KIT confieren diferentes grados
de activacion, lo cual se traduciria en diferencias en cuanto a la agresividad del tumor.

Las mutaciones se dan, en el 67,5% de los casos, a nivel del exén 11, en el dominio
yuxtamembrana, y en el 11% de los casos a nivel del exon 9, en el dominio extracelular.

En el exon 13, se dan en un 0,9% de los casos, y en el 17, en el 0,5% de los casos. (35)

1. Mutaciones exon 11 Se pueden encontrar tres tipos de mutaciones. Las mas comunes
son las delecciones intersticiales que suelen afectar a la parte inicial del exon (ente los
codones 550-560). Con menor frecuencia se encuentran mutaciones puntuales que por lo
general se limitan a cuatro codones: 557, 559, 560 y 576. Y en menor proporcién de

casos, al final del exdn se suelen encontrar duplicaciones en tandem, en un determinado

numero de codones.

2. Mutaciones en el exén 9
De forma mayoritaria se encuentra un tipo de mutacion correspondiente a la insercion de
6 nucledtidos, que resulta en la duplicacién de los aminoacidos Alanina 501 y Tirosina

502. Este tipo de mutaciones son mas frecuentes en GIST de localizacion intestinal.

3. Mutaciones en el exén 13
Hasta el momento sélo se han encontrado mutaciones missense resultando en la

sustituciéon de acido glutamico por lisina en la posicién 642 (K642E).

4. Mutaciones en el exén 17

Se han descrito hasta el momento mutaciones puntuales que corresponden a las
sustituciones N822H y N822K. Se ha descrito otra mutacién en el exén 17 asociado a
GIST familiares: D820Y.

Una curiosidad es que las mutaciones missense Asp816 son frecuentes en otras
neoplasias como las mastocitosis, el seminoma y el disgerminoma, la leucemia mieloide

aguday el linfoma T.

Algunos GIST carecen de mutaciones del gen KIT. Y hasta en un 35 % de ellos se

observan mutaciones en el PDGFRA, que suponen el 5-7% de los casos.
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El exon 18 es el mas comunmente afectado 6,3% de los casos, le sigue en frecuencia el
exon 12 (0,9%), y el exén 14 (0,3%).

La identificacion de mutaciones c-kit y del receptor del factor de crecimiento derivado de
plaguetas en esos tumores constituye un progreso significativo en la comprension de la
patogenia de los GIST. El c-kit es el receptor del factor de células madre, y el PDGFRA es

un receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas.

Se sabe que el 85% de los GIST tienen mutaciones del c-kit, y el 35% de los GIST con c-
kit normal tienen mutaciones del PDGFRA. Ambos tienen tirosincinasas, lo que favorece
la proliferacion celular e inhibe la apoptosis. Las mutaciones de c-kit y PDGFRA parecen

ser mutuamente excluyentes.

TRATAMIENTO.

La reseccion quirurgica es la principal opcion terapéutica; a pesar de una adecuada
reseccion, suelen presentarse 40% de recurrencias al cabo de dos afios, generalmente en

el higado.

Se ha demostrado que el mesilato de imatinib (ST1571) llamado comercialmente Glivec
(Novartis-Pharma, Basilea, Suiza), en el tratamiento de los tumores metastasicos e
irresecableses® éste es un farmaco inhibidor selectivo de ciertas protein- kinasas, tales
como la ABL intracelular, el complejo BCR-ABL, el receptor transmebrana KIT y los

receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR).

Conviene recordar que este farmaco se usa para tratar la leucemia mieloide crénica,
asociada también con la actividad tirosincinasa anormal, asi como otras leucemias
positivas al cromosoma Philadelpia y desde el afio 2000 su empleo se extendié a sujetos

(31

con tumores GIST avanzados. ®" Se ha encontrado regresion en el 50% de los casos del

volumen tumoral en el 53% de los casos.

La radioterapia o la quimioterapia convencional después de la cirugia no tienen una

eficacia probada.
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Se ha observado que la supervivencia a los 5 afios en distintas series quirurgicas, que
incluyen tanto pacientes con enfermedad localizada como metastasica, oscila entre el 35
y el 65%, y la recaida ocurre en el 60% de los casos en los 2 primeros afios de
seguimiento. El rescate quirirgico de las recaidas o de las metastasis es poco
satisfactorio, y estaria indicado como tratamiento paliativo para alivio sintomatico. Puede
lograrse en un 33% de los casos, pero la supervivencia media ulterior es de unos 15
meses, por la presencia de enfermedad oculta diseminada que da lugar a nuevas

recidivas cercanas.

Quimioterapia: Los GIST son tumores altamente quimiorresistentes. Los esquemas
quimioterapéuticos utilizados en otros sarcomas de partes blandas, basados en
antraciclinas e ifosfamida, consiguen respuestas objetivas en el 0-5% de los casos con
medianas de tiempo para la progresion de enfermedad de 1,5-2 meses. En estas series la
mediana de supervivencia descrita fue inferior a los dos afos. Las causas especificas de
resistencia a la quimioterapia son desconocidas; si bien se ha especulado que pudiera
relacionarse con altos niveles de expresion de proteinas de multiresistencia, asi como

mecanismos de sefalizacion antiapoptdtica relacionados con la sobreexpresion de Bcl-2.

Radioterapia: aunque se considera un tratamiento de cierta eficacia en el manejo de la
mayoria de los sarcomas de alto grado, incluso de forma adyuvante, su utilidad en los
GIST es muy baja, siendo estas neoplasias practicamente resistentes a la misma.
Ademas, su localizacion abdominal y su amplia extension limitan su indicacion por la
toxicidad secundaria. El empleo de la radioterapia intraoperatoria 0 de técnicas mas
novedosas como la radioterapia de intensidad modulada no han conseguido en la practica

mejorar los resultados de la radioterapia convencional.
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ESTADIFICACION:

De acuerdo a la UICC, es dada la clasificacion TNM en su 72 ed.
Esta clasificacion esta basada en las categorias de: T(Tumor), N ( Estado ganglionar) y M
(Metastasis) Considerando como sitios y subsitios anatémicos: eséfago, estémago,

intestino delgado (duodeno, yeyuno e ileén), colon, recto, epiplén y mesenterio.

