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INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal han sido revisados desde hace tiempo. En 1940
Stout y otros autores describieron que estas neoplasias se originaban del musculo liso
usando los términos de leiomiomas, leiomiosarcomas, leiomioblastomas y leiomioma
bizarro. Hasta fines de 1960 con la aplicacion del microscopio electrénico se evidencid
diferenciacion de musculo liso. El uso de la inmunohistoquimica en los 80’s demostro
que algunas lesiones no tenian inmunofenotipo de esa diferenciacion (2).

En 1983 Mazur y Clark introdujeron el nombre genérico de tumor estromal. Més tarde
se dio el nombre de tumores del estroma gastrointestinal (GIST) reflejando su
histogénesis y la dificultad de predecir la probabilidad de una naturaleza maligna. En
1984 por JD Schaldenbrand y HD Appelman aplicaron el término refiriéndose a un
grupo de neoplasias mesenquimales con diferenciacion neurogénica y miogénica (1,2).

En 1984 Herrera y colaboradores evidenciaron por ultraestructura la diferenciacion
neuronal autondémica que posteriormente adquirié el nombre de Tumores de nervio
autonémico gastrointestinales (GANTSs) (2).

A inicio delos 90's se identifico que estas neoplasias tenian diferenciacion de musculo
liso, neural, bidireccional y otras no mostraban inmunofenotipo. Muchos estudios
mostraron que las lesiones compuestas de células fusiformes y epitelioides mostraban
inmunopositividad para CD34 hasta en un 60 a 70%. Mas tarde se revel6 la mutacion y
expresion de c-KIT (CD117) cuya inmunoreactividad permitié agrupar a estas
neoplasias como derivados de las células intersticiales de Cajal (2).

En la actualidad el diagnostico de Tumor del estroma gastrointestinal debe restringirse a
las neoplasias que se originan de las células intersticiales de Cajal que corresponden a
las células marcapaso de este aparato y se encuentran intercaladas entre los nervios
autonomos y de las células de musculo liso, controlando la accion peristaltica del
mismo (3, 14).



Los tumores estromales constituyen el grupo de neoplasias no epiteliales més frecuentes
del Tracto Gastrointestinal y el 1% de todas las neoplasias malignas en este sitio (3).
Pueden dividirse en cuatro categorias principales de acuerdo a sus caracteristicas
fenotipicas, inmunohistoquimicas y ultraestructurales:

Tumores con diferenciacién a masculo liso.
Tumores con diferenciacion a elementos neurales.
Tumores que expresan diferenciacion dual
Tumores con diferenciacion celular ausente.

La incidencia se estima en 10-20casos / millon por afio, ocurren predominantemente en
pacientes de edad media y mayores con una media de 60 afios (8). La diferencia en la
presentacion de sexo no es significativa (2). EI 70% de los tumores ocurren en el
estomago, del 20 al 30 % en el intestino delgado y menos del 10% en el resto del tracto
gastrointestinal como esdfago, colon y recto omento y mesenterio (13).

Los tumores pequefios de menos de 2cm son asintomaticos, detectados durante otro
evento quirdrgico. Cuando son sintomaticos los pacientes presentan nausea, vomito,
dolor abdominal, obstruccion, masa abdominal no relacionada con tracto
gastrointestinal, melena y anemia.

Los factores pronosticos descritos son estadio del tumor, tamafio del tumor y actividad
mitdtica, atipia nuclear y celularidad, invasion muscular, invasion a la mucosa,
ulceracion, marcadores de diferenciacion celular e indice de proliferacion celular. En
la mayoria de los casos los predictores de evolucion clinica se basan en el tamarfio del
tumor y la actividad mitética con clasificacion de tres categorias: benigno, maligno y de
bajo, o potencial maligno incierto (5, 14).

El 50% de los tumores presentan metastasis a peritoneo e higado. Los tumores del
estroma gastrointestinal pueden ser mdltiples o familiares asociados a
hiperpigmentacion y mutaciones en el exén 11 del kit (4).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢Existe correlacion de los hallazgos histopatoldgicos con la supervivencia en los
Tumores del estroma gastrointestinal diagnosticados en el Hospital General Dr. Manuel
Gea Gonzalez?



