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RESUMEN

OBJETIVOS: Estudiar las caracteristicas clinicas,
morfolégicas e inmunohistoquimicas en una serie de
tumores del estroma gastrointestindlETODOS: Se
analizaron cuarenta y ocho (48) casos de tumores del
estroma gastrointestinal evaluando parametros clinicos,
histolégicos e inmunohistoquimicos. En el estudio
inmunohistoquimico se utilizaron los anticuerpos
primarios: CD117, CD34, actina musculo liso, desmina,
proteina S-100 y antigeno de membrana epitelial, con el
método EnVision. RESULTADOS: La edad de los
pacientes vario entre 17 a 72 afios, con predominio del
sexo femenino. Los tumores se localizaron en estémago
(19 casos), intestino delgado (11 casos), colon (6 casos)
y epiplén (5 casos). Los principales sintomas fueron
sangrado gastrointestinal, dolor y masa abdominal.
Microscopicamente, las neoplasias mostraron células
fusiformes (37 casos), epitelioides (6 casos) y mixtos (5
casos). Inmunohistoquimicamente, las células neoplasicas
expresaronel CD117 y el CD34. Ladesminay el antigeno
de membrana epitelial fueron negativos. Al combinar el
tamafio tumoral y el indice mitético, se obtuvo la
posibilidad o riesgo de producir metastasis. Veintinueve
casos fueron clasificados como tumores de alto e
intermedio riesgo, los restantes fueron de muy bajo y bajo
riesgo. CONCLUSIONES: Los tumores del estroma
gastrointestinal son los tumores mesenquimaticos mas
frecuentes del aparato gastrointestinal. EIl tamafio tu-
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moral y el indice mitético son los factores prondsticos
fundamentales. EI estudio inmunohistoquimico es
necesario para un adecuado diagndstico final.

PALABRAS CLAVE: Tumor del estroma gastrointesti-
nal, neoplasmas gastrointestinales, sarcoma, inmuno-
histoquimica, patologia.

SUMMARY

OBJECTIVES: Study the clinical, morphological and
immunohistochemical features in a series of gastrointes-
tinal stromal tumorsMETHODS: Forty-eight (48) cases

of gastrointestinal stromal tumors were clinically, histo-
logically and immunohistochemically analyzed. In the
immunohistochemical analysis the following primary
antibodies were used: CD117, CD34, smooth muscle
actin, desmin, S-100 protein and epithelial membrane
antigen with the EnVision method.RESULTS: The
patients were mainly females, with an age range between
17 to 72 years. The tumors were located in stomach (19
cases), small intestine (11 cases), colon (6 cases) and
omentum (5 cases). Gastrointestinal bleeding, abdomi-
nal pain and abdominal mass were the most common
symptoms. Histologically, the tumors were composed of
spindle cells (37 cases), epithelioid cells (6 cases) and
mixed (5 cases). Immunohistochemically, the cells
expressed CD117 and CD34. Desmin and epithelial mem-
brane antigen were negative. When tumor size and
mitotic rate are combined, the metastatic risk is obtained.
Twenty-nine cases were classified as intermediate and
high risk; the remaining tumors were classified as very
low and low risk. CONCLUSIONS: Gastrointestinal
stromal tumors is the most frequent mesenchymal gas-
trointestinal tumor. The tumor size and the mitotic rate
are the most important prognostic factors of gastrointes-
tinal stromal tumors. Accurate diagnosis of gastrointes-
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tinal stromal tumors always requires immunohistochemi-
cal studies.

KEY WORDS: Gastrointestinal stromal tumor, gas-
trointestinal neoplasms, sarcoma, immunohistochemis-
try, pathology.

INTRODUCCION

os tumores del estroma gastro-
intestinal (GIST) representan un
grupo de neoplasias mesen-
quimaticas especificas que pueden
localizarse en el aparato gas-
trointestinal, desde el esoéfago
hasta la regién anal, o en el mesenterio sin
contacto con los 6rganos intraabdominales
En los afios ochenta, se introdujo por primera
vez el término GIST para describir a un grupo
de tumores de origen no epitelial, no
hematopoyético, del tubo digestivo, los cuales
pierden los hallazgos inmunohistoquimicos y

METODOS

Se revisaron los casos de tumores
mesenquimaticos del aparato gastrointestinal y
epiplén del archivo de biopsias del Servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital Vargas de
Caracas, desde enero de 1997 a febrero de 2004.
La informacion clinica se obtuvo a partir de las
historias médicas y/o de la solicitud de biopsias,
tomandose los siguientes datos para el estudio:
sexo, edad, tipo de reseccidén quirldrgica
practicada y tamafio del tumor.

