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COMUNICACION ESPECIAL

Tumores estromales del tracto gastrointestinal.
Aspectos anatomopatologicos, estado actual

Gastrointestinal stromal tumors.
Current concepts in pathology

Dra. Isabel Alvarado-Cabrero, Dra. Gabriela Quiroga Garza

Resumen

Los tumores estromales del tracto gastrointestinal
(GIST) son las neoplasias mesenquimatosas mas
comunes en esta localizacion y tienen su origen en
las células intersticiales de Cajal. En el examen ma-
croscopico, por lo general, se presentan como tu-
mores bien circunscritos y friables, cuyas dimen-
siones van desde < 1 cm hasta mas de 35 cm de
diametro mayor. En el examen histoldgico se dis-
tinguen dos patrones principales de crecimiento: el
de células fusiformes y el de células epitelioides. El
diagndstico diferencial incluye, principalmente, tu-
mores de musculo liso (leiomiomas y leiomiosar-
comas), neoplasias neurogénicas y fibromatosis.
El panel de inmunohistoquimica basico para eva-
luar estos tumores debe incluir marcadores como
el CD117, CD34, actina de musculo liso y proteina
S100. Noventa y cinco por ciento de los GIST son
positivos para CD117 y del 30-40% para CD34. La
conducta bioldgica de estas neoplasias se evalla
tomando en cuenta su tamafio, nimero de mitosis
y localizacién; las neoplasias gastricas tienen un
mejor pronéstico.

Abstract

Gastrointestinal stromal tumours (GIST) are the
most common mesenchymal neoplasms in these
sites and originate from the interstitial cells of Ca-
jal. In general, they are well circumscribed and fri-
able tumours in the macroscopic examination; their
diameter dimensions vary from <1 cm up to 35 cm.
The histologic examination can distinguish two
growth patterns: fusiform and epithelioid cells. The
differential diagnosis comprises, mainly, smooth-
muscle tumors (leiomyomas, leiomyosarcomas),
neurogenic neoplasms, and fibromatosis.

A basic immunohistochemical panel to evaluate the-
se tumours must include markers such as CD117,
CD34, smooth-muscle actine, and protein S100. Ni-
nety five per cent of GIST is positive to CD117, and
30-40% to CD34. The biological behavior of these
neoplasms is assessed considering their size, mi-
tosis number, and localization; the gastric neo-
plasms have a better prognosis.
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Objetivo
Analizar los datos anatomopatoldgicos basicos de los
GIST que contribuyan a entender su diagnostico y
manejo.

Puntos clave

e Los tumores estromales son las neoplasias mesen-
quimatosas mas frecuentes del tracto gastrointesti-
nal y se originan de las células intersticiales de Cajal.

e Por lo general, son neoplasias bien circunscritas y
de bordes empujantes que miden desde unos cuan-
tos centimetros hasta > 35 cm.

e Son dos los patrones de crecimiento mas comunes:
fusiforme y epitelioide.

» En forma caracteristica, los tumores estromales del
tracto gastrointestinal son positivos al marcador de
inmunohistoquimica CD117 (95%).

» Los factores que predicen con mayor certeza su con-
ducta biolégica son: tamafio, localizacion y nimero
de mitosis.

Introduccion

En 1984, Schaldenbrand y Appelman! utilizaron el tér-
mino de “tumor estromal” para referirse a un grupo de
neoplasias mesenquimatosas del tracto gastrointesti-
nal con diferenciacion neural o muscular. La mayoria
de estas neoplasias mostraba algunas caracteristicas
tipicas de diferenciacion a musculo liso y se catalogo
como leiomiomas o leiomiosarcomas.?

En forma gradual, el término “Tumor estromal del
tracto gastrointestinal” (GIST, por sus siglas en inglés)
se fue incorporando en el diagnéstico de este tipo de
neoplasias y puso de manifiesto dos aspectos: 1) la
poca certeza en la histogénesis de estos tumores y 2)
la dificultad para predecir su conducta bioldgica.