MARCO DE REFERENCIA

Los criterios para la prediccion de la conducta biologica de los tumores del estroma
gastrointestinal se han definido en diferentes términos.

Markku y cols. en un articulo de revision describieron caracteristicas clinico
patoldgicas y marcadores genéticos como factores pronosticos, haciendo énfasis en
tamafo del tumor, conteo de mitosis, atipia nuclear y celularidad; invasién muscular,
invasion a mucosa, ulceracion de la lesion, marcadores inmunohistoquimicos de
diferenciacion, expresion de Ki67, pérdida y ganancia de material genético, actividad de
la telomerasa y mutaciones de c-Kkit, reportando como predictores con relativa precision
al tamafio y la actividad mitdtica de los tumores (5).

Tabla 1. Tamafo del tumor y grado de mitosis como guia de la evaluacion de la
Malignidad de los Tumores de Estroma Gastrointestinal (5).

LOCALIZACION | TAMANO MITOSIS *
Probablemente benigno | INTESTINAL <2cm 5

GASTRICA <5cm 5
Probablemente maligno | INTESTINAL >5cm Mas de 5

GASTRICA >10 cm Mas de 5
Bajo potencial maligno | INTESTINAL >2cm pero < de 5 | Nomas de 5
0 incierto cm

GASTRICA >5cmy<10cm | Nomasde5

* Por 50 campos de mayor aumento.

Wong y cols. evaluaron 18 variables en 108 tumores del estroma gastrointestinal del
estdmago incluyendo sexo, edad, tamafio del tumor, forma epitelioide de las células,
necrosis, hialinizacion, calcificacion, vasos ectésicos, infiltrado linfoide, invasion a la
mucosa, conteo de mitosis y tinciones de inmunohistoquimica, destacando como el
conteo de mitosis y el indice de proliferacion celular como variables con asociacion
estadistica significativa de supervivencia (6).

En un andlisis de 200 tumores del estroma gastrointestinal, DeMatteo, Lewis, Brennan y
cols., encontraron que el 46% tuvieron una enfermedad primaria sin metastasis, 47%
con metastasis y 7% con enfermedad recurrente, resultando como factor predictivo el
tamario del tumor (12).




Cheng y cols recuperaron 46 casos de tumores de recto diagnosticados como
leiomiosarcomas, para su revision con Hematoxilina y eosina e inmunohistoquimica
resultando 42 casos diagnosticados como GIST rectales describiendo como factores
prondsticos el sexo, la edad, escision local extensa, reseccion radical, grado de mitosis,
tamano del tumor e inmunohistoquimica (7), con supervivencia desde 66% hasta 96% a
dos afios del diagndstico de acuerdo a la caracteristica relacionada.

Tabla 2. Factores pronosticos para todos los casos de enfermedad y su supervivencia

(7).
CARACTERISTICAS NUMERO DE | SUPERVIVENCIA A DOS
PACIENTES ANOS (% + SE)
FEMENINO 18 92.3 + 7.4%
MASCULINO 24 95.5 +4.4%
MENOR DE 50 ANOS 12 100%
MAYOR DE 50 ANOS 30 91.9 + 5.4%
ESCISION LOCAL | 13 100%
AMPLIA
RESECCION RADICAL |29 91.0% + 6.1%
ALTO GRADO DE |16 82.5 +11.3%
MITOSIS
BAJO  GRADO DE | 26 100%
MITOSIS
TAMANO < A 5 cm. 19 93.7%6.0%
TAMANO = A 5cm. 23 94.7%+5.1%
Bcl-2 (+) 4 66.7%+27.2%
Bcl-2 (-) 38 96.8%:+3.2%
CD44 (+) 10 100%
CD44 (-) 32 92.7%:+5.0%
Ki-67 < 10% 31 92.4%:15.2%
Ki-67 = 10% 11 100%

Sabah, Leader y Kay en un mini simposio, consideran como factores de prediccion
estadio del tumor, tamafio y actividad mitdtica, estado de los margenes de reseccion,
morfologia epitelioide, invasion a mucosa, celularidad, marcadores de
inmunohistoquimica y marcadores citogenéticos.

Basados en el tamafio del tumor y el conteo de mitosis clasifican a los tumores del
estroma gastrointestinal en muy bajo riesgo, bajo riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo.
La localizacion del tumor es un factor predictivo independiente del tamafio y conteo de
mitosis (8).