Estudio morfolégico

De cada neoplasia se obtuvieron secciones
histoldégicas, las cuales se colorearon con
hematoxilina-eosina (H-E), valorandose el
patrén histolégico predominante (fusiforme,
epitelioide o mixto), la atipia nuclear, lainvasion
mucosa y/o vascular, y el indice mitético
[nUmero de mitosis por 50 campos de mayor

ultraestructurales de las células musculares lisasaumento (CMA)].

y de las células de Schwaf?. Actualmente,
las caracteristicas inmunofenotipicas y el perfil

genético de estas neoplasias las han colocado

como una entidad tumoral particular y espe-
cifica del tubo digestivé**®. Inmunohisto-
quimicamente, los GIST generalmente son
positivos para el CD34 y expresan la
oncoproteina KIT, un receptor transmembrana
del tipo tirosin-quinasa para células maére

La activacién del c-KIT es un hallazgo propio
de los GIST y las mutaciones en esta
oncoproteina promueven la activacién
constitutiva de la proteina KIT quinaS&®.

El presente estudio retrospectivo tiene como
finalidad describir las caracteristicas clinicas,

Estudio inmunohistoquimico

Del material incluido en parafina
correspondiente al tumor se obtuvieron
secciones adicionales de 4 m de grosor. Estas
secciones fueron procesadas para inmu-
nohistoquimica con los siguientes anticuerpos
primarios: KIT (CD117), CD34, actina musculo
liso (AML), desmina, proteina S100 y antigeno
de membrana epitelial (EMA). Detalles del
protocolo inmunohistoquimico se muestran en
el Cuadro 1. Previamente, los cortes fueron
desparafinados e hidratados, y sometidas a
recuperacién antigénica (Cuadro 1), excepto
para la AML. La peroxidasa endogena se

histolégicas e inmunohistoquimicas de cuarenta bloqueé con una solucién de peréxido de
y ocho tumores del estroma gastrointestinal hjgrggeno-metanol al 3 % durante 15 minutos.
evaluados en nuestro centro desde enero depggsterior a la incubacién con el anticuerpo

1997 a febrero de 2004. primario, los casos fueron incubados durante

30 minutos con anticuerpo secundario (DAKO-
Envision). EI revelado se llevo a cabo con

Vol. 16, N° 3, septiembre 2004



Tumores del estroma gastrointestinal - David Parada y col. 135

Cuadro 1. Detalles especificos de los protocolos utilizados para inmunohistoquimica.

Antigeno Clon Fuente comercial Dilucion Recuperacion antigénica
(Duracién)
c-Kit Policlonal Dako 1:200 Solucién recuperadora Dako
Alto pH; vaporera (30 min)
CD34 Qbend10 Dako 1:50 Solucién recuperadora Dako
Alto pH; vaporera (30 min)
AML 1A4 Dako 1:75 Sin recuperacion
Desmina D33 Dako 1:100 Solucidén recuperadora Dako
Alto pH; vaporera (30 min)
S100 Policlonal Dako 1:200 Solucién recuperadora Dako
Alto pH; vaporera (30 min)
EMA E29 Dako 1:150 Solucién recuperadora Dako

Alto pH; vaporera (30 min)

diaminobencidina (DAKO-Envision). Final-

mente, se utiliz6 hematoxilina de Meyer como 14 = Fermenino
contraste. 12 1 & Maseulino
3 10
RESULTADOS @
(8] 8 i
B
Entre enero de 1997 a febrero de 2004 se o 6 -
recolectaron un total de 48 casos con diagnéstico g , |
de tumores del estroma gastrointestinal. La 3
edad de los pacientes estuvo comprendida ente 2 7
los 17 y 78 afios (media: 44,24 afos), corres- 0 : : : : ‘
pondiendo 28 casos al sexo femenino (58,33 %) 15-30 31-45 46-60 >60 NR

y 20 casos al sexo masculino (41,67 %). Ocho
pacientes (16,67 %) mostraron edades inferiores
a los treinta afios, siendo en este grupo etario el
sexo femenino el que predominé. La
distribucion por edad y sexo de los 48 casos de
GIST sedemuestraenlaFigural. Los sintomas
cll'nico_s estu_vieron caracterizados porsangrado Cuadro 2. Sintomatologia en los tumores del
gastrointestinal (41,67 %), dolor abdominal estroma gastrointestinal (GIST) en el Hospital
(22,92 %) y masa palpable (18,75 %) (Cuadro yrgas de Caracas

2). Uno de los GIST fue un hallazgo incidental

Edad (aios)

Figura 1. Distribucién por edad y sexo en 48 tumores
de estroma gastrointestinal (GIST). NR: No referido

de autopsia. En siete pacientes la informacion Sintomas N° de casos (%)
acerca de los sintomas no pudo ser obtenida.