CLASIFICACION TNM

TX | No se puede determinar tumor (primario)

TO | Sin evidencia de tumor primario.

T Tumor de 2 cm o menor.

T2 | Tumor de mas de 2 cm pero no mayor de 5 cm.

T3 | Tumor de mas de 5 cm, pero no mayor de 10 cm.

T4 | Tumor de mas de 10 cm (en su dimensidon maxima)

Ganglios Regionales.

Nx No se puede determinar

NO | Sin ganglios linfaticos metastasicos.

N1 Ganglios linfaticos regionales positivos a metastasis.

La afeccion ganglionar raramente es positiva o caracteristica de GIST, y cuando es

positiva es en base a el subsitio afectado.

Metastasis.

MO Sin metastasis a distancia.

M1 Metastasis a distancia.
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PRONOSTICO.

1. Total.- En una serie antigua, en la cual los GIST del estémago fueron clasificados como

leiomiosarcomas, la tasa de supervivencia total fue de 56%.

2. Edad del paciente.- Los GIST observados en nifios son a a menudo clinicamente

malignos.

3. Actividad mitética y tamafo del tumor.- Se conoce desde hace tiempo, los criterios
convencionales del tamafo del tumor, actividad mitética, hipercelularidad, necrosis vy
hemorragia se correlacionan con el pronéstico de los tumores. %

De éstos, el conteo mitético ha demostrado ser un predictor particularmente poderoso de
prondstico.

Algunos autores han seleccionado la combinacién del tamafio del tumor y la actividad
mitética para dividir estos tumores en categorias de riesgo, tales como el consenso

propuesto publicado en el afio 2000.

El algoritmo de prediccion de riesgo mas elaborado recientemente formulado por
Mieittinen y Lasota, el cual ademas toma en consideracion la localizacion anatomica del
tumor, proporciona la mas exhaustiva informacién sobre el comportamiento clinco del
GIST. Una de las caracteristicas mas atractivas propuestas es que, evitan la facil pero no
muy cientifica distincién entre “benigno” y “maligno” y agrupan los tumores mas bien por

categoria de riesgo, que en realidad es todo lo que el patdlogo puede hacer.

4.- Localizacién del tumor.- Una relacion estadistica entre el sitio del tumor y la malignidad
clinica, en el sentido que en el estdbmago los tumores con resultado favorable superan en
namero a los demas, mientras que lo contrario es cierto para el intestino.

Para los tumores gastricos compuestos por células epitelioides, una caracteristica para
predecir su comportamiento agresivo es su localizacién en la pared anterior proximal, mas
que en la regién antropildrica.

Ademas, otras caracteristicas desfavorables en estos tumores de células epitelioides son
el tamafo pequeno de las células tumorales (muy importante), disposicion alveolar y

escasez de fibras de reticulina.
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5.- indice proliferativo.- Como se espera, hay una correlacién entre proteinas reguladoras
de ciclos celulares y el prondstico. Sin embrago no existe una buena evidencia que medir
en la actividad proliferativa en estos tumores inmunodetectables mejore la exactitud sobre

el reuento mitético.

6.- Patrén de diferenciacion. Parece que hay una relacién entre la malignidad clinica y el
patrén de diferenciacion, auque no esta claro que tan independiente es esta caracteristica
de los criterios de tamafio del tumor y mitosis. Los tumores tienden a comportarse de

manera agresiva cuando exhiben diferenciacion parecida a la GANT.

7.- Otros marcadores de inmunohistoquimica.
Pérdida de la expresion de CD44, sobreexpresion de ezrina, sobreexpresion
citoplasmatica de P16 y sobreexpresién de la proteina de choque térmico 90 (HSP90), se

consideran como signos de pronostico desfavorable.

8.- La presencia y el tipo de mutacion KIT.

En la medida de lo posible en lo que se refiere a la relacién entre el tipo de mutacion KIT y
malignidad, las afirmaciones tempranas de que tal afirmacion han existido no se han
sustentado. A la inversa, como ya se indicd, la determinacion de la presencia y el tipo de
mutacion KIT es importante como un predictor de respuesta a Imatinib. Especificamente
esta respuesta es mas alta con las mutaciones del exdn 11, intermedia con el exén 9 y

mas baja con el fenotipo wild.

9.- Presencia de mutaciones PDGFRA. Se ha afirmado que esta anormalidad genética,

estd asociada con tumores de bajo riesgo y generalmente de curso favorable.

10.- Otras caracteristicas genéticas moleculares. Se ha afirmado que la determinacion de
la ploidia de ADN mediante citometria de flujo puede aportar informacion de valor
pronéstico.

También parece existir una relacion entre prondstico y los siguientes parametros:
apoptosis, pérdida de la heterocigocidaden el 1p36, un alto nivel de aberraciones
citogenéticas “secundarias”, actividad de la telomerasa, expresion de MYC y expresion de
TP53.
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lll. ANTECEDENTES.

En México, durante el ano 2005, la Sociedad Mexicana de Oncologia realizé el primer
encuentro multidisciplinario, en el que se concentraron los conceptos relevantes sobre el
tema y se llevé a cabo un estudio nacional llamado “proyecto GIST”, generado por el
Comité de Investigacion de la Asociacion Mexicana de Cirugia General (AMCG) y Colegio
de Postgraduados en Cirugia General (CPCG), que tuvo lugar en la Republica Mexicana,
cuyos objetivos fueron conformar un grupo mexicano, multidisciplinario de estudio y
deteccién de nuevos casos de tumores del estroma gastrointestinal (GIST); conocer sus
caracteristicas epidemiolégicas en nuestro medio y conformar actividades de educacién

médica continua sobre el tema. @V

Tran y cols ® analizaron, en los Estados Unidos de Norteamérica, 1458 casos entre los
afios 1992 al 2000 y no reportaron ningun menor de 20 afios. La edad promedio de esta

serie fue de 62.9 afos.

