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1.
Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son un grupo de neoplasias no epiteliales que

derivan de la pared del tubo digestivo que pueden surgir en cualquier punto a lo largo del tracto

digestivo desde el esófago hasta el ano. Afectan principalmente a pacientes adultos, son tumores

infrecuentes que aparecen en el tejido conectivo que ocupan o comunican entre sí otros tejidos,

como la grasa, músculos, y nervios. Forman un gran espectro de neoplasias cuyo comportamiento

puede ser benigno o maligno. Estos tumores representan aproximadamente 0.1 a 3 % de todas las

neoplasias gastrointestinales, con cerca de 150 casos nuevos por año diagnosticados en Estados

Unidos.1-6

El sistema nervioso propio del tubo digestivo está formado por un tipo muy peculiar de células que

se conectan unas a otras para componer una red que lo rodea en toda su longitud. Tales células

fueron caracterizadas en el siglo pasado por el histólogo Santiago Ramón y Cajal, y son conocidas

como Células Intersticiales de Cajal. El tipo de neoplasia al que dan lugar son los llamados tumores

del estroma gastrointestinal. 5, 7,8

Hoy en día suponemos que estas células pueden  tener una trasformación maligna. Hasta 1983

eran conocidos como leiomiomas, leiomiosarcomas y se consideraban en el mismo grupo a los

leiomioblastomas. Después se aplicó el término de tumor estromal para aquellos tumores que

mostraban diferenciación miógena y/o neurogénica, básicamente se incluyeron a todas aquellas

neoplasias mesenquimatosas del tubo digestivo con diferenciación de músculo liso, diferenciación

neurogénica, y con características epitelioides; para otros autores los tumores estromales son

aquellas neoplasias mesenquimatosas del tubo digestivo con características fusocelulares,

epiteloides o mixtas. 2, 8, 9

En los últimos años el interés en el estudio de estas lesiones se ha centrado en la falta de

correlación que existe entre los hallazgos histopatológicos y el comportamiento de la neoplasia, el

origen poco conocido y las fallas en el tratamiento de los GIST, sin embargo investigaciones

recientes han puesto en evidencia que las células de estos tumores comparten características de
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las células intersticiales de Cajal se encuentran en condiciones normales en los plexos mientéricos,

controlan la peristalsis normal del tubo digestivo y de manera consistente expresan la proteína C-

Kit, es identificada con el anticuerpo monoclonal CD117, así como lo hacen los GIST de cualquier

localización anatómica. 3, 10-15

La expresión del protooncogen c-kit es esencial para la actividad de las células intersticiales de

Cajal de ondas lentas y para el desarrollo del sistema de las células intersticiales de Cajal. Aunque

no se limita solo a este tipo de células, la expresión c-kit es ampliamente reconocida como

marcador molecular de las células de Cajal.16,17

GIST: Gastrointestinal Stromal Tumor.

2. ANTECEDENTES
El nombre tumores del estroma gastrointestinal aplica a un grupo de tumores mesenquimales c-

Kit-positivos del tracto gastrointestinal y cavidad abdominal.18 Hasta 1983 habían sido

consideradas de origen muscular liso y posiblemente neurogénico, ya que su morfología muestra

grandes semejanzas a los tumores de músculo liso de otros sitios anatómicos. Con el advenimiento

de la microscopía electrónica y de la inmunohistoquímica, se han realizado y publicado un gran

número de trabajos orientados a analizar el tipo de células que constituyen estas neoplasias. La

evidencia mostró que estos tumores derivan de las células intersticiales de Cajal, conocida como

célula marcapaso de la motilidad gastrointestinal.8, 19-22

Los tumores del estroma gastrointestinal presentan mutaciones activadas del proto-oncogen del

receptor tirosin-quinasa, c-Kit, o del factor de crecimiento derivado de las plaquetas alfa (PDGFR).

La activación patológica de la señal de transducción de Kit se cree que es el evento central en la

patogénesis de los GIST. 23, 24 La identificación de los GIST ha sido muy importante desde la

creación de un fármaco dirigido hacia su patogénesis, un inhibidor de la tirosin-quinasa Kit,
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fármaco que fue utilizado en el tratamiento de la leucemia mieloide crónica, mesilato de imatinib

(Glivec),25, 26 que al mostrar actividad ante estos blancos moleculares, fue ensayado en los tumores

estromales y el resultado ha sido prometedor incluso en la enfermedad metastásica. El uso del

fármaco fue aprobado en 2002.14, 27, 28

Los tumores del estroma gastrointestinal pueden presentarse en cualquier parte a lo largo del

tubo digestivo, desde el esófago hasta el ano, pero también puede haber en forma primaria en el

epiplón, en el mesenterio y el retroperitoneo; los sitios más frecuentes de afección son el

estómago y el intestino delgado que representan el 60 y 30 %, respectivamente, cerca del 5 % se

presentan en el recto, 5 % en el epiplón/mesenterio y otras localizaciones mucho más raras.12, 29-32

Estas neoplasias tienden a crecer de manera inicial como tumores intramurales; generalmente

involucran la submucosa y la muscularis propia vecina, y con frecuencia se extiende hacia la

subserosa y al mesenterio. Más del 30% de estos tumores exhiben un comportamiento clínico

maligno y se manifiestan como metástasis e infiltración al momento del diagnóstico. La

diseminación es intraabdominal, afectan la cavidad peritoneal y el hígado.22, 33, 34

La presentación clínica de los pacientes con estos tumores, es muy variada algunos pacientes con

tumores pequeños, pueden ser asintomáticos y el tumor sería descubierto en forma incidental;

algunos pacientes con tumores grandes pueden presentar malestar abdominal, dolor, o

desarrollar una lesión palpable, el sangrado del tubo digestivo y la anemia secundaria son de las

principales manifestaciones clínicas.11, 29, 35, 36

El análisis por inmunohistoquímica  es obligado en este tipo de neoplasias, los marcadores que

apoyan al diagnóstico son CD117 (c-kit) y CD34, que son positivos en 95 y 75% de las neoplasias.

Cuando hay cierta dificultad diagnóstica se pueden utilizar otro tipo de marcadores que sirven

para diferenciar de los verdaderos  tumores de músculo liso, como son la actina de músculo liso y

desmina, y la proteína S100 para diferenciarlos de aquellos de origen neural. 22

Se han estudiado una serie de características histopatológicas de los tumores del estroma

gastrointestinal para correlacionarlos con el comportamiento clínico, al respecto existe un gran

número de publicaciones, que mencionan algunas características tales como el tamaño del tumor,

el número de mitosis, la celularidad, el tipo celular predominante, la invasión de la mucosa y la

presencia de necrosis; en la actualidad se acepta que el tamaño del tumor (mayor de 5 cm) y el
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número de mitosis ( más de 10 mitosis en 50 campos de alta resolución) son las características de

mayor significado para predecir el probable potencial maligno.3, 10, 7, 32, 37

En cuanto al tratamiento, la cirugía es la mejor opción terapéutica para los tumores del estroma

gastrointestinal resecables, no está indicada la linfadenectomía, son tumores quimio y radio

resistentes por lo que el tratamiento con mesilato de imatinib es la mejor opción en aquellos

pacientes con enfermedad metastásica o en quienes se considera que el tumor no es resecable

quirúrgicamente.9, 14, 38

Definición  y características diagnósticas de los tumores del estroma
gastrointestinal