Alvarado, Garcia y cols. refieren que el reporte histopatolégico debe incluir tamario del
tumor, grado nuclear e histolégico, margenes quirargicos microscopicos y el grado de
positividad a CD117. En su estudio de diagndstico y tratamiento quirirgico proponen
un diagrama de decisiones quirurgicas en base a la positividad de CD117.

Figura 1. Diagrama de decisiones quirdrgicas.
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RO. Reseccion completa.

R1. Reseccién con borde quirdrgico positivo.

R2. Reseccidén con residual macroscopico.

RP. Respuesta parcial.

RC. Respuesta completa.

* Considerar la reintervencion si no hay un riesgo elevado de morbi-mortalidad
quirdrgica.

Saldafia, Alvarado y cols. refirieron que el tamafio y el nimero de mitosis son los
factores que mejor predicen la conducta biologica de los tumores del estroma
gastrointestinal estableciendo categorias de riesgo, destacando ademas otros parametros
como la presencia de necrosis coagulativa y la infiltracion a la mucosa relacionados con
malignidad; la presencia de fibras skenoides como factor de pronostico favorable, la
diferenciacion de tipo neural con un comportamiento mas agresivo.



La inmunohistoquimica como herramienta diagndstica indispensable, apoya la
diferenciacion y auxilia en el manejo terapéutico requiriendo de un panel completo que
incluya CD117 (c-Kit), intenso en el citoplasma y membrana celular que en 90% es
difusa en las células neoplasicas y focal en 5-20% de los casos. CD34 positivos en un
60-70%, 30-40% positivos para Actina de musculo liso, y 5% para proteina S-100. Se
ha descrito la desmina positiva en 1 a 2 % de los casos de manera focal (3, 11).

Espectro inmunohistoquimico de los GIST en los

diferentes sitios anatdmicos.

LOCALIZACION | CD34 | Actina | Desmina | Proteina
de S-100
Mdusculo
Liso

Eséfago 100% | 13% 19% Raro

Recto 96% | 14%

Intestino delgado | 47% | 47*- 0-3% 15%
27%**

Estdmago 88- 0-5% Raro

91%
Omento 14%

*benignos **malignos

Miettinen, Sob6n y Lasota realizaron una revision de 1765 casos de tumores del
estroma gastrointestinal en estmago con seguimiento a largo plazo proponiendo una
guia para determinar el potencial maligno de acuerdo a los diferentes tamafios y grados
de actividad mitdtica (10).

Benigno (tumor no relacionado con mortalidad).
Grupo 1 (no mayor de 2cm, no mas de 5 mitosis por 50 campos de mayor aumento)

Probablemente benigno (Muy bajo potencial maligno, < 3% con enfermedad
progresiva).

Grupo 2 (>2<5cm, no mas de 5 mitosis por 50 campos de mayor aumento).

Grupo 3a (>5<10cm, no més de 5 mitosis por 50 campos de mayor aumento).

Potencial maligno incierto o bajo potencial maligno (sin enfermedad progresiva pero
con pocos casos para determinar pronostico confiable).
Grupo 4 (no mayores a 2 cm, > 5 mitosis por 50 campos de mayor aumento).



Potencial maligno bajo a moderado (12-15% de los tumores relacionados con
mortalidad)

Grupo 3b (>10cm, no mas de 5 mitosis por 50 campos de mayor aumento).

Grupo 5 (>2<5cm, > 5 mitosis por 50 campos de mayor aumento).

Alto potencial maligno (49-86% de tumores relacionados con mortalidad).
Grupo 6a (>5cm=<10cm, > 5 mitosis por 50 campos de mayor aumento).
Grupo 6b (>10cm, >5 mitosis por 50 campos de mayor aumento).

Este estudio pretende determinar si los hallazgos histopatoldgicos correlacionan con la
evolucion de cada paciente diagnosticado con un tumor del estroma gastrointestinal, ya
que no se encuentra descrito en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez.



JUSTIFICACION.

