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RESUMEN

Los tumores estromales
gastrointestinales (Gastrolntestinal
Stromal Tumors — GISTs-) constituyen la
categoria mas amplia de neoplasias no
epiteliales primarias del tracto
gastrointestinal y representan
aproximadamente el 1-2% de todas las
neoplasias del tubo digestivo. Ocurren mas
frecuentemente en estémago y en intestino
delgado, pero también pueden estar
presentes en otros sitios del tracto
gastrointestinal tubular, incluyendo
esofago, colon, recto y ano. Ademas, han
sido encontrados en sitios tales como
retroperitoneo, titero, omento, mesocolon
y tejidos blandos.

Originalmente reconocidos en 1960 por
Martin como una entidad clinico-
patologica y un tipo distintivo de neoplasia
estromal gastrica, los GISTs fueron
posteriormente publicados por Stout,
quien introdujo el término
leiomioblastoma. Debido a la dificultad en
predecir con seguridad el comportamiento
biolégico de estos tumores, el término
«tumor de musculo liso de potencial
maligno incierto» fue introducido para
los tumores borderline. En 1983, Mazur
y Clark acufnaron el término “tumor
estromal gastrointestinal” y sugirieron que

estas lesiones podian originarse del
sistema nervioso mientérico.

Algunos estudios reportaron
evidencias de una diferenciacion neural en
algunos GISTs y fué introducido el término
«tumor autonémico gastrointestinal»
(GANT). En 1998, Kindblom y col.,
establecieron un nuevo candidato en la
linea de diferenciacién de los GISTs y
sugirieron que estas neoplasias muestran
una diferenciacién inmunofenotipica hacia
células intersticiales de Cajal (células
marcapasos del tracto gastrointestinal).

Inmunohistoquimicamente los GISTs
revelan frecuentemente inmunoreactividad
para vimentina (VIM), CD34 y c-kit
(CD117).

El objetivo del presente trabajo es
realizar un analisis de la evolucién
historica y conceptual de los GISTs.

ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors
(GISTs) constitute the largest category of
primary nonepithelial neoplasms of the
stomach and small bowel. They represent
about 1-2% from all neoplasms of the
digestive tract. They occur most
commonly in the stomach and small bowel,
but small series of comparable tumors
have also been reported in all the other
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parts of the tubular gastrointestinal tract,
including esophagus, colon, rectum and
anus. They can also involve omentum,
mesentery, uterus, retroperitoneum,
mesocolon and soft tissues,

Originally recognized in 1960 by
Martin et. al. as a distinctive type of
stromal neoplasm of the bowel, they were
subsequently reported by Stout, who
introduced the term leiomyoblastoma.
Because of difficulties in accurately
predicting the biologic behavior of these
tumors, the term “smooth muscle tumor
of uncertain malignant potential” (SMT-
UMP) has been introduced for borderline
tumors. In 1983, Mazur and Clark coined
the term gastrointestinal stromal tumor and
suggested that these neoplasms might arise
from the myenteric nervous system.

Some studies have reported evidence
of neuronal cell differentiation in a
proportion of GISTs and the term
“"gastrointestinal autonomic nerve tumor
(GANT) has been introduced. Kindblom
et al are providing cogent arguments to
suggest that GISTs show differentiation
toward interstitial Cajal cells (pacemaker
cells of the gastrointestinal tract).

Inmunohistochemically the GISTs often
reveal inmunoreactivity for vimentin,
CD34 and CD117.

The aim of this paper is to perform
and analysis of the historic evolution and
conceptual of the GISTs.

INTRODUCCION

Los tumores estromales
gastrointestinales (Gastrolntestinal
Stromal Tumors — GISTs -) constituyen la
categoria mas amplia de neoplasias no
epiteliales primarias del tracto
gastrointestinal (1) y representan
aproximadamente el 1-2% de todas las
neoplasias del tubo digestivo (2). Los
GISTs tienen caracteristicas histoldgicas,
Inmunofenotipicas, genéticas y moleculares
que los ubican aparte de los tipicos
tumores de musculo liso y de los
schwannomas; sin embargo, por tradicién,
ellos han sido clasificados como tumores
del musculo liso gastrointestinales, o
tumores del estroma/ musculo liso (3).