Los tumores estromales son definidos como neoplasias mesenquimales de células ahusadas,

epitelioides o en ocasiones de células pleomórficas del tracto gastrointestinal que expresan

proteína Kit. Son detectadas por inmunohistoquímica. La mayoría de los tumores mesenquimales

gastrointestinales son GIST y muestran positividad intensa y casi uniforme c-Kit-positivos (CD-117

positivos).39-41

Relativamente pocos tumores diferentes a GIST son c-Kit-positivos, y esos tumores solo de manera

ocasional entran en el diagnóstico diferencial con los tumores estromales. Dichas neoplasias

incluyen al melanoma metastásico, sarcoma de células claras, familia del tumor de Ewing,

neuroblastoma, angiosarcoma, mastocitoma, tumor mieloide blástico extramedular, seminoma,

carcinoma pulmonar de células pequeñas y algunos otros carcinomas.42-46

La definición de los GIST excluye a los tumores verdaderos de músculo liso del tracto

gastrointestinal como los leiomiomas esofágicos,47, 48 leiomiomas colorrectales pequeños de la

muscular de la mucosa 49, y los raros leiomiosarcomas verdaderos del tracto gastrointestinal, 48, 50,

51 cada uno de los cuales tienen características clínico patológicas distintivas. También excluye al

tumor glómico,52 schwanoma52, 53, pólipo fibroide inflamatorio55, 56, tumor miofibroblástico

inflamatorio57, 58 y liposarcoma desdiferenciado abdominal59, cuyas características

clínicopatológicas se encuentran en la tabla 1. Aunque esos tumores son por lo general Kit-

negativos, algunos tumores diferentes de los GIST (como leiomiosarcomas típicos y liposarcomas)
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pueden contener células Kit-positivas aisladas.44 Considerando que los GIST son típica y

globalmente CD117-positivos, las células positivas esporádicamente en otros tumores no deben

ser confundidas, pero se deben incluir en el diagnóstico diferencial.

Tabla 1. Tumores del tracto gastrointestinal Kit-negativos que pueden semejar clínica o
patológicamente a los GIST
Entidad tumoral Similitudes y diferencias con los GIST

Leiomioma esofágico Tumor esofágico intratumoral compuesto de células de músculo
liso bien diferenciadas, actina y desmina positivas.

Leiomioma pericolónico Ocurre en mujeres; histológicamente similar a leiomiomas uterinos.
Positivo para receptores de estrógenos y progesterona, actina y
desmina.

Leiomiosarcoma verdadero Un raro subgrupo de sarcomas de células ahusadas (más del 10%)
que muestra características fenotípicas de células musculares lisas
bien diferenciadas y frecuentemente se manifiesta como masas
intraluminales polipoides, más común en adultos mayores.

Tumor glómico Idéntico al tumor glómico de tejidos blandos. Ocurre casi de
manera exclusiva en el estómago en el tracto digestivo.

Pólipo inflamatorio fibroide Lesión de células ahusadas, puede ser CD34-positivo, contiene
escasas células ahusadas mezcladas con células linfoides y
eosinófilos. Algunas variantes son altamente vasculares y con tejido
tipo de granulación y de consistencia blanda. Tienen mayor
heterogeneidad celular que los GIST. Macroscópicamente
representan pólipos intraluminales ulcerados.

Tumor miofibroblástico inflamatorio
(TMI)

Ocurre especialmente en niños y adultos jóvenes, puede ser un
tumor gástrico o intestinal simulan un GIST. Son más frecuentes en
omento o mesenterio. Muchos tumores reportados como tumores
del estroma en niños son TMI exhiben células ahusadas o
ligeramente epitelioides con citoplasma anfófilo y procesos
citoplasmáticos. Tienen expresión negativa del gen ALK y
rearreglos. También se les ha llamado fibrosarcoma inflamatorio.

Desmoide mesentérico Puede tener afección de la pared gástrica o intestinal tipo GIST.
Macroscópicamente es muy firme y blanco. En un fondo de
fibroblastos y miofibroblastos. CD34-negativo.

Tumor fibroso solitario Puede estar presente en superficies peritoneales o en el hígado, es
un tumor células ahusadas colagenizadas, con patrón focal tipo
hemangiopericitoide. CD34-negativo

Schwanoma Usualmente tumor pequeño, amarillo, circunscrito, submucoso, es
más común en el estómago, seguido por el colon. Las células
ahusadas finas, onduladas, con proteína S-100 positivas, en un
patrón microtrabecular en un fondo fibroso S-100 negativo. La
positividad de PAGF es común, y no es expresada por GIST

Sarcomas indiferenciados Tumores gastrointestinales malignos, que no expresan ningún
marcador tipo célula-específico y frecuentemente no pueden ser
definidos. Macroscópicamente podrían simular GIST, pero
histológicamente muestran mayor pleomorfismo nuclear.

Liposarcoma desdifenciado Tumores mesentéricos, retroperitoneales que pueden afectar la
pared intestinal semejante a los GIST. Pueden tener características
mixoides o pleomórficas. El diagnóstico es difícil si la grasa no está
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presente en el tejido analizado.
Melanoma metastásico Puede tener apariencia macroscópicamente tipo GIST con afección

de las capas de los intestinos o estómago. Puede ser Kit-positivo. Es
más común su forma polipoide que lesión intramural. La positividad
para marcadores melanocíticos es diagnóstica (tirosinasa, melanA,
HMB45).

Epidemiología de los tumores del estroma gastrointestinal

De acuerdo a series clínicopatológicas grandes, los GIST ocurren predominantemente en

individuos por arriba de los 40 años de edad, con una media que varía entre 55 y 65 años.23

Algunas series muestran predominio masculino y otras series refieren distribución igual de sexos.

Los GIST son muy raros en niños.

La incidencia estimada de GIST malignos es de 4 por millón y la incidencia total tiende a ser

aproximadamente de 40 por millón.60

Los GIST son más comunes en el estómago (60 a 70%), seguidos por el intestino delgado (25 a

35%), el colon y recto (5%) y el esófago (<2%).60 También se han visto casos aislados en el apéndice

cecal.18 Los GIST también pueden ocurrir como primarios en el omento y mesenterio61 y en el

retroperitoneo.62

Características que deben ser evaluadas para el diagnóstico
diferencial de tumores del estroma gastrointestinal

Es importante y específico identificar a los GIST  ya que la disponibilidad del inhibidor Kit tirosina

quinasa (imatinib), ha mostrado resultados clínicos prometedores.63 La evaluación

inmunohistoquímica de Kit (CD117) para examinar la posibilidad de que el tumor es un GIST debe

ser considerada al menos en las siguientes instancias:
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1. Tumores mesenquimales primarios del tracto gastrointestinal, con la posible excepción del

leiomioma esofágico típico, leiomiomas polipoides pequeños y schwanomas,

especialmente cuando el investigador es experimentado.

2. Neoplasias de células ahusadas, epitelioides y pleomórficas del omento, mesenterio y

retroperitoneo, con la posible excepción de  leiomiomas bien diferenciados y

schwanomas.