Miettinen y cols ®® en el afio 2005, realizaron el analisis de 44 casos de tumores GIST
gastricos en una muestra con nifios y adultos jovenes; se encontré una edad promedio de
21 afos. Los casos de menor edad fueron un nifno de 5 afos y una nifia de 8 afos. El
13.6% de los pacientes de la serie revisada, manifestaron antecedentes familiares de
cancer; incluso dos de los pacientes considerados eran hermanos y fueron reportados por

Pérez Morales en la ciudad de Veracruz.

Entre los afios 2005 y 2007 se analizdé una serie de de 44 casos reportados en algunos
estados de la Republica Mexicana, cuya edad promedio fue de 57.6 afios. ®¥ Sin
embrago, es un hecho destacado que dos de los 44 casos eran nifios en edad escolar.
Un caso se traté de un nifio de 8 afios con un tumor duodenal y el segundo caso de una

nifia de 9 afnos con un tumor en colon.

Alvarado Cabrero, ®® publica en el afio 2007 un reporte clinico patolégico de 275 casos,

captados en tres grandes centros hospitalarios de México.
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También en 2007 y durante el Congreso Internacional de Cirugia General en la ciudad de
Ledn, Guanajuato, se realizd un simposium que da cuenta de los esfuerzos realizados

para conocer el comportamiento de estos tumores en nuestra poblacion. ¢*

En el ano 2008, Azcoitia Moraila, de la Asociacién Mexicana de Cirugia General, publica
un reporte de 44 casos de tumores del estroma gastrointestinal CD117 positivos, como

parte de un programa mexicano de deteccion de nuevos casos.

En México existe una asociacién llamada “Fundacion GIST México” creada en febrero
de 2010, que es similar a la asociacion en Estados Unidos llamada “Life Raft Group”,
cuya mision es asegurar la sobrevivencia de pacientes con GIST a través de
informacién y apoyo, monitoreo de tratamientos, consulta y asistencia a pacientes,
ademas de dedicar importantes recursos econémicos en la investigacién para encontrar
una cura a esta enfermedad. En febrero del 2010, Life Raft Group, reunié en Monterrey
a representantes de grupos de pacientes de paises latinoamericanos, con el fin de
coordinar los esfuerzos para luchar por la sobrevivencia de pacientes con GIST en

Latinoamérica.

En el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” unicamente existe un trabajo tipo
tesis respecto a este tépico publicada en el ano 2011, en el que se evaluaron distintos
parametros, tales como respuesta al tratamiento, progresion, sobrevida global e impacto

en la calidad de vida. ©?
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los tumores GIST son el tipo mas frecuente de tumores mesenquimatosos del tubo
digestivo, sin embargo se trata de una neoplasia relativamente nueva con una baja

frecuencia de presentacion a nivel mundial.

Actualmente su incidencia ha ido en aumento, debido a que en el pasado representaban

una entidad desconocida, por lo que eran diagnosticados erréneamente.

Actualmente, gracias a los avances cientificos y al desarrollo de nuevas técnicas, es

posible establecer el diagndstico de manera mas confiable.

Debido a lo anterior mencionado, nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢ CUALES SON LAS CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS, HISTOPATOLOGICAS Y
DE INMUNOHISTOQUIMICA EN LOS TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL
EN EL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO EN EL PERIODO COMPRENDIDO DE
ENERO 2008 A DICIEMBRE 2013?
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V. JUSTIFICACION.

Es importante el analisis de los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) en nuestra
institucion, debido a que se trata de una entidad relativamente nueva, poco frecuente y

facilmente de confundir con otras neoplasias.

Debido a que en nuestro hospital no se ha realizado ningun estudio anatomopatolégico
previo de esta neoplasia, es importante analizar y comparar las caracteristicas

encontradas con las ya establecidas en la literatura actual.

Uno de los principales intereses en el estudio de esta neoplasia, radica en establecer
correctamente criterios morfolégicos e histolégicos que nos permiten predecir el

comportamiento biolégico de la neoplasia, que es de vital importancia para el paciente.

Por ultimo, es bien sabido que nuestra institucion es un centro de referencia a nivel
nacional, donde la obtencién de datos fidedignos en cuanto a la epidemiologia de la
poblacion tratada con esta enfermedad es de gran importancia para la comprensién del

panorama actual al que nos enfrentamos.
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VI. OBJETIVOS

A) OBJETIVO GENERAL

Conocer los principales hallazgos morfolégicos, histolégicos e inmunohistoquimicos en
las biopsias de los tumores del estroma gastrointestinal, obtenidas en un periodo de 5
afnos (2008-2013), en el servicio de Patologia quirurgica del Hospital General de México

“Dr. Eduardo Liceaga”.

B) OBJETIVOS ESPECIFICOS.

= Determinar la edad y género de los pacientes sujetos a estudio.

= Describir las caracteristicas macroscépicas en la presentaciéon de los GISTs,

como tamano del tumor y niumero de lesiones.

= Describir los sitios topograficos de presentacién y comparar los resultados con la
literatura actual

= Describir las caracteristicas histopatoldgicas de esta neoplasia.

= Determinar el inmunofenotipo expresado en esta lesibn mediante técnicas de

inmunohistoquimica.

= Conocer el diagnéstico de clinico y de patologia emitido por los médicos a los

pacientes con GIST que se encuentran en estudio.
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VII. DISENO METODOLOGICO.

DISENO DEL ESTUDIO.
El presente estudio es de tipo descriptivo, observacional, retrospectivo y de corte

transversal.
AREA DE ESTUDIO.

Se realiz6 en la Unidad de Patologia del Hospital General de México.

UNIVERSO DE ESTUDIO.

Todas las biopsias recibidas en el servicio de Patologia Quirurgica del Hospital General
de México con diagnéstico final de tumor del estroma gastrointestinal en el periodo

comprendido de enero de 2008 a diciembre de 2013.