El objetivo del presente trabajo es
realizar un analisis de la evolucién
histérica y conceptual de los GISTs.
describir sus caracteristicas
anatomopatoldgicas y mencionar algunos
aspectos clinicos .

Palabras claves: tumor estromal
gastrointestinal — leiomioblastoma- “tumor
borderline” - tumor autonémico
gastrointestinal - células intersticiales de
Cajal - “fibras eskenoides™ - c-kit (CD1 17
- CD34.

EVOLUCION
HISTORICA

CONCEPTUAL

Originalmente reconocidos en 1960 por
Martin y col. (4) como una entidad clinico-
patoldgicay un tipo distintivo de neoplasia
estromal gastrica, los GISTs fueron
posteriormente publicados por Stout (5),
quien introdujo el término
leiomioblastoma, interpretando al mismo
como una variante bizarra de tumor de
musculo liso. Posteriormente, en la
clasificacién de tumores de partes blandas
propuesta por la OMS, se los incluy6 bajo
la denominacién de leiomiomas
epitelioides (6).

Morson y Dawson (7), enfatizaron la
dificultad en separar los tumores benignos
y ma'‘ignos en base a su patrén histologico,
dado que tumores con fenotipo benigno
pueden  producir eventualmente
metastasis, mientras que tumores
histologicamente indiferenciados pueden
permanecer localizados y no metastatizar,

Por esa razén, ellos prefirieron el
término “tumor leiomiomatoso” o “tumor
de misculo liso”, sobre el de leiomioma
o leiomiosarcoma. Asi las cosas, ellos
establecieron como criterios ttiles para
efectuar la distincién entre tumores
benignos y malignos, a los siguientes
parametros:

a Tamano tumoral

b. Namero de figuras mitéticas

¢. Infiltraciéon de los tejidos
circundantes ;

Reconociendo las dificultades
planteadas en predecir con seguridad el
comportamiento biolégico de estos
tumores, el término “tumor de misculo
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liso de potencial maligno incierto”
(Smooth Muscle Tumor of Uncertain
Malignant Potential - SMT-UMP) fue
introducido para los tumores limitrofes
(“borderline”) que exhiben caracteristicas
sospechosas de malignidad (8).

En la década del 80 y a principios de la
del 90, los estudios inmunohistoquimicos
y ultraestructurales revelaron que la
histogénesis y las lineas de diferenciacién
de estos tumores es mas compleja que las
reconocidas previamente (9). Es asi que en
el ano 1983, Mazur y Clark (10) acufiaron
el término tumor estromal gastrointestinal
(Gastrolntestinal Stromal Tumor - GIST) y
sugirieron que estas lesiones podian
originarse del sistema nervioso mientérico.

A fines de la década del 80, algunos
estudios reportaron evidencias de una
diferenciacién neural en algunos casos de
GISTs y fué introducido el término “tumor
autonémico gastrointestinal” (Gastrointestinal
Autonomic Nerve Tumour — GANT -) (11), los
cuales fueron previamente reconocidos por
Herrera y col. (12) como “plexosarcomas”.

En 1998, Kindblom y col. (13),
establecieron un nuevo candidato en lalinea
de diferenciacién de los GISTs y aportaron
argumentos que sugieren que estas
neoplasias muestran una diferenciacion
inmunofenotipica hacia células intersticiales
de Cajal (células marcapasos del tracto
gastrointestinal). Estas células fueron asi
denominadas en honor del neuroanatomista
espafol Santiago Ramoén y Cajal (Fig. 1),
quien las describi6é en el ano 1893 (14),
aunque no fue él quien primero las
reconoci6é. Dicha denominacién ha
permanecido hasta nuestros dias (13).

Fig. 1. Santiago Ramén y Cajal.