En la actualidad, sabemos que las células que com-
ponen a los GIST tienen caracteristicas morfolégicas
similares a las células intersticiales de Cajal o “células
marcapaso” que se ocupan de la motilidad del intestino.
Las células intersticiales de Cajal se caracterizan por la
expresion del gen receptor de tirocina-cinasa, KIT.® Los
patélogos utilizan un marcador de inmunohistoquimica
(CD117) para detectar la expresion de KIT y distinguir
los tumores no estromales de los estromales.?*

Las mutaciones en el gen KIT ocasionan la hiperex-
presion de la proteina “tirosina-cinasa” (TC), cuya acti-
vidad favorece el crecimiento tumoral de los GIST y
puede ser inhibida con imatinib; de ahi que se le consi-
dere como una terapia de tipo blanco molecular.®

En los afios ochenta, el término “tumor estromal”
fue utilizado para describir las neoplasias no epitelia-
les del tracto gastrointestinal. Sin embargo, el diag-
nostico de tumor estromal era de exclusion. A lo largo
de la historia, la mayoria de estos tumores fueron diag-
nosticados como leiomiomas o leiomiosarcomas, so-
bre todo por su origen en la capa muscular del tracto
gastrointestinal y porque, por morfologia, son simila-
res a las verdaderas neoplasias derivadas del masculo
liso. No obstante, se demostré que la mayoria de los
tumores estromales no expresan actina de musculo
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liso o desmina, como lo hacen los leiomiomas o los
leiomiosarcomas.?

Algunos tumores estromales son también indistin-
guibles debido a la morfologia de las neoplasias neuro-
génicas que pueden originarse en el tracto gastrointes-
tinal, pero a diferencia de los tumores estromales,
expresan proteina S100, un marcador de la vaina del
nervio.?2 En una serie reportada por Alvarado-Cabrero y
colaboradores,® 6% de los tumores fue diagnosticado
como otro tipo de sarcomas. Kindblom y col.” informa-
ron que 72% de los tumores identificados en su serie
como GIST, se diagnosticaron inicialmente como otro
tipo de tumores.

Diagnostico de los tumores estromales
Caracteristicas macroscopicas

En el examen macroscopico, los tumores estromales
son friables, bien circunscritos y encapsulados. Su ta-
mafio varia de < 1 cm hasta grandes masas que alcan-
zan 35 cm o mas (Figura 1).

En ocasiones, estas neoplasias pueden experimen-
tar una gran degeneracion quistica, de manera que la
porcion sélida y viable del mismo se observa en su
periferia.®®

Caracteristicas microscopicas

Patrones de crecimiento y tipo celular

La mayoria de los tumores estromales muestran tres
patrones de crecimiento:!? 1) células fusiformes (70%);
2) células epitelioides (20%) y 3) mixtos.

Los tumores de células fusiformes estan compues-
tos por células uniformes, con citoplasma eosindfilo
que se disponen en haces cortos o forman “remoli-
nos”, los nucleos son ovoides con cromatina vesicular
(Figura 2).

En el 5% de los casos se puede observar vacuolas

Fig. 1. Tumor estromal del intestino delgado, aspecto macros-
copico. Neoplasia bien delimitada con bordes empujantes.
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Fig. 2. Tumor estromal compuesto por células fusiformes (as-
pecto microscopico).

citoplasmicas junto a los nucleos (sobre todo en el
estomago).

Los tumores epitelioides estdn compuestos por cé-
lulas redondas con citoplasma eosindfilo o, claro, al
igual que las células fusiformes, muestran ndcleos re-
dondos a ovales (Figura 3).

Por lo general, estas células se disponen en nidos,
por lo que pueden confundirse con una neoplasia epite-
lial o melanocitica.'

Los tumores mixtos muestran caracteristicas mor-
folégicas de ambos tipos (fusocelular y epitelioide) y
en diferentes proporciones. Del 10-20% de los tumores
estromales, fusiformes o epitelioides (principalmente
los de intestino delgado) estan asociados con “fibras
estromales skenoides”. Estas fibras son estructuras
hialinas o fibrilares, compuestas por colagena, y posi-
tivas a la tincién de PAS.° En algunas ocasiones, los
tumores estromales pueden mostrar patrones morfol6-
gicos poco comunes, por lo que el diagnéstico de las
mismas puede ser dificil.

El cinco por ciento de los casos muestra un estro-
ma mixoide prominente, por lo que la neoplasia puede
adquirir un aspecto similar a un liposarcoma. Algunos
otros casos (particularmente los del intestino delgado),
muestran un patrén en nidos u “organoide”, de manera
que su morfologia puede ser muy similar a la de un
paraganglioma. También puede observarse un patrén
hemangiopericitico prominente o neoplasias paucice-
lulares que adoptan un aspecto similar al de las fibro-
matosis.t113

Solo del 2-3% de los tumores estromales mues-
tran un pleomorfismo prominente, por lo general fo-
cal. De hecho, si la neoplasia mesenquimatosa en
estudio tiene areas pleomoérficas extensas, se debe
poner en duda el diagnéstico de tumor estromal del
tracto gastrointestinal. Los GIST pueden presentarse
también en cualquier sitio de la cavidad abdominal
(extraintestinales).
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Fig. 3. Tumor estromal compuesto por células epitelioides
(aspecto microscopico).