MUESTRA

62 pacientes con diagndstico de tumor del estroma gastrointestinal (GIST) emitido por el
servicio de patologia quirdrgica en el Hospital General de México en el periodo
comprendido en enero 2008 a diciembre 2013, de éstos, Unicamente 56 cumplieron con

los criterios de inclusion para dicho estudio.
EL MUESTREO ES

No probabilistico.

CRITERIOS DE INCLUSION.
-Todas las biopsias recibidas en el servicio de patologia quirirgica del Hospital General
de México del 2008 al 2013 con diagndstico histopatolégico final de tumor del estroma

gastrointestinal y que cuenten con reporte por escrito.

-Que las laminillas se encuentren en el archivo de Patologia.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Todos los casos que no cuenten con reporte por escrito del diagnéstico histopatolégico y

de inmunohistoquimica.

Todos los casos que no se encuentren en el archivo de laminillas del Hospital General de

México.

Todos los casos que no se cuente con la informacién completa (edad, género, etc.)

CRITERIOS DE ELIMINACION

Ninguno

DESCRIPCION DE LA METODOLOGIA,
La recoleccién de datos se llevo a cabo de la siguiente manera:

El primer paso consiste en recopilar la informacién requerida mediante una base de datos
en el servicio de Patologia Quirurgica de todas las biopsias recibidas en el periodo
comprendido del 2008 al 2013 en el Hospital General de México, seleccionando todas

aquellas con diagnéstico anatomopatoldgico final de tumor del estroma gastrointestinal.

Posteriormente se obtuvieron todos los reportes histopatoldgicos por escrito de las
mismas, para conocer las caracteristicas macroscépicas de los casos de estudio.

Se solicitaron las laminillas de todos los casos en el archivo, para su revision vy
descripcion de las caracteristicas microscoépicas de los casos.

Se obtuvo el reporte por escrito de inunohistoquimica en todos los casos en que fue

solicitado dicho estudio.

Se elabordé una base de datos con la informacion requerida, aplicando los criterios de

inclusion y exclusion.
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CREACION DE BASE DE DATOS

e |a informacion obtenida del instrumento se introdujo en una base de datos

utilizando el programa SPSS 16.0 version para Windows.

ANALISIS ESTADISTICO
Estadistica descriptiva
e Se elaboraron tablas de frecuencia de cada una de las variables.

e Para variables cuantitativas se determinaron estadigrafos de tendencia central y

de dispersion.

e Para la variable edad se utilizé6 ademas: media, mediana, moda, minimo, maximo.
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VIIl. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES.
VARIABLES SEGUN OBJETIVOS ESPECIFICOS
Objetivo 1

e Edad.

e Género.

Objetivo 2

e Tamano.
e Localizacion.

e Numero de lesiones
Objetivo 3

e Patrdn histoldgico.

e Mitosis.

e Necrosis.
Objetivo 4

e CD117

e CD34

e Actina de musculo liso.

e Actina de musculo especifico

e Desmina.

e Proteina S-100.
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OPERALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Concepto Indicador Escala
Edad Periodo que va desde el Segun Cuantitativa
nacimiento hasta el momento del | informacion _
diagnostico histologico. obtenida por el Continua
informe de
patologia, edad
medida en afios.
Escala Segun 0-10 anos
informacion B
Obtenida por el 11-20 afios
mforme’de 21-30 afios
patologia.
31-40 anos
41-50 afios
51-60 afios
61-70 anos
71-80 anos
>80 afios
Cuantitativa continua
Género Condicion organica que permite | Segun Hombre
distinguir entre hombre y mujer informacion _
en los seres humanos obtenida del Mujer

expediente clinico.

Cualitativa nominal.

Caracteristicas
macroscoépicas

Son las caracteristicas
particulares de la lesion que
pueden ser identificados a simple
vista.

Numero de
lesiones

1
2
+2

Cuantitativa continua
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Tamano

<2cm
>2cma<5cm
>5cma<10cm
> 10cm

Cuantitativa continua

Localizaciéon

Esdéfago

Estémago
Duodeno

Yeyuno

lledn

Colon

Recto

Sigmoides
Peritoneo y epiplon
Metastasis

Cualitativa nominal

Caracteristicas
histopatologicas

Son las entidades principales
microscopicas que presentan los
tumores del estroma
gastrointestinal vistos en un
microscopio de luz.

Mitosis

<5

6-10

Mas de 10
Sin mitosis

Cuantitativa continua

Patron histologico

Fusiforme
Epitelioide
Mixto

Cualitativa nominal
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Presencia de Si
necrosis
No.
Cualitativa nominal
Sospecha . Segun Si
) .p Es es el procedimiento por el ) 9 y
clinica. cual se sospecha o presume informacion NG

una enfermedad, entidad

nosologica, sindrome, o cualquier
estado de salud o enfermedad,

esto, tomando en cuenta las

manifestaciones del paciente en
respuesta a una demanda para

poder determinar tal estado.

obtenida en el

reporte escrito.

Cualitativa nominal.

CONSIDERACIONES ETICAS.

La confidencialidad de la informacion es uno de los aspectos éticos mas importantes. No

se utilizaran ni daran a conocer los datos personales de los pacientes de las biopsias

utilizadas en el estudio. Nuestro trabajo de investigacion se basa en el reglamento de la

Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud y de acuerdo al articulo

23 del capitulo |, Titulo segundo de dicha ley, se considera riesgo minimo.

Articulo 23.- En caso de investigaciones con riesgo minimo, la comisién ética, por razones

justificadas, podra autorizar que el consentimiento informado se obtenga sin formularse

por escrito, y tratdndose de investigaciones sin riesgo, podra dispensar al investigador la

obtencién del consentimiento informado.