Dos pacientes con tumores localizados en el Hemorragia digestiva 20 (41,67)
intestino delgado mostraron evidencias de Dolor abdominal 11 (22,92)
metastasis hepéatica en la tomografia axial Tumor abdominal 9 (18,75)

computarizada abdominal (Figura 2). No referido 7 (14,58)
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caracteristicas variables desde neoplasias
circunscritas, encapsuladas a tumores mal
definidos, con degeneracién quistica y

apariencia infiltrativa. Al corte, eran elasticos,

lobulados, con aspecto macroscopico similar a
lo descrito en tumores musculares lisos, sin
contacto con visceras abdominales. Otras
neoplasias impresionaban originarse de la pared
gastrointestinal y a los cortes seriados eran de
consistencia blanda y aspecto heterogéneo, con
areas de hemorragia y de necrosis (Figura 3).
Adicionalmente se pudo observar ulceracion de
la mucosa adyacente, conretraccion de la misma.

Cuadro 3. Distribucidon anatomica de los tumores
del estroma gastrointestinal (GIST) en el Hospital
Vargas de Caracas.

Localizacion N° de casos (%)
Estdmago 19 39.58
Intestino delgado 11 22.92
Duodeno 4
lleon 2
: . . . No referido 5
Figura 2. (A) Tomografia axial computarizada con Colon 6 12.5
cor_ltrast_e correspondlen_te a t_umor del estroma gas- Epiplén 5 10.42
trointestinal (GIST) de intestino delgado. (B) El Tumor abdominal 7 14.52
mismo paciente donde se demostro la presencia de '
metastasis hepatica.
Hallazgos macroscépicos Hallazgos microscépicos
En los 48 casos se obtuvo informacién del Histologicamente, treinta y siete tumores

tamafio tumoral con rangos entre 1,5cma40cm (77,06 %) mostraron el patron fusiforme,
(media:10,74 cm). En diecinueve pacientes constituido por células alargadas dispuestas de
(39,58 %) el tumor se ubico en el estémago, en manera uniforme en cortos fasciculos
once (22,92 %) en el intestino delgado, en seis verticilados. Las células neoplasicas mostraron
(12,5 %) en el intestino grueso (12,5 %) y, en el citoplasma claro eosinoéfilo, con bordes
epiplén en cinco casos (10,42 %) (Cuadro 3). citoplasmaticos mal definidos, dando una
Siete neoplasias fueron referidas como tumor apariencia sincitial o fibrilar. Los nucleos eran
intraabdominal, sin unalocalizacion especifica. ovoidesy vesiculosos con cromatina finamente
Macroscopicamente, los GIST mostraron granular (Figura 4). Adicionalmente, en tres
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Figura 3. Aspecto macroscopico de los tumores del estroma gastrointestinal (GIST). (A) Lesiéon tumoral, bien
delimitada con superficie externa irregular, de corte heterogéneo. (B) GIST originado de la pared intestinal
(intestino delgado), con superficie externa irregular, aspecto heterogéneo con areas de necrosis.

Figura 4. Hallazgos microscépicos de los tumores del estroma gastrointestinal (GIST). (A) Patrén fusiforme,
caracterizado por células alargadas dispuestas de manera uniforme. Los bordes citoplasmaticos son mal
definidos, con apariencia sincitial. (B) Patrén epitelioide con células redondeadas, citoplasma eosinéfilo,
nucleo vesiculoso, con nucléolos prominentes y mitosis atipicas. (C) Presencia de fibras esquenoides. (D)
Atipia nuclear caracterizada por células con nucleos pleomérficos y macronucléolos. (H-E, aumento directo
X200).
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casos localizados en el duodeno, se evidenciaron(Figura 4). La ulceracién de la mucosa se
fibras esquenoides (Figura 4). Eltipo epitelioide evidencié en veintidés casos (45,83 %). En
fue menos frecuente, con un total de seis casostreinta y un tumores se pudo observar,
(12,5 %). Morfologicamente, se caracteriz6 focalmente, empalizada nuclear caracterizada
por células redondeadas con citoplasma por fasciculos celulares con tendencia a
eosindfilo y nucleo vesiculoso, con ocasionales interceptarse, similar a lo evidenciado en
nucléolos prominentes (Figura 4). Esta variante neoplasias de mausculo liso. Tres tumores
histol6gica mostré6 mayor actividad mitdtica en mostraron una apariencia similar a heman-
comparacioén con la forma fusiforme. En cinco giopericitomas liemangiopericytic-like). Este
casos (10,44 %) se pudo evidenciar el patron hallazgo estuvo caracterizado por vasos
mixto, constituido por la mezcla de la forma sanguineos de mediano a pequefio calibre con
fusiforme y epitelioide. La presencia de atipia tendencia a dicotomizarse, revestidos por una
nuclear fue un hallazgo ocasional y se capaunicade células endotelialesylapresencia
caracteriz6 por aisladas células con nucleos de abundante matriz extracelular hialinizada
pleomorficos, irregularidad de la membrana (Figura 5). En un GIST se evidencié
citoplasmética y uno o dos macronucléolos