Los tumores del estroma gastrointestinal han sido estudiados ampliamente en la
literatura mundial, en sus factores pronosticos como el tamafio, indice mitético e
inmunohistoquimica. Sin embargo no existe literatura que coincida con las
caracteristicas de raza, dieta, y nivel socio-econdmico de nuestra poblacion. La revision
del estado de los pacientes diagnosticados en el Hospital General Manuel Gea Gonzélez
con un Tumor del estroma gastrointestinal evaluara si existe correlacion entre los
hallazgos histopatolégicos y la evolucion de cada paciente comparada con las
descripciones en la literatura.

Al conocer dicha correlacion también se pueden determinar los datos requeridos en un
reporte histopatolégico.

OBJETIVO.

Determinar si existe correlacion clinico patoldgica en los casos diagnosticados como
Tumores del estroma gastrointestinal de acuerdo a los hallazgos histopatoldgicos y la
sobrevida de cada paciente.



METODOLOGIA.

Se realizd la revision de una serie de casos desde enero de 1999 a diciembre de 2005, en
pacientes del Hospital Dr. Manuel Gea Gonzélez, de la Secretaria de Salud, en la
Ciudad de México, que tuvieran diagndstico de Tumor del estroma gastrointestinal o
sarcoma del tracto gastrointestinal.

Se incluyeron veintiséis casos de los cuales se excluyeron doce por tener diagndsticos
de procesos inflamatorios. Se incluyeron catorce pacientes a los cuales se les realizo
biopsia 0 reseccion de tumor y se obtuvieron los datos de género, edad, tamafio del
tumor, localizacion del tumor y diagnostico histopatologico. De éstos se eliminaron dos
casos por no contar con blogues de parafina para realizar inmunohistoquimica y
confirmar el diagnadstico.

El diagnostico histopatologico fue confirmado por el Jefe del Servicio del Departamento
de Anatomia Patolégica del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez.

El expediente clinico fue consultado para obtener el tipo de reseccidn, el tiempo de
sobrevida y estado del paciente; los datos que no se obtuvieron del expediente porque
no se localizé en el Archivo clinico del Hospital, fueron recabados a través del Cirujano
Oncologo del hospital, quien intervino a diez de los doce pacientes.

Se revisaron las laminillas de los estudios histopatologicos para obtener los datos de
subtipo histolégico, conteo de mitosis en 50 campos de alto poder y presencia 0 no de
necrosis. Se seleccionaron y obtuvieron blogues de parafina y laminillas, tefiidas en
Hematoxilina y eosina.

Posteriormente realizaron tinciones de inmunohistoquimica con CD117 ( Rabbit Anti-
Human CD 117, c-kit, dilucién 1:400, DAKO) y CD34 ( Mouse Anti-Human CD 34,
Hematopoietic Progenitor Cell, Clas Il, clona QBENnd10, diluciéon 1:50, DAKO). Los
tejidos fueron fijados en formalina al 10% e incluidos en parafina. Se hicieron cortes a 4
micras que fueron desparafinados a 60°C. Se termind de desparafinar en Xilol, se
deshidratd pasando por alcohol absoluto, alcohol de 96°, agua corriente y agua
bidestilada. Se inhibid la peroxidasa enddgena en solucién de peroxido de hidrégeno
por 10 minutos. La recuperacion antigénica se hizo con buffer de citratos con pH 6 por
10 minutos para CD34 y con trisbuffer pH 9 por 20 minutos para CD 117. Se revel6 pon
DAB bajo el microscopio y se enjuagd para detener la reaccion. Se contrasté con
Hematoxilina de Harris por 30 segundos. Se enjuagd y aplicé carbonato de litio. Se
enjuago y deshidraté en alcohol de 96°, absoluto, y aclaro en Xilol. Finalmente se
monto con resina sintética.



RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes.

Se revisaron los estudios histopatologicos de cinco hombres y siete mujeres,
diagnosticados con tumor del estroma gastrointestinal y sarcoma del tracto
gastrointestinal, con un rango de edad de 37 a 79 afios (promedio de 58 afios).

Caracteristicas de los tumores.

La localizacién anatdmica mas frecuente fue el estbmago, con seis de los doce casos
(50%), le sigui6 yeyuno con dos de doce casos (16.6%), duodeno con un caso (8.3%),
un caso en colon (8.3%), un caso en mesenterio (8.3%) y un caso en retroperitoneo
(8.3).