——
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IX. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades Diciembre | Enero Febrero- Abril- Junio
2014 2015 Marzo 2015 Mayo 2015
2015
Elaboracion de protocolo X X X X X
Recolecciéon de los datos X X
(informes, laminillas,etc)
Revision de laminillas X X
Analisis de la informacion X
Elaboracion de informe final X
Entrega de informe final X
([ =0
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X. RESULTADOS

Se realizé un estudio retrospectivo tomado del archivo de casos de biopsias del Hospital
General de México, O.D., con diagnéstico de “tumor del estroma gastrointestinal”, en el

periodo comprendido del 1 de enero de 2008 al 31 de diciembre 2013.

Se conté con una poblacién total de 62 casos, de los cuales 56 cumplieron con los

criterios de seleccion para el estudio.

De acuerdo con los criterios de eliminacion, se descartaron seis casos en total por no
cumplir con las caracteristicas requeridas para el estudio. En dos casos no se
especificaban varios datos como la edad del paciente, ni localizacion anatomica
especifica, etc. En tres casos, no se contaba con las laminillas en el archivo para su
revision, y en un caso, se cambié el diagnéstico final a melanoma posterior a revision de

laminillas y realizar estudios de inmunohistoquimica.
EDAD

Los pacientes al momento del diagndstico tenian edades comprendidas entre 6 y 84 afios,
con una media de 51 afos (51.3) y una mediana de 52 (52.5). La media de edad en el

género masculino fue de 50 afios (49.8) y en el género femenino de 52 anos (52.6).

En la distribucion por grupos de edad,se realiz6 la divisidn en diez grupos etarios, cada
uno correspondiente a una década de la vida. Se observé que es en la quinta década de
la vida donde mas se presentd esta neoplasia, con quince casos, equivalentes al 26.7%
del total. Por el contrario, el menor numero de casos se presento en la primer y segunda

década de la vida, encontrandose un caso por cada categoria.
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GENERO.

La distribucién por género mostré un ligero predominio en mujeres con 30 casos (53. 5 %)
y 26 hombres ( 46.4 %).

LOCALIZACION ANATOMICA.

En cuanto a la localizacién anatdomica, se encontré6 que el sitio mas frecuente de
presentacion es el estbmago con 26 casos, correspondiente al 46.4 % del total de casos.
No se presentd ningun caso en el eséfago. De los casos reportados en intestino delgado,
el sitio mas frecuente fue el duodeno con 12 casos, que corresponde a un 21.4 % del
total, seguido del yeyuno con 3 casos correspondientes al 5.3 % del total, y por ultimo, el
iledn con tan s6lo un caso que corresponde al 1.7 % del total. En colon y recto se
presentaron el mismo numero de casos, cinco en cada uno, correspondientes al 8.9% del
total. Se presentaron tres casos en epiplén y peritoneo que corresponden al 5.3 % del
total, y por ultimo, se recibié una muestra de higado donde se encontré metastasis de un

GIST sin determinar el sitio primario.
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TAMANO TUMORAL.

Se clasific6 a los tumores de acuerdo a su tamafo, tomando como parametros la
clasificacion prondstica de Fletcher y los criterios de Miettinen, las cuales los dividen en

cuatro grupos.

El primer grupo representa los tumores con un tamafio de 2 cm 0 menos, en el que se
encontraron 8 casos que corresponden al 14.2 % del total. En el segundo grupo son
aquellos tumores con un tamafo de 2.1 cm a 5.0 cm, en el que se encontraron 21 casos,
que corresponden al 37.5% del total. El tercer grupo son los tumores con un tamafo de
5.1 cm a 10 cm, en el que se encontraron 15 casos, que corresponden al 26.7 % del total
de los casos. Y por ultimo, los tumores con un tamafio mayor a los 10 cm, en el que se

encontraron 7 casos, correspondientes al 12.5% del total.

Cabe mencionar, que en cinco casos no se especifico el tamano del tumor, esto es,
porque 4 casos fueron revision de laminillas y un caso correspondid a estudio

transoperatorio en que se solo se obtuvo una muestra representativa multiframentada.
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NUMERO DE LESIONES.

En cuanto al numero de lesiones que se presentaron en cada caso, se observé que la
mayoria unicamente presentaba una sola lesion, con un total de 35 casos, que
correspondid al 62.5 % del total, en cuatro casos de presentaron dos lesiones,
correspondientes al 7.14 % del total, y en seis casos se presentaron multiples lesiones, lo
cual corresponde al 10.71% del total. Por ultimo, en 11 casos no se conocia el tamano del

tumor o no fue especificado.
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PATRONES HISTOLOGICOS.

En cuanto al patrén histologico, se presentaron mas casos de tipo fusocelular, con un total
de 39 casos, correspondiente al 70% del total, seguido por el patron mixto con 9 casos,
correspondiente al 16 % del total, y por ultimo el patron epitelioide con 8 casos,

correspondiente a un 14 % del total.

NUMERO DE MITOSIS.

Se clasificd a los tumores en cuatro grupos de acuerdo a el numero de mitosis que se
encontraron en las laminillas revisadas, tomando como parametros la clasificacion

pronostica de Fletcher y los criterios de Miettinen.

El primer grupo representa los tumores en los que no se observo actividad mitdsica, en el
que se encontraron 29 casos, que corresponden al 51.8 % del total. En el segundo grupo
se clasificd a aquellos tumores en el que se encontraron menos de 5 mitosis en 50
campos de alto poder, donde se encontraron 23 casos, que corresponden al 41.1 % del
total. El tercer grupo son los tumores en el que se observaron de 6 a 10 mitosis en 50
campos de alto poder, en el que se encontraron 3 casos, que corresponden al 5.3 % del
total de los casos. Y por ultimo, los tumores en los que se encontraron mas de 10 mitosis
en 50 campos de alto poder, en donde Unicamente se encontré un caso, correspondiente
al 1.7 % del total.
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PRESENCIA DE NECROSIS.

Se revisaron la totalidad de las laminillas para describir la presencia o ausencia de

necrosis en las lesiones.

Se encontraron 15 casos con necrosis, que corresponde al 26.8 % del total de los casos y

41 casos sin necrosis, que corresponde al 73.2% del total.
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POSITIVIDAD PARA MARCADORES DE INMUNOHISTOQUICA.