En 1982, Thuneberg (15) formuld, por
primera vez, la hipétesis de que las células
intersticiales de Cajal (CIC) podrian
representar el sistema marcapasos del
intestino. Actualmente se ha demostrado
que estas c€lulas estan implicadas en la
regulacion de la peristalsis intestinal,
formando parte de las funciones motoras
intestinales, como células marcapasos, que
controlan la peristalsis y la contraccién
muscular y posiblemente actuan también
como neurotransmisores (16)

ANATOMIA PATOLOGICA

Los GISTs ocurren mas frecuentemente
en el estobmago (60-70%) y en el intestino
delgado (30%), pero también pueden estar
presentes en otros sitios del tracto
gastrointestinal tubular, incluyendo eséfago,
colon, recto (3er. sitio méas coman de
localizacion) y ano (17). Posteriormente,
estos tumores fueron encontrados en sitios
tales como, retroperitoneo, itero, omento,
mesocolon y tejidos blandos (18). Su
aspecto macroscopico depende del tamario,
que oscila entre los 0.8 y los 38 cm de
diametro.(19). Los GISTs pequefios
aparecen como ndédulos serosos,
intramurales o submucosos; los grandes
suelen tener crecimiento exofitico hacia la
luz y ulcerar lamucosa (Fig. 2), aunque esto

Fig. 2. Pieza de gastrectomia subtotal. El tumor levanta la
mucosa y la ulcera.
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no implica agresividad. También pueden
protruir hacia la superficie serosa, con gran
componente extraparietal que enmascara su
origen digestivo. Al corte estan bien
delimitados, son firmes, lobulados, de
aspecto arremolinado (Fig. 3) y presentan
un color gris-rosado. En algunos casos,

Fig. 3. Tumor con superficie de corte fasciculada o
arremolinada,

especialmente en las lesiones malignas,
aunque sin que estos hallazgos puedan
considerarse como diagnésticos de
malignidad, pueden encontrarse areas de
necrosis, hemorragia y de degeneracién
quistica. (20).

El aspecto microscépico es variable y
es consecuencia de los distintos tipos
celulares que pueden aparecer en los GISTS,
de forma que se pueden distinguir tres
categorias: de células fusiformes (77%), de
células epitelioides (8%) y mixtos (15%)(19).
Los GISTs de células fusiformes (Fig, 4)
estan constituidos por células alargadas de
citoplasma pélido y eosinéfilo, a menudo
de aspecto fibrilar y sincitial, que se
disponen en haces entrecruzados con

B

Fig. 4. Variedad de GIST de células fusiformes, dispuestas en
haces. H-E 400 x.

patréon de crecimiento estoriforme y
formacién de empalizadas nucleares. Los
ntcleos son ovoideos y muestran frecuentes
vacuolas citoplasmicas paranucleares, lo
que fue interpretado en el pasado, junto con
la formacién de empalizadas, como una
prueba de su diferenciacién muscular. Los
GISTs epitelioides estan constituidos por
células de citoplasma eosinéfilo o claro, a
veces vacuolado, recordando en algunos
casos a las c€lulas en anillo de sello de los
carcinomas. Ademas, tienden a crecer
formando pequefios nidos, lo que acentiia
aun més su aspecto epitelial. Los GISTs
mixtos estan constituidos por una mezcla
de células epitelioides y fusiformes, con una
transicion brusca entre ambos tipos
celulares o con un tercer tipo ovoideo,
intermedio entre ambos (21). Otros rasgos
estructurales son la presencia de estroma
hialina rica en fibras colagenas, el infiltrado
inflamatorio linfocitario o la existencia de
estroma mixoide, con cambios
microquisticos que recuerdan, junto con las
empalizadas, a los schwannomas. Por
ultimo, un rasgo caracteristico y mas
frecuente en los GISTs de intestino delgado,
donde aparece hasta en el 55% de los casos
(19), son las fibras en madeja (“fibras
eskenoides”), que consisten en estructuras
fibrilares PAS positivas e intensamente
eosindfilas (Fig. 4), estando compuestas por
fibras coldgenas, que aunque fueron
interpretadas como un signo de
diferenciacién neural, parece que no tienen
ningan significado histogenético (21, 22).
Con el microscopio electrénico, se detectan
células con diferenciacién muscular lisa
(vesiculas de pinocitosis, cuerpos densos
subplasmalémicos y abundantes
microfilamentos), diferenciacién neural
(uniones intercelulares primitivas,
numerosos microtiibulos y granulos de tipo
neurosecretor) y ambos tipos de
diferenciacién o ninguno de ellos (23). Estas
caracteristicas ultraestructurales, junto al
inmunofenotipo, fueron la causa de que se
propusiera una clasificacion de los GISTs
dependiendo de su diferenciacién, en cuatro
grupos: GISTs con diferenciacién muscular
lisa, GISTs con diferenciacién neural, GISTs
con diferenciacién dual muscular y neural
v GISTs sin diferenciacién. (1) Dicha
clasificacién ha sido abandonada en la
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actualidad, porque considera a todas las
neoplasias con diferenciacién neural, dual
o sin diferenciacion como malignas o
potencialmente malignas y porque no
contempla la histogénesis de los GISTs (20).