El tamafio fue de 15 cm de eje mayor en un caso de yeyuno; el tumor de menor tamafio

fue de 3cm localizado en colon.

Solo uno de los doce casos tuvo morfologia que sugiere diferenciacién histologica dual,
el resto fueron clasificados con diferenciacion a musculo liso. (Figuras 2 a 5).

Figura 2. Neoplasia con células Figura 3. Neoplasia de
de aspecto epitelioide con cito- aspecto fuso-celular, nacleos
plasma claro y nicleo redondo. alargados y puntas romas.

(H-E, 40x) (H-E 40x)



Figuras 4 y 5. Neoplasia de aspecto fusocelular, con patron de crecimiento en haces
cortos entrecruzados. (H-E, 40x).

El mayor nimero de mitosis fue de 8 por 50 campos de alto poder, en un tumor de
15x12cm localizado en yeyuno, sin necrosis, con diferenciacion a musculo liso. Dos
tumores presentaron necrosis coagulativa, uno en yeyuno y otro en estobmago. (Figuras

6y7).

Figuras 6 y 7. Figuras mitéticas encontradas en el tumor de mayor tamafio localizado en
yeyuno. (H-E, 40x)

Los resultados de las tinciones de inmunohistoquimica para CD34 y CD117 se resumen
en la tabla 3, la cual muestra que ocho de los doce casos fueron positivos para CD 117 y
ocho para CD 34. (Figuras 8 y 9).



Tabla 3. Resultados de inmunohistoquimica.

MARCADORE | ESTOMAG | YEYUNO/ | COLO | MESENTERI | RETRO-

S 0] DUODEN | N @) PERITONE
O] O]

CD 34 positivo | 5 2 1

CD34 negativo | 1 1 1 1

CD 117 4 2 1 1

positivo

CD 117 2 1

negativo

Figura 8. Tincion de inmunohisto- Figura 9. Tincion de
quimica para CD34 (40x). inmunohisto-quimica
para CD117 (40x).

Todos los pacientes se encuentran vivos, a la fecha del estudio, sin recurrencia.



DISCUSION

Los tumores del estroma gastrointestinal ocurren en pacientes de edad media o en
ancianos.

La mayoria se localizan en el estbmago, aproximadamente el 70%, del 20 al 30 % se
presentan en el intestino delgado. Un pequefio porcentaje se presenta fuera del tracto
gastrointestinal como en el omento o retroperitoneo.

De acuerdo a la literatura son tumores primarios intramurales que afectan submucosa,
muscular propia y se extienden al mesenterio y subserosa; aunque se han reportado
tumores submucosos puros (15).

Clinicamente los tumores del estroma gastrointestinal son silentes y es hasta que
alcanzan un gran tamafio, que pueden sangrar 0 romperse.
Igual que los sarcomas de tejidos blandos, rara vez dan metéastasis a ganglios linfaticos.

Los pacientes estudiados en esta serie, fueron de la 4% a 72 décadas de la vida, similar a
lo descrito en la literatura.

La localizacion del tumor fue con mayor frecuencia en estdmago (50%) y con menor en
intestino delgado (25%), colon (8.3%) mesenterio y retroperitoneo (16.6%).

LOCALIZACION

16
10

0.083

OESTOMAGO

BINTESTINO DELGADO

OCOLON

OMESENTERIO Y RETROPERITONEO

Grafica 1. Distribucion de casos de acuerdo a la localizacion del tumor.

Ninguno de los casos fue irresecable y no presentaron metastasis a ganglios linfaticos.

La morfologia y conducta bioldgica de los tumores del estroma gastrointestinal
dependen de su sitio de origen. Pueden dnicos o maultiples, fusiformes o epitelioides, o
mixtos. Los tumores pequefios del intestino contienen bandas de colageno.



Los tumores del estroma gastrointestinal de la curvatura mayor en el estdmago
usualmente tienen una conducta bioldgica benigna, a pesar de su tamafio. La mayoria de
los tumores del duodeno ocurren en su segunda porcién, tienden a infiltrar al pancreas y
junto con los tumores del intestino delgado tienen una conducta bioldgica maligna, en
comparacion con los de localizacion géastrica. Los tumores del recto frecuentemente son
intramurales profundos con morfologia heterogénea. Las recurrencias reflejan la
inadecuada reseccion inicial, lo cual ocurre cominmente en los tumores del estroma
gastrointestinales del recto.