Se revisaron todos los reportes por escrito de inmunohistoquimica y se tomaron en cuenta
todos aquellos marcadores que fueron reportaron como positivos, ya sea total o

focalmente, independientemente del grado de intensidad.

Pudo observarse que la gran mayoria de los casos expreso positividad para CD 117 (c-
kit), con un total de 43 casos, que representan el 76.7 %I, seguido por expresién de CD34,
con un total de 16 casos, que representan el 28.5 %l. Solo se presentd un caso positivo
para desmina, que representa el 1.7 %l. Hubo 5 casos positivos para AAML, que
corresponden al 19.6 %, 7 casos positivos para PS-100, que corresponden al 12.5% y 5

casos positivos para AAME, que corresponden al 8.9 % del total de casos.

CLASIFICACION DE RIESGO SEGUN LOS CRITERIOS DE MIETTINEN.

Se realiz6 una evaluacion del riesgo para desarrollar metastasis y/o recurrencias en 51 de
los 56 casos, tomando en cuenta los criterios de Miettinen, mismos que valoran el indice

mitdsico, el tamano y la localizacion del tumor.
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Cabe mencionar que en cinco casos no pudo establecerse el riesgo, como ya se habia
mencionado anteriormente, debido a que en estos casos no se especifico el tamafo del
tumor, pues cuatro casos corresponden a revision de laminillas y un caso fue estudio

transoperatorio, donde sélo se obtuvo tejido multifragmentado.

De esta manera, se establecieron cuatro distintas categorias de riesgo. En la primer
categoria denominada de “muy bajo riesgo” se encontraron veinte casos, que
corresponden al 39.2 % del total de casos. En la segunda categoria denominada de “bajo
riesgo” se encontraron 14 casos, mismos que corresponden al 27.4% del total de los
casos. En la tercer categoria denominada de “riesgo moderado” se encontraron 8 casos,
que corresponden al 15.6 % del total de los casos, y por ultimo, en la categoria de “alto

riesgo” se encontraron 9 casos equivalentes al 17.6% del total de los casos.

NUMERO DE CASOS POR ANO.

Se realizé el conteo de casos por afio, donde pudo observarse que el afio en que se
presentaron menos casos de esta entidad fue en el 2009 con tan solo cuatro casos,
correspondiente al 7.1 % del total de casos, y el afio en que mas casos se registraron,

fue en el ano 2010, con quince casos que corresponde al 26.7 % del total de casos.
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SOSPECHA CLINICA.

Se revisaron los diagnosticos clinicos con que fueron enviados, y se encontré que
de los 56 casos, unicamente se hizo la sospecha clinica en 17 casos, que

equivalen al 30.3% del total.

En la mayoria de los casos no hubo sospecha clinica de este diagndstico, con un

total de 39 casos, equivalentes al 69.7% del total.
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XI. DISCUSION DE RESULTADOS:

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son las neoplasias mesenquimales mas
comunes del tracto gastrointestinal. Durante décadas, por desconocimiento de su
etiologia fueron clasificados erroneamente como sarcomas musculares o de origen
nervioso.

Para establecer su diferenciacion fue primordial el descubrimiento por parte de Hirota y
cols ® de la hiperexpresion del receptor de membrana c-KIT (CD117) que se detecta
inmunohistoquimicamente en un 95% de los GIST. Dentro de nuestro estudio, se observo
una menor expresion de este marcador comparado con la literatura, pues unicamente
resulté positivo en un 76.78%, correspondientes a 43 de los 56 casos de la poblacion
total. Cabe mencionar que en algunos centros hospitalarios del pais, no es posible llegar
a su confirmacién inmunohistoquimica, ya que no se cuenta con este estudio o se

encuentra con limitaciones para su realizacion.

Los datos clinicos obtenidos revelan que se trata de una patologia de dificil identificacion
debido a la vaguedad de los sintomas presentados en los pacientes, lo cual es
confirmado en nuestro estudio, donde en la mayoria de los casos (39 de 56 casos), no
hubo sospecha clinica de este diagndstico, lo cual corresponde al 69.7% del total. Este
dato resulta de interés general, pues debido a lo inespecifico de los sintomas puede pasar
inadvertido o ser confundido clinicamente con otra patologia, dando como resultado un

retraso en el diagnostico.

En la literatura se refiere como el sintoma mas frecuente la disfagia, la cual puede
presentarse hasta en el 50% de los casos (siendo de localizacién gastrica). Otras series
refieren que el 50% de los pacientes presentan un cuadro de abdomen agudo y un 38.6%
de los casos se manifestaron con sensacion de masa ocupativa. Es importante
mencionar que una de las modalidades de presentaciéon mas temidas es la perforacion,
debido a las consecuencias sépticas por contaminacion bacteriologica y diseminacion
oncologica al peritoneo, en donde en nuestro estudio no se presentaron casos, sin
embargo un caso fue diagnosticado como metastasis de GIST en higado sin identificar el

sitio primario.
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En cuanto a la edad de presentacion, la literatura menciona que es mas frecuente de la
cuarta a la sexta década de vida siendo muy raro que se presenten en nifios y adultos
jévenes a menos que se encuentren asociados a casos familiares, donde aparecen a
edades medianas y los casos con triada de Carney se presentan en la infancia. En
nuestra serie de casos analizada el promedio de edad de nuestros pacientes fue de 51

afios, en donde llama la atencién un caso diagnosticado a la edad de seis afos.

Con respecto al género, en donde la mayoria de las series reportadas se dice que no hay
ninguna predileccion, en nuestro estudio se observo un ligero predominio por el femenino

con 30 de los 56 casos.

Histolégicamente estan descritos tres patrones arquitecturales, fusiforme, epitelioide y
mixto, siendo el tipo fusiforme el que se presenta mas frecuentemente hasta en un 70%,
seguido del epitelioide y por ultimo el tipo mixto. En nuestro estudié se encontrd, al igual
que en la literatura que el tipo histoldgico mas frecuente fue el fusiforme, sin embrago se

encontraron mas casos de tipo mixto que la variante epitelioide.