Inmunohistoquimicamente los GISTs
revelan frecuentemente inmunoreactividad
para vimentina (VIM), CD34 (Fig. 5) y c-kit,
(CD117) (Fig. 6) (13, 24) y ocasionalmente
son positivos para citoqueratina de bajo peso

Fig. 5. CD34. Positividad moderada. Se ha tefiido la pared de
unvaso sanguineo, lo que actia como control de la técnica
(arriba al centro). 400 x.

Fig. 6. CD117. La tincion es difusa y se concentra en la
membrana celular. 400 x.

molecular y pueden sugerir diferenciacion
muscular lisa (desmina y & actina),
diferenciacién neural (S-100, PGP 9,5,
enolasa neurona especifica, Leu-7 o
sinaptofisina ) o ninguna diferenciacién. (20)

CLINICA

Estas neoplasias son mas frecuentes en

~ personas mayores de 40 anos, con igual

incidencia en ambos sexos (1). La mayoria
de los sintomas asociados a los GISTs son
dolor abdominal y melena (25). Aunque
ocurren mas frecuentemente en adultos, hay
casos reportados en nifos, en quienes
generalmente se comportan como malignos.
(26)

Algunos tumores estromales gastricos se
presentan clinicamente asociados a otras
patologias, como la enfermedad de von
Recklinghausen (27) y el sindrome de Carney
( GISTs + condromas pulmonares +
paragangliomas extraadrenales) ( 28).

El porcentaje de casos malignos es mas
elevado en los GIST del intestino delgado
que en aquellos que afectan al estémago (29).
Los GISTs malignos del intestino delgado
pueden invadir estructuras adyacentes como
el pancreas. Tienden también a propagarse
por via sanguinea y dar metastasis en
pulmones (1).

En relacion a la terapéutica aplicada, se
ha demostrado que la reseccién quirirgica
completa es la base fundamental del
tratamiento en los GISTs, tanto para la
recurrencia local como para las metastasis
(30).

Los estudios recientes en relacion a las
mutaciones del gen C-kit, junto con los
reportes de GISTs familiares, sustentan la
hipétesis que la activacién oncogénica de kit
es un evento temprano, posiblemente inicial
en la patogénesis de esta enfermedad. Se ha
demostrado ademas, que STI571(Imatinib),
una droga que fue utilizada en el tratamiento
de la leucemia mieloide crénica y que
corresponde a un inhibidor del Kit-tirosin
quinasa, es en la actualidad la droga de
cleccion para el tratamiento de los GISTs
(31), ya que ha resultado extremadamente
efectiva, especialmente en pacientes con
enfermedad avanzada.