3. Tumores mesenquimales inclasificables del abdomen y pared abdominal.

4. Tumores de células ahusadas del hígado.

Interpretación de la positividad de c-Kit

La habilidad para alcanzar el correcto diagnóstico de GIST depende de la familiaridad del patólogo

con el espectro morfológico del tumor y el uso bien documentado de anticuerpos Kit y técnicas de

inmunohistoquímica.

Las células c-Kit-positivas normales en los tejidos blandos abdominales incluyen los mastocitos

presentes en la pared del tracto gastrointestinal (especialmente en la submucosa) y las escasas

células ahusadas intersticiales de Cajal presentes alrededor del plexo mientérico y en partes de la

muscular propia.39-42 Los componentes Kit-positivos normales son controles positivos importantes

para validar la calidad de la inmunotinción. Fibroblastos y células musculares lisas normales deben

ser negativos.

La positividad de Kit en los GIST es fuerte y difuso. La tinción membranosa está presente con

frecuencia, y este patrón es más observado en GIST epitelioides. Muchos GIST también tienen

puntos paranucleares Kit-positivos (“patrón de la zona de Golgi”), y los tumores de células

ahusadas por lo general presentan patrón tinción de apariencia citoplasmática. Algunos autores

mencionan que algunos GIST epitelioides del estómago son menos positivos de forma difusa y en

ocasiones sólo débilmente positivos para Kit, la correlación molecular de este hallazgo está bajo

investigación.18
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Otros marcadores diferentes en tumores del estroma
gastrointestinal

Aproximadamente 70 a 80% de los GIST son positivos para CD34, un antígeno de células

progenitoras hematopoyéticas también presente en células endoteliales y subgrupos de

fibroblastos así como en muchas neoplasias relacionadas con esos tipos celulares.64-67

Los GIST del esófago y del recto son con mayor frecuencia CD34-positivos que los GIST gástricos y

del intestino delgado. Parece no existir diferencia en la frecuencia de la expresión de CD34 entre

GIST benignos y malignos.44

Cerca de 30% de los GIST, más comúnmente los tumores gástricos y del intestino delgado, son

positivos para actina de músculo liso, cuya expresión tiende a ser recíproca con la de CD34;

algunas veces es visto en un tumor CD34-positivo y áreas actina-negativo y CD34-negativo y áreas

presentes actina-positivo.18

La expresión de proteína S100 es rara en los GIST, y ocurre con mayor frecuencia en el intestino

delgado (10%). La positividad es focal, pero está presente tanto en el citoplasma como en el

núcleo, y probablemente representa una verdadera expresión de este antígeno.18

La positividad para desmina, la proteína de filamentos intermedios de tipo muscular, es rara en los

GIST de todos los sitios, pero ha sido observada con cierta frecuencia en los GIST del esófago.48 La

común infiltración de GIST hacia el músculo liso del tracto gastrointestinal resulta en numerosas

células ahusadas intratumorales atrapadas que son actina y desmina-positivas, y no debe ser

confundidas con células tumorales de manera focal observadas en algunos GIST en el diagnóstico

inmunofenotípico.

Como muchos tumores mesenquimales, especialmente aquellos que son malignos, entre ellos los

GIST son positivos para vimentina. La positividad de keratinas, es en general rara (10% de los

casos).18



ESTUDIO CLÍNICO-PATOLÓGICO DE 57 CASOS DE TUMORES DEL ESTROMA
GASTROINTESTINAL

Hospital General “Dr. Miguel Silva” 9

Características histológicas

Los tumores del estroma muestran un espectro muy diverso de patrones celulares, incluyen

células ahusadas, epitelioides y, raramente pleomórficas.

Los GIST de células ahusadas son típicamente tumores muy celulares, con frecuencia tienen

apariencia basófila por la alta densidad nuclear y su escaso citoplasma. Esto es especialmente

verdadero cuando se comparan con los típicos leiomiomas, como aquellos del esófago y los de la

muscular de la mucosa del colon y recto. El núcleo de las células del tumor estromal tiende a ser

puntiagudo (comparado con los núcleos de extremos romos de los leiomiosarcomas típicos). La

empalizada nuclear y células tumorales agrupadas en fascículos separados por estroma mixoide y

vacuolización perinuclear con características comunes de los GIST. Muchos tumores estromales

del intestino delgado y algunos del colon, sobre todo los tumores no malignos, se distinguen por

su microscopía distintiva, agregados redondos de fibras de colágeno extracelular, los cuales tiene

apariencia ultraestructural de madeja y por los tanto son llamadas fibras skenoides.23, 68, 69

Los tumores del estroma epitelioides se localizan con mayor frecuencia en el estómago, donde

comprenden aproximadamente un tercio de todos los GIST, y corresponden a los tumores antes

designados como leiomioblastomas. Estos tumores también ocurren en el omento y como

tumores intraabdominales diseminados de origen indefinido. Estos tumores se componen de

células poligonales con citoplasma amplio, amfófilo y núcleo redondo. El pleomorfismo nuclear

focal es común en los morfológicamente epitelioides, y pocos de éstos tumores tienen un patrón

compartamental tipo organoide o de tipo paraganglioma.18

Una pequeña minoría de GIST (<3 al 5%) tienen pleomorfismo nuclear extenso, otros tumores

mesenquimales abdominales con marcado pleomorfismo no son GIST pero, son leiomiosarcomas

pleomóficos o indiferenciados y tumores mesenquimales malignos inclasificables, algunos de los

cuales son con frecuencia mejor clasificados como histiocitomas fibrosos malignos.18
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Comportamiento tumoral y factores pronósticos en los diferentes
sitios

Estudios sitio-específico y series combinadas de GIST indican que estos tumores tienen un

espectro que abarca desde tumores pequeños benignos, que son detectados de manera incidental

como nódulos, hasta sarcomas evidentes en todos los sitios de ocurrencia.49-51, 70-73 De cualquier

manera, por razones clínicas, es variable la frecuencia relativa de detección de GIST como tumores

pequeños (más comunes gástricos y rectales) o sarcomas avanzados (más comunes en intestino

delgado y colon).