Fletcher y cols. Han propuesto la manera de evaluar la conducta biolégica de los tumores
GIST estableciendo el tamafio y las figuras de mitosis como los factores a considerar. Las
neoplasia de bajo riesgo son menores a 2.0 cm y con menos de 5 figuras mitésicas en 50
campos a seco fuerte analizados. En contrapartida, los tumores mayores a 5.0 cm y con
mas de 5 mitosis en 50 campos se consideran de alto riesgo para recidiva y metastasis.
Recientemente Miettinen y cols. Han encontrado también la localizacién de la neoplasia
como factor agregado al analisis del comportamiento biolégico En nuestra serie de GIST
se clasificaron los casos en cuatro categorias utilizando los criterios de Miettinen, donde
se encontraron 20 casos en la primer categoria denominada de “muy bajo riesgo”, 14
casos en la segunda categoria denominada de “bajo riesgo”, ocho casos en la tercer
categoria denominada de “riesgo moderado” y por ultimo, en la categoria de “alto riesgo”

se encontraron 9 casos.
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La mayoria de la literatura consultada coincide en que la localizacién mas frecuente es el
estémago (hasta el 60%) seguida de duodeno e ileon (30%) lo cual también se encontrd
en nuestro estudio, donde el sitio mas frecuente de presentacion fue estobmago, pero en
menos de la mitad de los casos (46.4 %), seguido de la presentacion en intestino delgado
(28.4%), distribuidos de la la siguiente manera: duodeno 21.4 % del total, yeyuno 5.3 %

del total, y por ultimo, el iledn con tan sélo un caso que corresponde al 1.7 % del total.

La sobrevida a los 5 anos es cercana al 50% y se encuentra determinada por los factores
de riesgo ya mencionados. Los tumores GIST que tienen un comportamiento maligno
muestran pleomorfismo nuclear prominente, necrosis celular y mutacion del c-KIT en el

exon 11.

En la mayoria de las series estudiadas, cerca de la mitad de los tumores al momento de
ser diagnosticados suelen estar confinados al 6rgano de origen; la mayoria de las
neoplasias miden entre 5 y 10 cm. En el presente analisis, la mayoria de los casos
(37.5%) fueron menores a 5 cm, sin embargo se encontraron siete casos con un tamafo

superior a los diez centimetros.

Se dice que la reseccion quirurgica es la principal opcién terapéutica, sin embargo, a
pesar de una adecuada reseccion, suelen presentarse recurrencias hasta en un 40% al
cabo de dos afios. En nuestra serie de casos analizados no hubo ningun reporte de
recurrencias. Actualmente el abordaje terapéutico ha tenido modificaciones que implican
ya no solo el control local por medio quirurgico, sino en la aplicacidon de terapias blanco,
mostrando eficacia sobre algunos receptores para el control de la progresion de esta

enfermedad.
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XIl. CONCLUSIONES.

Edad de los pacientes: La edad de los pacientes varié considerablemente de los 6
a los 84 anos, con una media de 51 afios. La mayoria de los casos se ubicaron en
la quinta década de la vida, con un total de 15 casos, equivalentes al 26.7% del

total de los casos estudiados, siendo mas infrecuente en los extremos de la vida.

Se observo que hay un ligero predominio de esta neoplasia en el género femenino
con 30 casos (53. 5%) con respecto al género masculino con 26 casos ( 46.4 %).
La media de edad en el género masculino fue de 50 afios y en el género femenino

de 52 anos.

Dentro de las caracteristicas macroscopicas se estudié el sitio de localizacién,
namero de lesiones y el tamafo tumoral. Se encontré que el sitio mas frecuente de
presentacion fue el estbmago con 26 casos, seguidos del duodeno con 12 casos,
en colon y recto se presentaron cinco casos respectivamente, seguidos del yeyuno
con 3 casos, al igual que en epiplon y peritoneo con 3 casos. El sitio menos
frecuente fue en ileén con tan sélo un caso, y por ultimo, se recibié una muestra de
higado donde se encontr6 metastasis de un GIST sin determinar el sitio primario.

No se presentd ningun caso en el eséfago.

Se observé que la mayoria de los casos presentaba una sola lesion, con un total
de 35 casos (62.5%), en cuatro casos de presentaron dos lesiones,
correspondientes al 7.14 % del total, y en seis casos se presentaron multiples

lesiones, lo cual corresponde al 10.71% del total

Se clasificd a los tumores de acuerdo a su tamafo, tomando como parametros la
clasificacion prondstica de Fletcher y los criterios de Miettinen, las cuales los

dividen en cuatro grupos.

El primer grupo representa los tumores con un tamano de 2 cm 0 menos, en el que
se encontraron 8 casos que corresponden al 14.2 % del total. En el segundo grupo
son aquellos tumores con un tamano de 2.1 cm a 5.0 cm, en el que se encontraron

21 casos, que corresponden al 37.5% del total.
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El tercer grupo son los tumores con un tamafo de 5.1 cm a 10 cm, en el que se
encontraron 15 casos, que corresponden al 26.7 % del total de los casos. Y por
ultimo, los tumores con un tamafio mayor a los 10 cm, en el que se encontraron 7
casos, correspondientes al 12.5% del total. Cabe mencionar, que en cinco casos
no se especificd el tamafo del tumor, esto es, porque 4 casos fueron revision de
laminillas y un caso correspondié a estudio transoperatorio en que se solo se

obtuvo una muestra representativa multiframentada.

En cuanto al numero de lesiones que se presentaron en cada caso, se observo
que la mayoria unicamente presentaba una sola lesién, con un total de 35 casos,
que correspondio al 62.5 % del total, en cuatro casos de presentaron dos lesiones,
correspondientes al 7.14 % del total, y en seis casos se presentaron multiples
lesiones, lo cual corresponde al 10.71% del total. Por ultimo, en 11 casos no se

especificé el numero de lesiones encontradas.
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Tabla N1.