CRITERIOS DE MALIGNIDAD

Uno de los desafios en el estudio de los
GISTs es establecer la agresividad y
comportamiento bioldgico. Como es
evidente, el criterio de malignidad mas fiable
es la presencia de metéstasis y/o invasiéon
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de los o6rganos adyacentes, aunque
habitualmente la diseminacién no se ha
producido en el momento del diagnéstico,
por lo que el pat6logo debe establecer que
caracteristicas scn utiles para pronosticar
la evolucién de la neoplasia. Ciertos rasgos
que en otras neoplasias son indicativos de
agresividad, tienen un significado dudoso
en los GISTs. Asi, no esta clara la
importancia de la densidad celular ni de la
atipia. Tampoco tienen relacién con el
comportamiento la presencia de ulceracion
mucosay la infiltracién de la capa muscular.
La altima puede darse por el origen de los
GISTs en las células intersticiales de Cajal y
N0 por una auténtica capacidad infiltrativa
de la neoplasia. Sin embargo, la ulceracién
mucosa parece asociarse con las lesiones
malignas.(32). Otro dato que ha sido
considerado es la localizacién, ya que la
incidencia de lesiones agresivas varia segin
" esta, de forma que los GISTs de estomago
son mas frecuentemente benignos que
malignos, tendencia que se invierte en el
intestino ( 33)

Los parametros morfolégicos de
malignidad incluyen: Tamaio tumoral
mayor de 5 cm., necrosis, hemorragia,
hipereelularidad, atipia nuclear y actividad
mitética ( 34). Combinando los parametros
actividad mitética y tamano tumoral, Amin
y col. (35) los dividieron en 3 grupos: A)
Benignos: menos de 5 mitosis por cada 50
campos de gran aumento (cga) y tamarno
tumoral de 5 cm. o menos. B) Borderline:
el mismo niimero de mitosis Pero un tamano
mayor de 5 cm. C) Malignos: Mas de 5
mitosis por 50 cga, independientemente del
tamanfo tumoral.

Pero estos criterios no tenian en cuenta
la localizacién de las lesiones, por lo que
Miettinem y col. (32) introducen la
localizacién como un tercer parametro en la
evaluacion de la malignidad. Otros autores
encontraron ademas, una buena correlacién
entre el nimero de mitosis y el indice PCNA
(Antigeno de Proliferacién Celular Nuclear)
y algunos entre el indice PCNA y pronéstico
(2, 35). Otros factores pronésticos a
considerar, ademas del tamario tumoral, (6)
el indice mitético (34, 36), el indice de
proliferacién celular, (20, 33) vlalocalizacién
(32) son: tipo o patrén histolégico, citometria
de flujo, (1) edad del paciente v diseminacién
extra-gastrointestinal (3). También, se han

estudiado los marcadores genéticos como
factores pronésticos. Se han utilizado tres
tipos de analisis. En primer lugar el estudio
de pérdidas y ganancias de material genético
mediante hibridacién genémica comparativa
y estudio de pérdida de heterocigosidad.
De esta forma, se ha visto que los GISTs
benignos tienen un ntmero significativamente
inferior de copias de ADN que los malignos
(37). Por otra parte, las deleciones de 9y
9q y las pérdidas alélicas de 22q (38) son
mas frecuentes en las lesiones malignas, que
ademas tienen un ndmero medio de
aberraciones cromosémicas mas alto. En
segundo lugar, se ha valorado la actividad
de telomerasa, de forma que sélo los GISTs
malignos mostraron actividad de telomerasa,
si bien no todos los malignos demostraron
dicha actividad (39) En altimo lugar, se ha
investigado la relacion entre las mutaciones
de c-kit y la agresividad, aunque el valor
pronéstico de dichas mutaciones no esta
claro, y aunque se han relacionado las
mutaciones de los exones 11 y9 con tumores
de mayor tamario, con indices de recurrencia
mayor y menor sobrevida a los 5 afos, hay
datos discordantes en la literatura, por lo
que serequieren nuevas investigaciones para
dilucidar la importancia prondstica de
dichas mutaciones(32).