Los pequeños son detectados incidentalmente por el aspecto externo del estómago o intestino

delgado durante una cirugía abdominal. También pueden ser detectados en una gastroscopia

como nódulos submucosos o en ocasiones como hallazgos radiológicos incidentales. Los GIST

rectales pequeños son con frecuencia detectados durante exploración prostática o ginecológica de

rutina. En general estas lesiones pequeñas son clínicamente inofensivas. De cualquier manera

pequeños, benignos, solitarios no deben ser confundidos con situaciones donde lesiones

nodulares pequeñas múltiples representan diseminación de un GIST maligno.18

La sintomatología de las neoplasias del esófago se presenta con disfagia, o como tumor

mediastinal conectado con el esófago. La mayoría de los GIST del esófago son clínicamente

malignos y se comportan como sarcomas, aunque un pequeño número de tumores (10 a 20%) son

detectados como nódulos pequeños y tienen un buen pronóstico en estudios de seguimiento.48

Los de localización gástrica y del intestino delgado se presentan frecuentemente con síntomas

vagos que lleva a su detección endoscópica o radiológica, pero algunas ocasiones pueden causar

sangrado de tubo digestivo alto cuando se acompañan de ulceración de la mucosa. Los gástricos

parecen ser menos agresivos que los tumores del intestino delgado con un tamaño y actividad

mitósica similar.47, 74

Los colorrectales pueden manifestarse con sangrado de tubo digestivo bajo, obstrucción,

perforación, dolor o combinación de éstos síntomas. La mayoría de ellos son detectados como

tumores avanzados.49, 50
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El criterio más importante y más fácilmente aplicable para la predicción de comportamiento es el

tamaño tumoral (diámetro mayor en cm), y el índice mitósico.70-73 Un índice de ≤ 5 mitosis por 50

CAP es comúnmente usado como un tumor de pronóstico esperado benigno.70 Los tumores de 2

cm por lo general tienen un comportamiento benigno.50 El grado de celularidad y atipia también

ha sido sugerido como criterio útil, pero su reproducibilidad es más problemática.

Los malignos (tumores con un rango >5 mitosis en una cuenta de 50 CAP) tiene un alto riesgo de

diseminación intraabdominal difusa  y metástasis hepáticas, que son las dos formas más comunes

de diseminación  de los tumores malignos. Metástasis distantes a otros sitios, especialmente

hueso y pulmón, son relativamente raras.50, 75, 76

Tumores con un índice mitósico > 50 mitosis por campos de alto poder (CAP) son por lo general

designados malignos o de alto grado. Sin embargo, si consideramos sólo este criterio, solo una

minoría de GIST son tumores de alto grado, y muchos tumores malignos son microscópicamente

de bajo grado de malignidad y pueden tener un curso rápido o lento de la enfermedad con

recurrencias y desarrollo de metástasis después de 10 a 15 años después de la primera cirugía. 18
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3.
Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) es un nombre aplicado para un grupo de tumores

mesenquimatosos específicos Kit-positivos del tracto gastrointestinal y la cavidad abdominal. Se

cree que la activación patológica de la señal de transducción Kit es un evento central en la

patogénesis de estas neoplasias. La identificación de estos tumores es muy importante ya que en

época reciente un tratamiento inhibidor específico de la tirosina cinasa dirigido hacia la

patogénesis de éstos, y que ha mostrado ser prometedor en la enfermedad metastásica o en

tumores irresecables.

Los tumores del estroma gastrointestinal son las neoplasias mesenquimatosas más frecuentes del

tubo digestivo y se conocen algunas características clínicas y patológicas en forma fortuita. Por lo

anterior, es necesario realizar estudios descriptivos de los casos que se presentan en nuestro

Hospital para conocer los signos y síntomas que se presentan en los enfermos, y de ésta manera

mejorar la oportunidad para el diagnóstico, dar un mejor tratamiento dependiendo del tamaño y

características histológicas que presenta el tumor, y por lo tanto aumentar el pronóstico favorable

de nuestros pacientes.
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4. OBJETIVOS
Objetivo General

Conocer el número de casos de tumores del estroma gastrointestinal de 1993 a 2012 en

el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Objetivos específicos

1. Determinar el grupo de edad de los pacientes con GIST.

2. Conocer la frecuencia con que se presenta en hombres y mujeres.

3. Determinar la localización más frecuente del tumor en tubo digestivo.

4. Conocer los síntomas y signos que conforman el cuadro clínico en estos pacientes.

5. Determinar las características histopatológicas más comúnes.

6. Correlacionar el aspecto patológico con la evolución clínica

7. Determinar la utilidad del tratamiento establecido con el desarrollo posterior de la

enfermedad.
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5. MATERIAL	
Se recopilaron los resultados histopatológicos con diagnóstico de tumor del estroma

gastrointestinal del archivo de patología quirúrgica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” en el

periodo comprendido del 1 de enero de 1993 al 31 de diciembre de 2012 y los expedientes clínicos

respectivos.

5.1. Universo o población

Del archivo clínico del Hospital General “Dr. Miguel Silva” y del Centro Estatal de Atención

Oncológica se obtuvieron los expedientes de todos los pacientes con diagnósticos histopatológicos

de leiomiomas, leiomiosarcomas, leiomioblastomas del tubo digestivo, tumores del estroma

gastrointestinal así como del archivo de patología quirúrgica del Hospital General “Dr. Miguel

Silva” del 1 de enero de 1993 al 31 de diciembre de 2012.

5.2. Diseño experimental

Estudio retrospectivo, exploratorio, transversal y observacional.

5.3. Criterios de inclusión

 Todos los casos que cuenten con expediente clínico, laminillas de cortes histológicos y su

respectivo resultado histopatológico y de inmunohistoquímica.

5.4. Criterios de exclusión

 Todos los pacientes con diagnóstico por biopsia endoscópica.

 Pacientes pediátricos.
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5.5. Criterios de eliminación

 Aquellos pacientes que no cuenten con expediente clínico.

 Todos los casos que microscópicamente no tengan las características morfológicas.

 Todos los casos, cuyo resultado inmunohistoquímico para CD117 y CD34 sea negativo.

5.6. Procedimientos

En el departamento de Anatomía Patológica del Hospital General Dr. Miguel Silva se hizo una

revisión de 19 años de los archivos de patología quirúrgica, de Enero de 1993 a Diciembre de 2012.

Se seleccionaron aquellos pacientes adultos intervenidos quirúrgicamente por un tumor en sus

diferentes segmentos del tubo digestivo.

Se analizaron variantes histopatológicas específicas como: tamaño del tumor, celularidad de las

neoplasias, tipo celular predominante, pleomorfismo nuclear, infiltración de la mucosa, cambios

mixoides, número de mitosis por 50 campos de alta resolución, y el segmento intestinal afectado.

De los expedientes clínicos se investigó la evolución de la enfermedad y sobrevida de los

pacientes.

Se utilizó la técnica de tinción con hematoxilina y eosina procedimiento de Harris, el cual requiere

de tejido gastrointestinal o tumoral previamente fijado en formol al 10% y embebido en parafina,

se realizaron cortes de 4 micrómetros de espesor, se colocaron sobre una laminilla portaobjetos y

se aplicaron los siguientes pasos:

1. Desparafinización con xilol deshidratación con alcohol, y rehidratación con agua.

2. Tinción en la solución de hematoxilina de Harris por 5 minutos.

3. Lavar en agua durante 15 minutos.

4. Colocar en agua destilada.

5. Colocar en alcohol 70% ácido (HCL) al 1% durante 1 minuto.

6. Lavar en agua corriente.
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7. Colocar en agua amoniacal al 1%, 1 minuto.

8. Contrateñir con solución de eosina durante 2 minutos.

9. Lavar en agua 2 minutos.

10. Deshidratar con alcohol 95°, alcohol absoluto, xilol por 2 minutos cada uno.

11. Montar con resina

Como resultado de esta tinción, el núcleo se tiñe de azul y el citoplasma con rosa.