Inmunofenotipo
Noventa y cinco por ciento de los GIST son positivos
para CD117* (Figura 4).

La introduccion del CD117 como marcador para los
tumores estromales ha ayudado a reconocer el amplio
rango de caracteristicas morfoldgicas que pueden mos-
trar estas neoplasias. Podemos observar desde proli-
feraciones fusocelulares con poca atipia, hasta tumo-
res epitelioides altamente celulares con un pleomorfismo
significativo.

Sin embargo, se debe tener cuidado con los resul-
tados falsos positivos o falsos negativos que en oca-
siones se pueden presentar, como sucede con cual-
quier otro marcador de inmunohistoquimica. Es
fundamental tomar en cuenta la topografia del tumor
y sus caracteristicas morfolégicas para que los resul-
tados de la inmunohistoquimica se interpreten en for-
ma adecuada. Es también importante considerar que
el espectro de inmunotincion del CD117 en los GIST
es considerable, tanto en intensidad como en distri-
bucién celular.

Asimismo, es importante la expresion de KIT, una
glucoproteina receptora de membrana; de manera que
el CD117 es por lo general positivo en la membrana
celular, pero también puede observarse exclusivamen-
te en el citoplasma celular. En ocasiones, la tincion del
citoplasma se reduce a un punto paranuclear (patron
de Golgi).*®

Recientemente, un marcador descubierto en tumo-
res estromales, el DOG-1 (“described on GIST"),® pue-
de ser de gran utilidad en el diagnéstico diferencial
entre GIST negativo al CD117 y otros tipos de sarco-
mas. Ademas de ser positivos al CD117, cerca del 60
al 70% de los GIST son positivos a CD34, 30-40%
para la actina de musculo liso (AML) y 5% es positivo
para la proteina S100; sin embargo, ninguno de los
anticuerpos mencionados es especifico.'” Hasta el
momento no se ha observado una relaciéon entre la
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Fig. 4. Tumor estromal fusocelular con intensa positividad al
CD117 (aspecto microscopico).

intensidad de las inmunotinciones y la respuesta al
tratamiento.

Un tumor estromal puede ser negativo para el
CD117***¢ debido a las siguientes circunstancias:

1. Inadecuada fijacion del tejido.

2. Error en el muestreo (biopsias pequefias), en caso
de que la inmunotincién no sea difusa.

3. Mutaciones clonales del tumor, si el paciente ya fue
tratado con imatinib o glivec.

4. Dos por ciento de los tumores estromales son nega-
tivos a CD117 (carecen de mutaciones del gen KIT/
hiperexpresiéon del mismo).

Diagnostico diferencial

Existe un nimero considerable de neoplasias cuya
morfologia es muy similar a los GIST, las mas impor-
tantes a considerar son:*®

a) Fibromatosis mesentérica. El tumor desmoide
o fibromatosis mesentérica remeda un tumor estromal
debido a su localizacién intraabdominal, aspectos ma-
croscopico y microscoépico. Asi, los tumores estroma-
les pueden ser poco celulares y mostrar esclerosis.

b) Tumores de musculo liso. Los leiomiomas y
leiomiosarcomas pueden ser idénticos a un GIST. En
estas circunstancias, el empleo de la inmunohistoqui-
mica es fundamental para establecer el diagnéstico
definitivo. Los tumores de musculo liso son negativos
a CD117 y a CD34.

C) Tumores neurogénicos. Los neurilemomas del
tracto gastrointestinal se confunden con frecuencia con
los tumores estromales. Este tipo de neoplasias son
mas comunes en el estbmago, seguidos por el colon y
el recto, esofago e intestino delgado. A diferencia de
los neurilemomas de otra parte del cuerpo, carecen de
cuerpos de Verocay y de vasos hialinizados. Un diag-
nostico adecuado entre estas neoplasias y los tumo-
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Cuadro l.
Método de evaluacion de la conducta bioldgica de los
GIST (riesgo), propuesto por Fletchery cols.

Riesgo Tamafio Mitosis
Muy bajo <2cm < 5/50 CSF
Bajo 2-5cm < 5/50 CSF
Intermedio <5cm 6-10/50 CSF
5-10 cm < 5/50 CSF
Alto >5cm > 5/50 CSF
>10 cm Cualquier conteo
Cualquier tamafio > 10/50 CSF

res estromales se basa en el estudio inmunofenotipico
de los mismos.

Otras neoplasias que deben diferenciarse de los tu-
mores estromales del tracto gastrointestinal son el p6-
lipo fibroso inflamatorio que predomina en el estbmago
y el tumor fibroso solitario, entre otros.