En trabajos de muy reciente publicacién
(40) se ha evaluado la correlacién de las
caracteristicas histopatolégicas e
inmunohistoquimicas de los GISTs con
mutaciones en c-kit y el receptor alfa del
factor de crecimiento derivado de plaquetas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dependiendo de la localizacién del
tumor y de sus caracteristicas
microscopicas, los dignésticos diferenciales
incluyen: tumor fibroso solitario,
fibromatosis, tumor fibroide inflamatorio,
tumor glémico, schwannoma, leiomioma/
leiomiosarcoma y atn linfoma y carcinoma.
La fibromatosis es particularmente la que
mas se confunde con los GISTs, debido a
que puede comprometer extensamente la
pared gastrointestinal y exhibir
Inmunoreactividad para CD 117 (aunque
esta ultima tiende a ser exclusivamente
citoplasmética y no tefir la membrana
celular)(41)
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DISCUSION

Se ha demostrado que una elevada
proporcién de los GISTs muestran
inmunoreactividad para CD 34 y c-kit (CD
117) (13). CD34 es una glicoproteina
transmembrana, descripta inicialmente en
células progenitoras hematopoyéticas,
células endoteliales y posteriormente
encontrada en una gran variedad de tejidos
y neoplasias (29). El marcador c-kit CD117,
es el producto proteico del protooncogen c-
kit que representa la actividad de la tirosin-
kinasa. La sobreexpresién del mismo esta
en relacion directa con mutaciones del gen
c-Kit.

La expresion del gen kit es esencial para
el desarrollo de la hematopoyesis normal,
la proliferacion y la migracién de células
germinales primordiales y de melanoblastos
durante la embriogénesis, como asi también
para el desarrollo de las CIC yla actividad
como marcapasos gastrointestinal (42).

El hecho por el cual c-kit y CD34 sean
expresados por las células intersticiales de
Cajal (CIC), condujo a la conclusién que los
GISTs se originan a partir de dichas células.
(13,43)

El término tumor estromal
gastrointestinal ha ganado amplia aceptacion
en la literatura, enfatizando su origen
enigmatico, dado que la mayoria de estas
lesiones no muestra una diferenciacion
muscular o neuronal convincente (10),
revelando un perfil inmunofenotipico
variable. Es asi que en la actualidad, la
designaciéon de GISTs excluiria a los
leiomiomas y leiomiosarcomas clasicos,
como asi también a schwannomas y
neurofibromas. Sin embargo, algunos
autores afirman que este constituye un
término reservado, evasivo y no
comprometido (13), mientras que otros
creen que una significativa proporcion de
estas neoplasias representan tumores de
musculo liso (44).

Varios trabajos han indicado que
establecer la distincién entre las variantes
de GISTs, basado en su estirpe celular o
linea de diferenciacién, puede ser de
relevancia clinica en relacién al prondstico.
Asi por ejemplo, el schwannoma benigno y
el leiomioma bien diferenciado, estan
generalmente asociados con un curso clinico
favorable e indolente (45); mientras que los

GISTs del sistema nervioso auténomo, estan
casi uniformemente relacionados con un
comportamiento clinico agresivo (11). No
obstante, siguen siendo el tamano tumoral y
la tasa mitética, los parametros mas
importantes a la hora de predecir el
pronoéstico (46).

Recientes estudios han demostrado que
la CIC y la célula muscular lisa, se originan
de una misma célula precursora, de tipo
mesodérmico o mesenquimatico primitivo
(29).

CONCLUSIONES

El principal interés de los GISTs radica
en la dificultad y controversia que supone
establecer criterios morfolégicos que,
relacionandose fielmente con su evolucién,
permitan diferenciar claramente las formas
benignas de las malignas y analizar los
factores pronésticos valorando la eficacia de
los mismos en predecir el comportamiento
biolégico de este tipo de tumores.

Establecer los parametros y criterios
para conocer la naturaleza y conducta
biolégica de las neoplasias estromales
gastrointestinales no es una cuestién
meramente teérica o académica, sino que
adquiere trascendencia para el
anatomopatoélogo asistencial, quien enfrenta
en la practica clinica la problematica y
dificultad de saber con las técnicas habituales
cudl sera la evolucion de una determinada
neoplasia estromal.-
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