Una vez evaluado el corte con tinción convencional, se realizaron muestras histológicas adicionales

para realizar la técnica de inmunohistoquímica con el tejido previamente embebido en parafina y

cortes de 3 a 4 micras de espesor con los anticuerpos CD117 (c-Kit), CD34, a una dilución 1:50,

después de un pretratamiento con buffer y recuperación de antígeno. Se utilizó el método de

detección de inmunoperoxidasa de avidina-estreptavidina que se detalla a continuación.

Número Paso Veces Minutos Reactivo-solución

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

Desparafinar

Deshidratar

Deshidratar

Rehidratar

Recuperación Ag

Reposo

Lavado

Bloqueo peroxidasa endógena

Lavado

Anticuerpo primario

Lavado

Ac secundario

Lavado

Terciario

2

2

2

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

3

3

3

5

15

20

5

5

5

30

5

30

5

30

Xilol

Alcohol 100 %

Alcohol 95%

TBT o agua

Declere o trilogy

Declere o trilogy

TBT

H2O2 3%

TBT

Anticuerpo (diluido)

TBT

LINK= Biotilado de unión

TBT

HRP
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15

16

17

18

19

Lavado

Cromógeno

Lavado

Contratinción

Montaje

1

1

1

1

1

5

10

5

TBT

1 gota de DAB

TBT

Hematoxilina

Acuoso o permanente

El conteo de inmunopositividad se realizó en un microscopio de luz de co-observación a seco

fuerte, en 50 campos. En cada caso los campos fueron simultáneamente analizados por los

médicos anatomopatológos y por un servidor como residente a cargo del proyecto.

Se utilizó el formato siguiente:

Características clínicas, histológicas, mutación de c-Kit y comportamiento de los GIST
de 1993 a 2012.
Núm
de
caso

Eda
d

Sex
o

Signos y
síntomas

Segmento
del tubo
digestivo

Tamaño
del
tumor

Mitosi
s por
50 CAP

Necro
sis

Tipo celular Estudio de
inmunoperoxidas
a

Comportamient
o clínico

5.7. Variables de estudio

 Edad

 Sexo

 Síntomas y signos

 Segmento afectado del tubo digestivo

 Tamaño del tumor

 Número de mitosis por 50 CAP

 Necrosis

 Tipo celular

 Estudio de inmunoperoxidasa

 Comportamiento
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Definición de criterios y variables
Variable Descripción Tipo Medida

Edad Tiempo transcurrido
desde el nacimiento

Variable numérica
continua

Años

Sexo Condición orgánica
que distingue el
macho de la hembra,
lo masculino de lo
femenino

Variable nominal
dicotómica

Femenino (1)

Masculino (2)

Síntoma Fenómeno que revela
una enfermedad. El
síntoma es referido
de manera subjetiva
por el enfermo
cuando percibe algo
anómalo en su
organismo.

Variable nominal

Signo Cosa perceptible por
los sentidos

Variable nominal

Segmento afectado
del tubo digestivo

Porción del tracto
gastrointestinal
donde se localiza la
neoplasia

Variable nominal Esófago (1)

Estómago (2)

Intestino delgado (3)

Colon (4)

Epiplón (5)

Tamaño del tumor Dimensión de la
neoplasia

Variable numérica
continua

Centímetros (cm)

Número de mitosis Cantidad de
reproducción celular
por la que una célula
da origen a dos

Variable numérica Campos de alto poder
(CAP)
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células hijas

Necrosis Muerte de las células
y los tejidos de una
zona determinada del
organismo

Variable nominal
dicotómica

Positivo (+)(1)

Negativo (-)(2)

Tipo celular Forma de la célula Variable nominal Fusocelular (1)

Epitelioide (2)

Mixto (3)

Comportamiento Es la manera de
proceder que tienen
la neoplasia, en
relación con su
entorno o mundo de
estímulos

Variable nominal Vivo (1)

Muerto (2)

Desconocido (3)

5.8. Fuentes de información

Todos los reportes histopatológicos con diagnóstico de leiomiomas, leiomiosarcomas,

leiomioblastomas, tumores del estroma gastrointestinal del archivo de patología quirúrgica del

Hospital General “Dr. Miguel Silva” de enero de 1993 a diciembre 2012 y sus respectivos

expedientes clínicos.

5.9. Plan de recuento y tabulación de la información

Los resultados obtenidos se concentraron en hojas de cálculo en una computadora personal en el

programa Excel 2010.
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5.10. Plan de análisis estadístico

Estadística descriptiva, con medidas de tendencia central y dispersión, así como porcentajes y

desviación estándar.

5.11. Consideraciones éticas y prevención de riesgos

En el tratamiento médico establecido se buscó conservar los lineamientos establecidos por la Ley

General de Salud de la República Mexicana en Materia de Investigación en Salud (MMH, 1983) en

su Título Primero de las Disposiciones Generales, Capítulo único, Art. 17, considerándose riesgo

mínimo, y los principios éticos establecidos en la 18th Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964.

Actualizada en el año 2000).
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6. RESULTADOS	
Esta revisión se realizó de un periodo de 19 años, se obtuvieron un total de 105, 701 estudios

histopatológicos de las diferentes partes del cuerpo humano. De los anteriores 3,723

correspondieron a biopsias y/o especímenes de tubo digestivo que representa un 3.52% del total.

De la cifra antes mencionada, se encontraron 57 (1.53%) casos diagnosticados previamente como

tumores del estroma gastrointestinal.

Los 57 pacientes fueron clasificados histológicamente como GIST. En todos ellos se clasificaron

clínicamente como tumores primarios del tubo digestivo y extraintestinal. Estos datos se observan

en la tabla 2.

Existieron 27 (47.36%) mujeres y 30 (52.63%) hombres. Las edades variaron entre 24 a 88 años,

con una edad media de 56.9 años, en 3 pacientes se desconocía la edad. La edad mínima en las

mujeres fue 28 años y la máxima de 88 años, con un promedio edad de 57.8 años para las

mujeres. En los hombres la edad mínima fue y la máxima de 81 años con promedio de 56.07 años.

Se desconoce la edad en 1 mujer y en 2 hombres. Ver gráfica 1.

GRÁFICA 1. Distribución de los pacientes por décadas de la vida.
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La mayoría de los pacientes padecieron una sintomatología variada; el síntoma más frecuente fue

sangrado de tubo digestivo en 20 (36.36%) casos, seguido por dolor abdominal en 20 (36.36%), 6

(10.9%) presentaron cuadro de oclusión intestinal, 5 (9.09%) tuvieron tumor palpable, en 3

(5.45%) individuos mostraron un cuadro de abdomen agudo y 1 (1.81%) caso refirió diarrea como

síntoma principal, en 2 pacientes no se refirieron los síntomas. Ver gráfica 2

GRÁFICA 2. Síntomas más frecuentes en los pacientes
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Tabla 2. Características clínicas, histológicas, mutación de c-Kit y comportamiento de
los GIST de 1993 a 2012.
Núm
de
caso