El tamafio del tumor, debe medirse en su eje mayor, el estado de los margenes de
reseccion deben de ser reportados, ya que las verdaderas recurrencias locales ocurren
solo en tumores irresecables y en los cuales los margenes de reseccion son
macroscopicamente positivos.

La literatura refiere como factores prondsticos mas significativos, el tamafio del tumor y
el indice mitdtico, asi se describen tres grupos de riesgo (9).

GRUPO 1. BAJO RIESGO. Pacientes con lesiones de menos de 5¢cm y con menos de 5
mitosis.

GRUPO 2. RIESGO INTERMEDIO. Un elemento del grupo uno con uno del segundo
grupo del otro factor. (Por ejemplo: tumor de menos de 5¢cm con 6 a 10 mitosis, o0 tumor
de 5 a 10cm con menos de 5 mitosis).

GRUPO 3. ALTO RIESGO. La combinacion de elementos del grupo 2 o cualquiera de
las caracteristicas del tercer grupo de cualquiera de los dos factores (Tumores de 5 a
10cm con 6 a 10 mitosis; y tumor mayor de 10cm independientemente del niamero de
mitosis 0 un tumor de més de 10 mitosis, independientemente del tamafio del tumor).

Los casos revisados presentaron una conducta bioldgica similar a la descrita, ya que
ninguno presentd recurrencia 0 metastasis, a pesar de que el tumor con mayor tamafo se
encontraba en yeyuno (15cm de eje mayor), pero los limites de reseccion fueron
descritos como negativos. Sin embargo, el tiempo de seguimiento ha sido de 48 meses y
debe esperarse un mayor tiempo libre de enfermedad.

La mayoria de los patdlogos requieren inmunohistoquimica para confirmar el
diagnostico de Tumor del estroma gastrointestinal con CD 117, sin embrago, esta
aseveracion no es absoluta, pues hay tumores del estroma gastrointestinal negativos a
CD 117.

La expresion de CD 34, de acuerdo a la localizacion, se describe en recto 96%, Intestino
delgado 47% y Estomago 88-91%.

La tincién de inmunohistoquimica para CD117 en todos los tumores de estroma del
tracto gastrointestinal es del 94-100% en forma intensa en el citoplasma y en la
membrana celular, 90% difusay 5-20% focal.



Los casos revisados fueron positivos para CD34 en 83.3% de los tumores en estdmago,
66.6% para los tumores en intestino delgado, 100% en retroperitoneo. A diferencia del
caso reportado en colon y mesenterio, fueron negativos a CD 34.

Los resultados de las tinciones de inmunohistoquimica para CD117 fueron de 66.6% en
estdmago, 100% en intestino delgado, 100% en mesenterio, 100% en retroperitoneo y
negativo en colon.

Todos los reportes histopatologicos de reseccion quirargica informaron margenes
negativos, uno limitado a sumbucosa del fondo géstrico, uno sin lesién a mucosa y uno
en serosa de la curvatura mayor de estomago dos casos presentaron necrosis (Uno en
yeyuno Yy otro en estobmago). Los estudios de biopsia no describieron tamafio del
tumor, ni fue localizado el expediente para recabar este dato.



CONCLUSION.

Los tumores del estroma gastrointestinal tienen dos factores prondsticos de mayor
correlacion, el tamafio y su indice mitdtico. La reseccion quirurgica completa, depende
de su localizacion y extension. Sumadas estas caracteristicas la conducta bioldgica de
estos tumores puede cambiar.

Los casos revisados en € Hospital general “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, tuvieron un
riesgo intermedio y alto riesgo, de acuerdo a sus caracteristicas morfologicas, sin
embargo su conducta bioldgica a la fecha del estudio ha sido de bajo riesgo.

Se debe esperar el seguimiento de un mayor nimero de casos integrando en el reporte
histopatol6gico, los datos necesarios para realizar un analisis completo asi como los
datos clinicos para conocer mas de éstos tumores en nuestro medio; que por fortuna,
tienen una alternativa quimioterapéutica cuando son irresecables.
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