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RESUMEN

Introduccion: Los tumores del estroma gastrointestinal, aunque comprenden
menos del 1 % de las neoplasias gastrointestinales, son los tumores
mesenquimatosos mas comunes del aparato digestivo.

Objetivo: Caracterizar a los pacientes con tumores del estroma gastrointestinal

diagnosticados en el Instituto de Gastroenterologia en un periodo de 12 anos.
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Métodos: Se realizo un estudio observacional, descriptivo de corte transversal en
el Instituto de Gastroenterologia que incluyd pacientes atendidos en el periodo
de marzo del 2008 a julio del 2020. Se incluyeron a todos los pacientes con
diagndstico anatomopatologico de tumores del estroma gastrointestinal,
confirmado por inmunohistoquimica, la muestra quedé constituida por 15
pacientes.

Resultados: Se observé practicamente similar comportamiento en ambos sexos
(masculino [n=8 (53 %)], femenino [n=7 (47 %)]. El grupo de edad mas afectado
fue de 50 a 69 anos (4%). La forma de presentacion de la enfermedad mas
frecuente fue la anemia [n=8 (53,3 %)], 7 de las lesiones estaban ulceradas (46,7
%). El mayor numero se observé en estomago (86,7 %), la mayoria median 2 cm
de diametro o menos [n=8 (53,3 %)]. El tipo histoldgico que predominé fue el de
células fusiformes [n=9 (60,0 %)], se constaté que el 80 % de las lesiones tenian
un indice mitético igual o menor a 5 por 50 campos de gran aumento.
Conclusiones: La localizacion mas frecuente fue la gastrica. El diagnostico
histologico que predominé fue el de células fusiformes. La mayoria se produjo
como resultado de mutaciones en el gen KIT y tuvieron muy bajo riesgo de
progresion a la malignidad.

Palabras clave: tumores del estroma gastrointestinal; neoplasias

gastrointestinales; tumores mesenquimatosos

ABSTRACT

Introduction: Gastrointestinal stromal tumors, although they comprise less than
1% of gastrointestinal neoplasms, are the most common mesenchymal tumors
of the digestive system.

Objective: To characterize patients with gastrointestinal stromal tumors
diagnosed at the Institute of Gastroenterology in a period of 12 years.

Methods: An observational, descriptive, cross-sectional study was carried out at
the Institute of Gastroenterology that included patients seen from March 2008 to
July 2020. All patients with a pathological diagnosis of gastrointestinal stromal
tumors were included, confirmed by immunohistochemistry, the sample

consisted of 15 patients.
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Results: Practically similar behavior was observed in both sexes (male [n = 8
(53%)], female [n = 7 (47%)]. The age group most affected was 50 to 69 years
(4%). The most frequent form of presentation of the disease was anemia [n = 8
(563.3%)], 7 of the lesions were ulcerated (46.7%). The largest number was
observed in the stomach (86.7%), the majority are 2 cm in diameter or less [n = 8
(53.3%)]. The predominant histological type was spindle cell [n = 9 (60.0%)], it
was found that 80% of the lesions had a mitotic index equal to or less than 5 per
50 high-power fields.

Conclusions: The most frequent location was gastric. The predominant
histological diagnosis was spindle cell. Most occurred as a result of mutations in
the KIT gene and had a very low risk of progression to malignancy.

Keywords: gastrointestinal stromal tumors; gastrointestinal neoplasms;

mesenchymal tumors.

Recibido: 22/03/2023
Aceptado: 14/10/2023

Introduccion

Los tumores del estroma gastrointestinal, GIST por sus siglas en inglés, son
tumores poco comunes y representan entre el 0,1 y el 3 % de los tumores
digestivos. Constituyen el tipo de tumor mesenquimal mas frecuente de todo el
tracto (85 %), salvo en el es6fago, donde los mas frecuentes son los miomas
clasicos.(1? Se ha sugerido que se originan de las células intersticiales de Cajal
(CIC) o desde células precursoras primitivas que se diferencian hacia CIC y hacia
células fenotipicamente musculares lisas. Las CIC se encuentran intercaladas
entre los nervios autonomicos y las células musculares lisas, su principal
funciéon es generar el ritmo auténomo de contracciones involucradas en la
digestion y peristaltismo, de modo que son también llamadas células marcapaso

del tracto gastrointestinal (TGI).®
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Estos tumores son ligeramente mas frecuentes en el sexo masculino, pueden
aparecer en cualquier etapa de la vida, aunque muchos pacientes en el momento
del diagnodstico se encuentran entre los 40 y 80 anos, con una edad media de
alrededor de 60-65 afios.*% La ocurrencia en nifios es muy rara.(®