Eda
d

Sex
o

Signos y
síntomas

Segmento
del tubo
digestivo

Tamaño
del
tumor

Mitosi
s por
50 CAP

Necro
sis

Tipo celular Estudio de
inmunoperoxidas
a

Comportamient
o clínico

1 58 F Oclusión
intestinal

Intestino
delgado

23 cm 0 - Epitelioide CD117 +
CD34 +

Defunción

2 81 M Oclusión
intestinal

Intestino
delgado

3 cm 1 - Fusocelular CD117 +
CD34 +

Defunción

3 61 F STDA Estómago 9 cm 1 + Mixto CD117 +
CD34 +

Defunción

4 72 F Dolor
epigastrio

Estómago 7 cm 0 + Epitelioide CD117 +
CD34 +

Vivo

5 76 M STDA Estómago 10 cm 2 - Fusocelular CD117 +
CD34 +

Vivo

6 37 F STDA Estómago 8 cm 9 - Epitelioide CD117 +
CD34 +

Vivo

7 60 M STDB Recto 6 cm 4 + Fusocelular CD117 +
CD34 +

Defunción
Metástasis
hepáticas

8 49 M Oclusión
intestinal

Intestino
delgado

6 cm 8 - Epitelioide CD117 +
CD34 +

Defunción

9 88 F Dolor
abdomina
l

Peritoneo 3 cm 3 + Mixto CD117 +
CD34 +

Defunción

10 42 M STDB Intestino
delgado

4.5 cm 0 - Fusocelular CD117 +
CD34 +

Vivo

11 42 F STDA Estómago 1 cm 0 - Epitelioide CD117 +
CD34 +

Defunción

12 39 F Tumor Colon
derecho

17 cm 17 + Fusocelular CD117 +
CD34 +

Defunción

13 58 F Oclusión
intestinal

Intestino
delgado

5 cm 0 + Epitelioide CD117 +
CD34 +

Defunción

14 28 F STDA Estómago 9 cm 3 - Mixto CD117 +
CD34 -

Desconocido

15 44 F STDB Intestino
delgado

10 cm 1 - Mixto CD117 +
CD34 +

Vivo

16 35 M Dolor Intestino
delgado

13 cm 1 + Fusocelular CD117 +
CD34 +

Defunción

17 35 F Dolor Intestino
delgado

10 cm 9 + Fusocelular CD117 +
CD34 +

Vivo

18 40 M STDB Colon
derecho

10 cm 15 + Fusocelular CD117 +
CD34 +

Defunción
Metástasis
hepáticas

19 55 F Tumor Intestino
delgado

17 cm 5 + Mixto CD117+
CD34 -

Defunción
Metástasis
hepáticas

20 50 M Dolor Estómago 10.5 cm 15 + Fusocelular CD117 +
CD34 +

Defunción
Metástasis
hepáticas

21 77 M STDA Estómago 10 cm 7 + Mixto CD117 +
CD34 +

Defunción por
IAM

22 67 F Dolor Intestino
delgado

9 cm 1 + Mixto CD117 +
CD34 -

Defunción

23 24 M Diarrea Colon 24 cm 0 - Fusocelular CD117 +
CD34 +

Vivo

24 61 M Dolor Colon
derecho

10 cm 5 - Mixto CD117 +
CD34 +

Defunción
Metástasis
retroperitoneale
s

25 69 F Oclusión
intestinal

Intestino
delgado

7 cm 2 - Epitelioide CD117 +
CD34 +

Defunción

26 57 F Dolor Intestino
delgado

10 cm 2 + Mixto CD117 +
CD34 +

Defunción

27 72 F STDA Estómago 8 cm 2 + Fusocelular CD117 +
CD34 +

Defunción

28 45 M Tumor Colon
derecho

12 cm 4 + Fusocelular CD117 +
CD34 +

Defunción
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29 46 F STDA Intestino
delgado

20 cm 2 + Fusocelular CD117 +
CD34 +

Defunción
Metástasis
peritoneales

30 ¿? F ¿? Estómago 4 cm 2 - Fusocelular CD117 +
CD34 +

Desconocido

31 64 F Dolor Intestino
delgado

8 cm 0 - Fusocelular CD117 +
CD34 +

Vivo

32 65 M Tumor Estómago 25 cm 4 - Fusocelular CD117 +
CD34 +

Defunción
Metástasis
hepáticas

33 56 M Abdomen
agudo

Intestino
delgado

9.5 cm 2 + Fusocelular CD117 +
CD34 +

Vivo

34 50 F Dolor Esófago 4 cm 0 - Fusocelular CD117+
CD34 +

Vivo

35 67 M Dolor Estómago 4 cm 1 - Fusocelular CD117+
CD34 +

Vivo

36 80 M STDA Duodeno 8 cm 0 + Mixto CD117 +
CD34 +

Defunción

37 67 F Dolor Epiplón 2 cm 6 + Fusoceular CD117 +
CD34 +

Defunción

38 81 F STDA Intestino
delgado

10 cm 1 + Mixto CD117 +
CD34 +

Defunción

39 27 M Dolor Intestino
delgado

8 cm 0 - Fusocelular CD117 +
CD34 +

Vivo

40 77 M Tumor Recto 11 cm 7 + Epitelioide CD117 +
CD34 +

Vivo

41 58 F STDB Intestino
delgado

10.5 cm 0 - Fusocelular CD117 +
CD34 +

Vivo

42 59 F STDA Estómago 6.5 cm 17 + Mixto CD117 +
CD34 +

Vivo

43 74 M Dolor Retroperiton
eo

25 cm 6 - Fusocelular CD117 +
CD34 +

Defunción

44 32 M Dolor Estómago 16 cm 4 - Mixto CD117 +
CD34 +

Vivo

45 75 F Dolor Estómago 5 cm 1 - Fusocelular CD117 +
CD34 +

Vivo

46 ¿? M STDB Recto 3.7 cm 0 - Fusocelular CD117 +
CD34 +

Desconocido

47 50 M STDA Estómago 15 cm 7 - Fusocelular CD117 +
CD34 +

Defunción

48 26 M Dolor Intestino
delgado

3 cm 1 - Fusocelular CD117 +
CD34 +

Vivo

49 63 F Abdomen
agudo

Intestino
delgado

11 cm 106 + Mixto CD117 +
CD34 -

Vivo

50 ¿? M STDB Intestino
delgado

11.5 cm 2 - Fusocelular CD117 +
CD34 +

Vivo

51 81 M Abdomen
agudo

Intestino
delgado

10 cm 6 + Fusocelular CD117 +
CD34 +

Vivo

52 68 M ¿? Intestino
delgado

3 cm 31 - Mixto CD117 –
CD34 –

Desconocido

53 80 M Dolor Colon 4 cm 125 - Fusocelular CD117 –
CD34 +

Defunción

54 56 M Tumor Intestino
delgado

15 cm 25 + Fusocelular CD117 –
CD34 –

Defunción

55 56 M STDA Intestino
delgado

10 cm 3 - Fusocelular CD117 +
CD34 –

Vivo

56 35 M STDB Intestino
delgado

10 cm 2 + Fusocelular CD117 +
CD34 +

Vivo

57 60 F Oclusión
intestinal

Intestino
delgado

Múltiples
3 cm

5 - Fusocelular CD117 +
CD34 -

Defunción
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En los 57 casos el segmento del tubo digestivo con el tumor fue resecado quirúrgicamente, se

encontró 1 (1.75%) caso en esófago, 16 (28.07%) tumores en el estómago (figuras 1-4), la

localización más común fue en intestino delgado donde se encontraron 28 (49.12%) (figuras 5, 6),

en la pared del colon existieron 9 (15.78%) casos y 3 (5.26%) se reportaron como primarios de

epiplón y retroperitoneo, (gráfica 3). Uno de los casos de intestino delgado fue afectado de

manera múltiple a manera de nódulos. (Figura 7).