Conducta biolégica

Los criterios que distinguen a los tumores benignos de
los malignos o los que identifican a los tumores con
posibilidad de dar metastasis se han discutido durante
muchos afios. Muchos pardmetros se han propuesto,
pero las caracteristicas morfolégicas que han tenido
mayor aceptacion son la actividad mitésica y el tamafio
tumoral.’® El problema, entonces, es tener la certeza de
que dichas caracteristicas predicen la conducta biol6gi-
ca de la neoplasia: existen por ejemplo algunos casos
de tumores < 2 cm y con > 5 mitosis por 50 campos a
seco fuerte que ocasionalmente dan metastasis.

Algunos estudios mencionan que caracteristicas
morfolégicas como invasion a la mucosa, necrosis tu-
moral e hipercelularidad han mostrado asociacién con
una conducta bioldégica maligna; sin embargo, esto no
se ha demostrado en otras series.? En varias institu-
ciones no se utiliza el término de tumor estromal be-
nigno, con la posible excepcién de lesiones muy pe-
quefias (< 1 cm) que se encuentran en forma ocasional
durante un procedimiento quirtrgico.

El seguimiento a largo plazo de estos tumores ha
demostrado que practicamente todos los GIST tendran
un comportamiento maligno. Lo que si podemos afir-
mar es que si estos tumores recurren dentro de la cavi-
dad peritoneal o dan lugar a metastasis hepaticas (los
dos sitios mas comunes de recaida), entonces el pro-
néstico es invariablemente pobre.?

Fletcher y cols.?? propusieron un método para eva-
luar la conducta biolégica de los tumores estromales
del tracto gastrointestinal basados en el tamafio de la
neoplasia y el nimero de mitosis de las mismas. Asi,
las neoplasias menores de 2 cm en didmetro mayor y
con menos de 5 mitosis en 50 campos a seco fuerte,
se clasificaron como de muy bajo riesgo. De manera
contraria, los tumores mayores de 5 cm y con mas de
5 mitosis por 50 campos a seco fuerte cuentan con
alto riesgo de recidiva y metastasis (Cuadro ).
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Cuadrolll.

Factores de evaluacion de la conducta biolégica de los GIST propuesto por Miettinen y cols.

Parametros del

tumor Riesgo de progresion de la enfermedad** (%)
Tamario Gastrico Duodeno Yeyuno/ileon Recto
<2cm Ninguno (0%) Ninguno (0%) Ninguno (0%) Ninguno (0%)
>2
Indice mitético <5cm Muy bajo (1.9%) Bajo (4.3 cm%) Bajo (8.3%) Bajo (8.5%)
<5 por 50CSF >5
<10 cm Bajo (3.6%) Moderado (24%) (Datos insuficientes) (Datos insuficientes)
>10cm  Moderado (10%) Alto (52%) Alto (34%) Alto (57%)
<2cm Ninguno* Alto* (Datos insuficientes) Alto (54%)
>2
indice mitético <5cm Moderado (16%) Alto* (73%) Alto (50%) Alto (52%)
<5 por 50CSF >5
<10 cm Alto (55%) Alto* (85%) (Datos insuficientes) (Datos insuficientes)
>10 cm Alto (90%) Alto* (90%) Alto (86%) Alto (71%)

Modificado de Miettinen & Lasota, 2006.
**Definido como metastasicos o muerte relacionada con tumor
* Denota un pequefio niumero de casos

Este esquema fue modificado en 2006 por Miettinen y
cols.,? al agregar la topografia del tumor como parte de la
evaluacion del riesgo, ya que como es bien sabido, los
tumores estromales géstricos tienen mejor prondstico que
los localizados en el intestino delgado (Cuadro II).

Los GIST con conducta biolégica agresiva pue-
den recurrir localmente, diseminarse en forma difusa
en toda la superficie serosa de la cavidad abdominal
y/o dar metastasis en higado. La enfermedad avan-
zada se asocia con metéstasis en sitios distantes
como pulmén y hueso. Las metastasis cerebrales
son raras.

Conclusiones

Los tumores estromales son las neoplasias mesenqui-
matosas mas frecuentes del tracto gastrointestinal y
se originan de las células intersticiales de Cajal. Por lo
general, son neoplasias bien circunscritas y de bordes
empujantes que miden desde unos cuantos centime-
tros hasta > 35 cm. Sus patrones de crecimiento mas
comunes son fusiforme y epitelioide. En forma carac-
teristica, los tumores estromales del tracto gastroin-
testinal son positivos al marcador de inmunohistoqui-
mica CD117 (95%). Los factores que predicen con
mayor certeza su conducta biolégica son: tamafio, lo-
calizacion y niumero de mitosis.
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