Se desarrollan con mas frecuencia en la pared del estémago (50-60 %), seqguido
de intestino delgado (30-35 %). Son menos frecuentes en colon y recto (5 %) y en
esoéfago (<1 %). Los lugares mas frecuentes de diseminaciéon tumoral son el
higado o a nivel de membranas intrabdominales (peritoneo, omento y
mesenterio).(")

El diagndstico de estos tumores se basa en el analisis histopatoldgico e
inmunohistoquimico de las muestras. En este ultimo, el 95 % expresan CD117, un
receptor proteico de membrana con actividad de tirosina quinasa. El 60-70 %
expresan CD34 y el 20-40 % muestra positividad para alfa actina del musculo
liso (SMA; Smooth Muscle Actin a). Ambos marcadores orientan al diagnéstico
en caso de negatividad para CD117. Otro marcador utilizado cuando el tumor no
expresa CD 117 es el DOG-1, que muestra inmunoexpresion en las CIC.®)

Los principales factores de riesgo de conducta agresiva son el indice mitético, el
tamano y la localizacion de la lesion. Son también indicadores la ruptura del
tumor por maniobras quirurgicas y la presencia de margenes de reseccion
positivos. Con estos datos, y a efectos de estimar el beneficio potencial de
tratamientos adyuvantes, los GIST se clasifican como de alto, riesgo intermedio,
bajo y muy bajo riesgo de recurrencia posquirurgica, siguiendo los criterios del
Instituto de Patologia de las Fuerzas Armadas (AFIP; Armed Forces Institute of
Pathology).(®10.1)

La reseccion quirurgica completa es el tratamiento radical estandar de esta
neoplasia, con tasas de supervivencia global de 28-65% a 5 anos. Se indica
tratamiento farmacoldgico adyuvante en aquellos casos con elevado riesgo de
recidiva.(213)

La correcta identificacion de los GIST es importante porque actualmente se
disponen de terapias moleculares especificas dirigidas a los diferentes tipos de
mutaciones que los producen, por lo que pueden curarse con un manejo

oncoldgico adecuado. Las bondades que ofrece el desarrollo de nuevas técnicas
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endoscopicas, que permite su diagnostico en etapas tempranas, unido a las
técnicas de  inmunohistoquimica que optimizan el diagnostico
anatomopatoldgico, han transformado radicalmente la concepcién y manejo de
estas neoplasias. Todo ello motivo la realizacion del presente estudio, que tiene
como objetivo caracterizar a los pacientes con tumores del estroma
gastrointestinal diagnosticados en el Instituto de Gastroenterologia en un

periodo de 12 anos.

Métodos

Se realizdo un estudio observacional, descriptivo, transversal en el Instituto de
Gastroenterologia de La Habana, Cuba, que incluy6 a pacientes atendidos en el
periodo de marzo del 2008 a julio del 2020. Se incluyeron a todos los pacientes
mayores de 19 afos con diagndstico anatomopatologico de tumores del
estroma gastrointestinal en las muestras de biopsias tomadas por via
endoscopica, confirmado por inmunohistoquimica. La muestra quedo
constituida por 15 pacientes. Se excluyeron a aquellos pacientes en los que la
solicitud de biopsia y/o informe endoscopico no aportaron los datos necesarios
para la investigacion.

Las variables incluidas en el estudio fueron la edad, sexo, sintomas y signos que
indujeron la realizacion del procedimiento endoscopico, patrones endoscopicos
(elevado, ulcerado o mixto),('¥ tamafio y localizacion anatémica de la lesion, tipo
histologico, inmunofenotipo y riesgo de progresion a la malignidad segun
criterios de Fletcher (muy bajo, bajo, intermedio, y alto).('®

El estudio se realizo de acuerdo con la ultima revision de la Declaracion de
Helsinki y lo establecido por las normas éticas, institucionales y regionales de la
medicina actual.