Edad de los pacientes con diagnostico histopatolégico de tumor del estroma

gastrointestinal en el servicio de patologia quirargica del Hospital General de México,

en el periodo comprendido de enero 2008 a diciembre 2013

Porcentaje Porcentaje

Grupo de edad | Frecuencia Porcentaje valido acumulado
0-9 1 1.785 1.7 1.785
10a19 0 0 0 1.785
20-29 6 10.714 10.7 12.499
30-39 4 7.142 7.1 19.641
40-49 13 23.214 23.2 42.855
50-59 12 21.428 214 64.283
60-69 13 23.214 23.2 87.497
70y > 7 12.5 12.5 100
Total 56 100 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

Minimo: 06
Miaximo: 84
Media: 51.321
Mediana: 52.5
Moda: 48

Tabla N2

Género de los pacientes con diagndstico histopatolégico de tumor del estroma

gastrointestinal en el servicio de patologia quirargica del Hospital General de México,

en el periodo comprendido de enero 2008 a diciembre 2013.
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Porcentaje Porcentaje
Género Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Mujer 30 53.571 53.5 54.5
Hombre 26 46.428 46.4 100.0
Total 56 100.0 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

Tabla No 3.

Sitio de localizacién anatémica de los casos con diagndstico histopatoloégico de tumor
del estroma gastrointestinal en el servicio de patologia quirdrgica del Hospital General
de México, en el periodo comprendido de enero 2008 a diciembre 2013.

Sitio Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
anatémico Vilido Acumulado
Eso6fago 0 0 0 0
Estémago 26 46.42 46.4 46.4
Duodeno 12 21.42 21.4 67.8
Yeyuno 3 535 5.35 73.15
lleén 1 1.79 1.7 74.85
Colon 5 8.93 8.9 83.75
Recto 5 8.93 8.9 92.65
Epiplon y 3 5.3 97.95
peritoneo 5.35

Metastasis 1 1.79 1.7 100
Total 56 100 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Tabla No 4

Tamafio del tumor en los casos con diagndstico histopatolégico de tumor del estroma
gastrointestinal en el servicio de patologia quirargica del Hospital General de México,
en el periodo comprendido de enero 2008 a diciembre 2013.

Tamano Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

Valido Acumulado
2 cm o0 menos. 8 14.29 14.2 14.2
21- 5cm. 21 37.5 37.5 51.7
5.1-10.0 cm. 15 26.79 26.7 78.4
Mas de 10 cm. 7 12.5 12.5 90.9
Se desconoce. 5 8.92 8.9 100
Total 56 100 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Tabla No 5

Numero de lesiones que se presentaron por caso en las muestras con diagnoéstico
histopatolégico de tumor del estroma gastrointestinal en el servicio de patologia
quirargica del Hospital General de México, en el periodo comprendido de enero 2008 a
diciembre 2013.

Ndmero de | Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
lesiones Valido Acumulado
Una 35 62.5 62.5 62.5
Dos 4 7.142 71 69.6
Multiples 6 10.71 10.7 80.3
Sin 11 19.7 19.7 100
especificar/ se

desconoce

Total 56 100 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Tabla No 6

Patrén histologico presente en los casos con diagndstico histopatologico de tumor del
estroma gastrointestinal en el servicio de patologia quiriargica del Hospital General de

México, en el periodo comprendido de enero 2008 a diciembre 2013.

Tipo Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje
histolégico Vilido Acumulado
Fusocelular 39 69.642 69.6 69.6
Epitelioide 8 14.285 14.2 83.8
Mixto 9 16.071 16 100
Total 56 100 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Tabla No 7

Numero de mitosis en los casos con diagndstico histopatolégico de tumor del estroma
gastrointestinal en el servicio de patologia quirargica del Hospital General de México,
en el periodo comprendido de enero 2008 a diciembre 2013.

Mitosis Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

Valido Acumulado
Sin mitosis. 29 51.8 51.8 51.8
Menos de 5. 23 411 41.1 92.9
De 6 a 10. 3 5.358 5.3 98.3
Mas de 10. 1 1.793 1.7 100
Total 56 100 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Tabla No.8

Presencia de necrosis en la lesiéon de los pacientes con diagnoéstico histopatolégico de
tumor del estroma gastrointestinal en el servicio de patologia quirurgica del Hospital
General de México, en el periodo comprendido de enero 2008 a diciembre 2013.

Porcentaje Porcentaje
Necrosis | Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
SI 15 26.8 26.8 26.8
NO 41 73.2 73.2 100
Total 56 100 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos.

Tabla No 9.

Positividad para los marcadores de inmunohistoquimica en los casos a con diagndstico
histopatolégico de tumor del estroma gastrointestinal en el servicio de patologia
quirargica del Hospital General de México, en el periodo comprendido de enero 2008 a
diciembre 2013.

Marcador Frecuencia Porcentaje Porcentaje
Valido
CD 117 43 76.78 76.7
CD 34 16 28.57 28.5
AAML 11 19.64 19.6
Desmina 1 1.78 1.7
PS-100 7 12.5 12.5
AAME 5 8.92 8.9
Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Tabla N 10

Numero de casos por afio con diagnéstico histopatolégico de tumor del estroma
gastrointestinal en el servicio de patologia quirargica del Hospital General de México,
en el periodo comprendido de enero 2008 a diciembre 2013.

Porcentaje

Ano Frecuencia | Porcentaje valido Porcentaje acumulado
2008 11 19.642 19.6 19.6
2009 4 7.142 71 26.7
2010 15 26.785 26.7 53.4
2011 10 17.857 17.8 71.2
2012 7 12.5 12.5 83.7
2013 9 16.071 16 100
TOTAL 56 100 100
Fuente: Ficha de recoleccion de datos.
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Figura 1

GIST variedad
epitelioide

Figura 2.- Vista a bajo y alto poder de GIST variedad fusocelular.
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Figura 3.- GIST variedad mixta.
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Figura 4. Metastasis hepatica de GIST.

FIGURA 5.
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FIGURA 6.
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FIGURA7.
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