GRÁFICA 3. SEGMENTO INTESTINAL AFECTADO
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Los tumores tuvieron una variabilidad en el tamaño que fue de 1 a 25 cm en su diámetro, con un

promedio de 9.6 cm. De los 57 tumores, 13 (22.8%) fueron menores de 5 cm,  14 (24.56%) fueron

mayores de 5 y menores de 10 cm, y 26 (45.61%) fueron mayores de 10 cm.

FIGURA 1. Tumor gástrico  fungante y ulcerado
en una gastrectomía parcial.

FIGURA 2. Tumor del estroma gastrointestinal que creció
en la luz gástrica y en peritoneo.

FIGURA 3. Tumor del estroma que
en la serie gastroduodenal al trago

de bario lo hace más evidente.
FIGURA 4. Producto de gastectomía parcial

con tumor con áreas de hemorragia y
necrosis.
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Histológicamente, 33 (57.89%) de los tumores tuvieron un patrón de crecimiento fusocelular

(figuras 8, 9). La morfología epitelioide apareció en 9 (15.78%) casos (figura 10, 11). El patrón de

FIGURA 5. Gran tumor del estroma que
comprimió y rechazó hacia la periferia

las asas intestinales.

Figura 6. Tumor que se insinua hacia la
mucosa intestinal , pero principalmente

de crecimiento peritoneal.

FIGURA 7. Un caso extraordinario de tumor del estroma gastrointestinal múltiple que involucra las
asas intestinales y el epiplón.
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proliferación mixto (fusocelular y epitelioide) se observó en 15 (26.31%) casos (figura 12, 13). Ver

gráfica 4.

GRÁFICA 4. Patrón de crecimiento celular encontrado en los tumores del estroma
gastrointestinal.

Fusocelular

Epitelioide

Mixto

FIGURA 8. Patrón de crecimiento
fusocelular, con haces entrelazados.

FIGURA 9. Patrón fusiforme con
vacuolación perinuclear.
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La actividad mitósica fue variable, desde menos de 1 hasta 125 figuras mitósicas por 50 CAP con

un promedio de 8.47 mitosis por 50 CAP (figuras 14, 15). El pronóstico de los tumores, basado en

el tamaño tumoral se observa en la tabla 3.

FIGURA 10. Células de apariencia
epitelioide en un patrón tipo

organoide.

FIGURA 11. Patrón de crecimiento
epitelioide.

FIGURA 12. Crecimiento tumoral
mixto.

FIGURA 13. Crecimiento celular
epitelioide y fusocelular.
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Tabla 3. Valoración pronóstica de GIST en base al tamaño tumoralTopografía Riesgo bajo Riesgointermedio Alto riesgo Total
Esófago 1 1Estómago 3 7 6 16Intestinodelgado 5 8 15 28

Colon 2 1 6 9Extraintestinal 2 1 3

FIGURA 14. Tumor con
múltiples figuras mitósicas.

FIGURA 15. Mitósis atípica
tripolar.
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La presencia de necrosis fue observada en 26 (45.61%) de los casos. Ver figuras 16 y 17.

La positividad de CD117 en 54 casos (94.73%) y de CD34 en 50 (89.28%), 2 tumores fueron

negativos para CD117 y CD34 (3.5%), por lo que nuevamente fue valorada su morfología, en donde

se corroboró nuevamente el diagnóstico histológico de GIST. Ver figuras 18 y 19.

FIGURA 16. Tumor dependiente
de la pared intestinal con

extensas áreas de necrosis.

FIGURA 17. Tumor intestinal con
áreas de hemorragia y
abundante necrosis.

FIGURA 18. Intensa positividad de CD117.
FIGURA 19. Positividad moderada en CD34.
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En cuanto al comportamiento al momento de la realización de este estudio existieron 31

defunciones que representa un 54.38%, 10 (32.25%) de ellas por metástasis, 8 hepáticas y 2 en

retroperitoneo. Un paciente falleció por infarto agudo al miocardio.

Los pacientes que sobrevivieron fueron 22 (38.59%), 2 (9.09%) de ellos con metástasis hepáticas al

momento de realizar el estudio, el resto se reportan asintomáticos. Permanecieron como

desaparecidos 4 pacientes, ya que no regresaron a consulta, ni tampoco fueron localizados.

En cuanto al tratamiento sistémico, se reportaron 11 (19.29%) pacientes que tomaron el mesilato

de imatinib, de los cuales 5 (45.45%) tomaron el tratamiento completo, y se encuentran 4 de ellos

aún con vida. Seis (54.54%) pacientes tomaron el medicamento de manera incompleta, todos por

falta de recursos económicos, y de éstos solo 2 permanecen vivos actualmente.

7. 	
Los tumores del estroma gastrointestinal son raros, sin embrago representan un grupo importante

de tumores que derivan de la pared del tracto digestivo, se clasifican en la actualidad como

neoplasias del estroma.23 Por muchos años, estos tumores fueron llamados leiomiomas y

leiomiosarcomas, dependiendo de los hallazgos histológicos encontrados.2, 8, 9 El uso de la

microscopía electrónica en el estudio de los tumores humanos después de 1960 y antes de 1970

mostró que relativamente pocas de estas neoplasias tienen evidencia ultraestructural convincente

de diferenciación hacia músculo liso.6 La inmunohistoquímica y la microscopía electrónica

posteriormente aportaron la sugerencia de que los GIST podían tener características miogénicas

(GIST de músculo liso), atributos neurales (tumores de nervios autonómicos gastrointestinales), o

características de ambos, músculo y neural (GIST mixtos), mientras que algunos autores

reportaban la ausencia de cualquiera de las 2 diferenciaciones anteriores (GIST no específico). Más

recientemente, las células de Cajal, se consideraron las células que representan las células

intersticiales y marcapaso del tubo digestivo, y han sido postuladas como el precursor de los

GIST.3, 6
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En esta serie los GIST representaron 1.5% de todas las neoplasias del tubo digestivo, al igual que

otras series reportadas.6, 16, 17, 23 El promedio de edad que se presentó en este estudio (57 años)

fue similar al reportado en los artículos médicos (58-59 años)5, 7, 18, 23. Además los tumores del

estroma se presentaron de manera más frecuente en los pacientes del sexo masculino (55%), lo

que resulta similar a otras series reportadas.18, 23

La manifestación clínica más común, sangrado de tubo digestivo y dolor abdominal, fue similar a

los síntomas previamente descritos en la literatura.23, 24

Los tumores del estroma gastrointestinal pueden derivar en cualquier parte del tubo digestivo,

desde el esófago hasta el recto. Además lesiones idénticas también pueden ocurrir en localización

extraintestinal; principalmente mesenterio, omento, y retroperitoneo.12 En este trabajo, los GIST

más frecuentes fueron los presentes en intestino delgado (48%), seguidos de los tumores gástricos

(29%), colónicos en 16%, en cavidad abdominal en 5% y esófago (2%), lo que difiere de la literatura

publicada, ya que en la mayoría de los artículos reportan mayor frecuencia para las neoplasias de

localización gástrica, y que puede estar en relación a la población atendida en este hospital.