Se aseqgurd la confidencialidad de toda informacion personal recogida en el
desarrollo de la investigacion. En el analisis estadistico de la informacion
recolectada, para la variable edad se calcul6 la mediana y desviacion estandar

(DE). Para las caracteristicas macroscopicas y anatomopatoldgicas de estos
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tumores se realizé un andlisis descriptivo de los datos utilizando frecuencias

absolutas y relativas.

Resultados

Durante el periodo de marzo del 2008 a julio del 2020 en el Instituto de
Gastroenterologia, se estudiaron un total de 15 pacientes con diagnodstico
histologico e inmunohistoquimico de GIST. Se observé una frecuencia similar en
la distribucion por sexos: masculino 8 (53 %), femenino 7 (47 %).

El grupo de edad mas afectado fue el de 50 a 69 anos (40 %). La mediana para la
edad en el sexo femenino fue de 48 anos, con una DE de 14,3, mientras que para
el masculino fue de 61,5 anos (DE: 17,3). Mas de la mitad de las mujeres
afectadas tenian menos de 50 anos y el 857 % eran menores de 70 afos,
mientras que el 87,5 % de los hombres tenian 50 afios o mas al momento del
diagndstico, segun se aprecia en la Tabla 1

Tabla 1. Distribucion de pacientes segun el sexo y los grupos de edades

Grupo de edad Femenino Masculino Total
Frecuencia absoluta (%) Frecuencia absoluta (%) Frecuencia absoluta (%)
19-49 afos 4 (57,1) 1(12,5) 5(33,3)
50-69 anos 2 (28,6) 4 (50,0) 6 (40,0)
70 afnos y mas 1(14,3) 3(37,5) 4(26,7)
Total 7 (100) 8 (100) 15 (100)

En la figura 1 se muestran los resultados de la forma de presentacion de la
enfermedad. Se constaté que la mas frecuente fue la anemia [n=8 (53,3 %)),
sequido del dolor y distension abdominales [n=7 (46,7 %)], y la hemorragia

digestiva [n=7 (46,7 %)], predominando en este ultimo la melena y la rectorragia

[n=3 (20 %)].
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Fig.1- Distribucién de pacientes con tumor del estroma gastrointestinal segin forma de
presentacion de la enfermedad

El mayor numero de tumores del estroma gastrointestinal se localizo en el
estomago, con 13 pacientes (86,7 %) y en los dos pacientes restantes (13,3 %),
en el recto. Respecto al tamano, fueron mas frecuentes las lesiones menores o
iguales a 2 cm de diametro [n=8 (53,3 %)].

Segun el patrén endoscopico, en 7 (46,7 %) de los pacientes las lesiones estaban
ulceradas.

En la tabla 2 se muestra como se distribuyeron los pacientes segun el
diagndstico anatomopatoldgico de la lesion. Se observé un predominio de los
GIST de células fusiformes [n=9 (60 %)], sequido del subtipo histoldgico de
células epitelioides [n=3 (20 %)]. Ambos subtipos son considerados como de
bajo grado de malignidad. Se constato que en el 80% de las lesiones, el indice
mitotico era igual o menor a 5 por 50 campos de gran aumento, lo que equivale a
un indice de proliferacion celular bajo, menor al 10 % [n=12 (80 %)]. De los 15
pacientes, en 14 las lesiones tumorales expresaron CD 117, una molécula que
forma parte del receptor c-kit de la tirosina kinasa, en 9 lesiones se realiz6
ademas CD 34 que fue positivo en 8. A las 2 lesiones que no expresaron CD 117
ni CD 34 se les realizo el DOG 1 que tiene expresion en células intersticiales de
Cajal y no esta relacionado con mutaciones en c-KIT (receptor de la tirosina

cinasa) ni en el receptor a del factor de crecimiento derivado de plaquetas
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(conocido por sus siglas en inglés como PDGFRA), y en ambos casos dio

positivo, con lo que se confirmo el diagndstico de GIST.