Además uno de los tumores del estroma gastrointestinal en el intestino delgado se presentó como

múltiples nódulos, y representa una variante rara ya descrita, que se denomina síndrome de GIST

familiar se caracteriza por ciertas características clinicopatológicas, y que son distintos de los

esporádicos. Los pacientes portadores de este síndrome desarrollan neoplasias múltiples, de

menor tamaño, algunos de los familiares tienen hiperpigmentación cutánea, especialmente

alrededor de la boca, cuello, manos, periné y axilas. Estas neoplasias familiares se caracterizan por

una mutación de línea germinal en cualquiera de KIT o PDGFRA.75 Sin embargo, al parecer en este

caso se presentó sin otros síntomas o signos y de manera aislada en la familia.

Los tumores del estroma gastrointestinal tuvieron una gran variabilidad en el tamaño, midieron

desde 1 o 2 cm hasta más de 20 cm en su diámetro mayor. En general todos los tumores

estuvieron usualmente bien circunscritos y en general no encapsulados. En este estudio, 46% de

los tumores fueron mayores de 10 cm. Estos tumores de gran tamaño se asociaron a hemorragia y

áreas de necrosis.6

En la mayoría de los artículos se reporta que el patrón de crecimiento epitelioide es más frecuente

en el estómago18, sin embargo en nuestro trabajo, el patrón fusocelular fue el más frecuente con
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50% de los tumores gástricos. Por otro lado, también se refiere que tener un patrón fusocelular

gástrico se asocia a un mal pronóstico.76-78

Dos de nuestros tumores fueron tanto, CD117 como CD34 negativos, sin embargo al revisar

nuevamente el aspecto microscópico, fueron diagnosticados nuevamente como tumores

estromales; en múltiples revisiones de otros estudios, se mencionan que existe un porcentaje de

GIST CD117 negativos, y que para su diagnóstico inmunofenotípico debe usarse otros marcadores

como el DOG1, que lo han incluso descrito como más específico que el CD117 y CD34.76-78 En

nuestro hospital no contamos con dichos marcadores, por lo que sigue siendo importante valorar

la histología, junto con la historia clínica del paciente, la localización del tumor y cuando sea

posible realizar la ultraestructura.

La separación de GIST de fibromatosis intra-abdominal que afecta el mesenterio y el intestino

grueso y delgado, es clínicamente relevante por las diferencias en el comportamiento biológico.

Esto en ocasiones puede ser difícil, la fibromatosis se caracteriza por una proliferación homogénea

de células ahusadas onduladas, sin atipia, asociadas a depósitos de colágeno en contraste con

fascículos cortos de células de citoplasma pálido con núcleo ovoide o ahusado que se presentan en

los GIST. Además, la fibromatosis tiene índice mitósico relativamente bajo, y no existen mitosis

atípicas.6

La predicción del potencial comportamiento biológico de los tumores estromales es difícil. La

actividad mitósica, tamaño del tumor, necrosis tumoral, patrón de crecimiento histológico, perfil

inmunohistoquímico, perfil para antígenos de proliferación, y estado de ploidia, entre otros, se ha

evaluado de manera extensa en este contexto.5, 7, 12 En últimas fechas, en una serie grande de

neoplasias del estroma, Miettinen et al encontraron que el tamaño del tumor y la actividad

mitósica deben ser los marcadores pronósticos más importantes, aunque el tamaño tumoral

parece ser un factor pronóstico independiente en el análisis multivariado.51

En cuanto al tratamiento recibido, el 100% de los pacientes se les realizó la resección quirúrgica,

en contraste, sólo 20% de los pacientes tomaron el tratamiento con mesilato de imatinib, y de

éstos, menos de la mitad tomaron el tratamiento completo, todos por falta de recursos

económicos, por lo que el tratamiento quirúrgico debe seguir siendo la terapéutica de elección,

sobre todo en países en vías de desarrollo.
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8. CONCLUSIONES
1. En esta revisión que incluye del año 1993 al año 2012 se encontraron un total de 57

tumores del estroma gastrointestinal en diferentes localizaciones del tubo digestivo y

cavidad abdominal.

2. El grupo de edad que con mayor frecuencia se observó fue en la sexta década de la vida,

con un promedio de 57 años.

3. Los tumores del estroma gastrointestinal se presentaron con mayor frecuencia en el sexo

masculino.

4. El intestino delgado fue el segmento intestinal más afectado en frecuencia (28 casos),

seguido de la localización gástrica (16 tumores), colon (9), y por último el esófago (1 caso).

Lo cual resulta diferente a la literatura mundial reportada, que señala que la localización

preferente es en el estómago.

5. En cuanto al cuadro clínico, se observó de manera más común el sangrado de tubo

digestivo (20 pacientes) al igual que el dolor abdominal, seguidos de síntomas de oclusión

el intestinal (6), palpación o sensación de tumor (5), 3 pacientes debutaron como cuadro

se abdomen agudo y 1 caso refirió diarrea crónica.

6. Las características histológicas más frecuentemente encontradas fueron el patrón de

crecimiento fusocelular de cualquiera de las porciones del tubo digestivo.

7. Existió una gran variación en el tamaño del tumor desde tan pequeño como 1 centímetro

de diámetro hasta tan grande como 25 cm, el tamaño predominante fue de alrededor de

10 cm.

8. Existió mucha diferencia en el número de mitosis en uno y otro tumor, y no correlacionó

con el tamaño del tumor, al igual que la presencia o ausencia de necrosis.

9. En cuanto al estudio de inmunohistoquímica, el marcador más evidentemente positivo fue

el CD117, sin embargo, existieron 2 casos que fueron negativos a dicho marcador, por lo

que es importante en estos casos evaluar nuevamente los datos clínicos, características

macroscópicas y microscópicas del tumor. En la actualidad se utilizan otro tipo de

marcadores como el DOG-1 y PKC-0 que pudieran ser de gran ayuda para dilucidar o

clasificar de manera correcta la neoplasia.
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10. El tamaño tumoral correlaciona de mejor manera, con la evolución clínica del paciente, ya

que en nuestro estudio, los tumores de tamaño mayor a 10 cm se asociaron a mayor

índice de mortalidad o complicaciones relacionadas a la enfermedad. Desde luego

sabemos que en los diferentes artículos la medida que señalan para tratar de predecir el

comportamiento ulterior son 5 cm.

11. No fue posible evaluar la efectividad del tratamiento médico en los pacientes, ya que

fueron pocos los pacientes a los que se les administró el mesilato de imatinib y por

periodos muy cortos, sobre todo por falta del recurso económico por parte de la familia o

del enfermo. Por lo tanto, el tratamiento quirúrgico sigue siendo el estándar de oro

terapéutico en la mayoría de los tumores estromales, sobre todo en los pacientes con

escasos recursos económicos.

12. Las variantes histológicas no influyeron en el desarrollo posterior del padecimiento.
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