Tabla 2. Distribucion de pacientes con tumor del estroma gastrointestinal segun

diagndstico anatomopatoldgico

Diagnoéstico Anatomopatologicos No. (%)
Subtipo histolégico GIST de células fusiformes 9 (60)
GIST de células epitelioides 3 (20)
GIST de células fusiformes sarcomatoide 2(13,3)
GIST de células vacuoladas en empalizada 1(6,7)
Indice mitético < 5 mitosis/50 CGA 12 (80)
> 5 mitosis/S0 CGA 3 (20)
Marcadores de inmunohistoquimica
CD 117 (n=15) Positivo 14 (93,3)
Negativo 1(6,7)
CD 34 (n=9) Positivo 8(88,9)
Negativo 1(11,1)
DOC 1 (n=2) Positivo 2 (100)
Negativo 0
Ki 67 (n=15) <10% 12 (80)
>10% 3(20)

Leyenda: CGA: Campo de gran aumento; CD 117: receptor proteico de membrana con actividad de tirosina quinasa; CD
34: proteina con expresion en sarcomas epitelioides; DOG1: proteina con expresion en células intersticiales de Cajal y Ki-

67: indice de proliferacién celular.

Cuando se evalud el riesgo de progresion a la malignidad mediante los criterios
de Fletcher, el 60 % presenté muy bajo riesgo de malignidad [n=9 (60 %)], seguido
del riesgo intermedio [n=3 (20 %)]. El 13 % tenia un riesgo bajo y el 7 %, clasifico

como de alto riesgo.

Discusion
La localizacion gastrica, el tipo histologico de células fusiformes, el origen como
resultado de mutaciones en el gen KIT y un riesgo muy bajo de progresion a la
malignidad constituyeron las principales caracteristicas de los tumores del

estroma gastrointestinal diagnosticados en las muestras de biopsias tomadas
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por via endoscopica y confirmado por inmunohistoquimica presentados en esta
serie. Estos resultados, de manera general coinciden con los que se muestra en
la literatura especializada.(*516)

También, con la forma de presentacion clinica en forma de sangrado digestivo y
anemia,('") asi como dolor abdominal y una masa abdominal palpable cuando los
tumores tienen mayor tamafo. (')

En estudios publicados se ha visto que la variante de GIST de células fusiformes
es mucho mas frecuente, y representa aproximadamente el 70 % de los casos. El
patron epitelioide o redondo constituye la mayor parte del 30 % restante y puede
contener una mezcla de células fusiformes, llamados GIST mixtos.(% Los
resultados de esta investigacion coinciden con lo anteriormente descrito.

El diagndstico de GIST se basa en la evaluacion morfoldgica y la
inmunohistoquimica, con la inmunoexpresion para CD117 y DOGI.
Aproximadamente el 5 % de los GIST son CD117 inmunonegativos, otro 5 % son
inmunonegativos para DOG1 y aproximadamente el 1T % de los GIST son
inmunonegativos para ambos. El recuento mitético tiene valor pronostico y
aunque varias herramientas de evaluacion de riesgos utilizan un indice de
mitosis por 50 campos de alta potencia, algunos autores refieren mayor
precision en expresarlo como niumero de mitosis en un area total de 5 mm?. Si
hay alguna duda diagndstica, particularmente en CD117 y/o DOGI
inmunonegativo, el analisis molecular para detectar mutaciones en KIT o
PDGFRA puede ayudar a confirmar el diagndstico.(1920)

En la presente investigacion se realizé determinacion de Ki67 a la totalidad de
las muestras encontrandose superioridad en los recuentos menores al 10 %. El
Ki67 es un buen marcador de proliferacion celular en una variedad de tumores,
como las lesiones de mama y tumores neuroendocrinos. Los niveles altos de
Ki67 generalmente se asocian con mal pronostico. En dos metanalisis
encontrados en la base de datos de la Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos se expone que mayores tasas de sobreexpresion de Ki67 fueron
encontradas en grupos de riesgo intermedio y riesgo alto de progresion a la

malignidad, segun los criterios de Fletcher. @9 Sin embargo, los resultados de
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esas series no mostraron ninguna diferencia significativa en la incidencia de la

sobreexpresion de Ki67 entre los grupos de bajo riesgo y muy bajo riesgo.@0
Conclusiones

Los resultados de este estudio, ademas de confirmar la presentacion de estos

tumores en el contexto en que fue desarrollado, refuerzan el valor del estudio

histologico y de la inmunohistoquimica para su diagnostico. Se demostré que la

mayoria de estos tumores se produjeron como resultado de mutaciones en el

gen KIT y tuvieron muy bajo riesgo de progresion a la malignidad.
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