Figura 5. (A) Patron similar a hemangiopericitoma. Se observan vasos sanguineos de mediano a pequefio
calibre dicotomizados y la presencia de abundante matriz extracelular hialinizada (B) Proliferacion vascular
con apariencia similar a lainvasion vascular linfatica (C,D) Invasion vascular, tanto en vasos de mediano como
de pequeiio calibre. (H-E, aumento directo X100 y X200).
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proliferacion vascular con apariencia similar a Cuadro 4. Hallazgos inmunohistoquimicos de 48
invasion vascular linfatica (Figura 5). La tumores del estroma gastrointestinal (GIST).

invasion vascular venosa se observé en tres ;
tumores, tanto en vasos de pequefio calibre Antigeno Ndmero de casos (%)
como en venas de diametro mayor (Figura 5).

. - ~ CD117 46 (95,83)
Cuando se realiz6 la combinacion del tamafio CD34 17 (35.42)
tumoral y el indice mit6tico (nGmero de mitosis AML 8 (16,67)
en 50 campos de mayor aumento), se obtuvo la S100 2 (4,17)
posibilidad o el riesgo de producir metastasis, Desmina 0 (0)
siendo éste muy bajo en siete tumores EMA 0 (0)

(14,58 %), bajo en doce casos (25 %), intermedio
endiecinueve casos (39,58 %) y elevado en diez
(20,84 %) tumores.

Hallazgos inmunohistoquimicos
Los hallazgos inmunohistoquimicos estan tumores(Figura6). La mayoriade las neoplasias

resumidos en el Cuadro 4. La reactividad para mostraron positividad tanto en el citoplasma,
el KIT (CD117) se evidenci6 en cuarenta y seis de forma difusa o focal, como en la membrana

MR o

i
i
L
Bl
LT

"t o

Figura 6. Hallazgos inmunohistoquimicos. Inmunopositividad para el CD117 (KIT). Obsérvese el marcaje
tanto en el citoplasma como en la membrana citoplasmatica de las células tumorales (DAB, aumento directo
X400). CD34 con marcaje focal en la membrana plasmatica de un GIST (DAB, aumento directo X400). Fibras
musculares lisas con inmunomarcaje para la desmina (DES), nétese la negatividad en las células tumorales
(DAB, aumento directo X400).
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citoplasmatica. En cuatro tumores la tincion lo cual probablemente se deba a unalocalizacion
para el CD117 fue menor al 20 % de las células infrecuente de estos tumores. La presentacion
neopléasicas. El inmunomarcaje para el KIT clinica de los GIST depende del tamafio y de la
vario en intensidad de caso a caso. El CD34 seubicacion de las neoplasi&st'1>222%) En la
evidencié en 17 tumores (35,42 %), con mayoria de nuestros pacientes se refirieron
inmunorreactividad en mas de un 30 % de las sintomas caracterizados por sangrado gas-
células tumorales y expresion variable dentro trointestinal, dolor y masa abdominal. La
de la misma neoplasia. Ocho neoplasias presencia de neoplasias con manifestaciones
(16,67 %) fueron positivas en el citoplasma clinicas ha sido relacionada con tumores cuyos
parala AML. Endos GIST (4,17 %) se demostré diametros maximos son mayores de 5¢it23)
reactividad para la proteina S-100 en las células corroborandose en nuestro estudio este hallazgo,
neoplasicas. No se observo positividad para la ya que la media del tamafio tumoral fue de
desmina en las células neoplésicas; sin em- 10,74 cm.

bargo, las fibras musculares lisas atrapadas en-  g| diagnéstico morfolégico de los GIST

tre las Cé.lulaS tumor'aleS fueron pOSitivaS para pudiera ser Sospechado histolégicamente, ya
este anticuerpo (Figura 6). EI EMA no que enla mayoria de los casos estas neoplasias

inmunorreacciono en los GIST. se ubicarian en alguno de los tipos microscépicos
descritos, como son el fusiforme, el epitelioide
DISCUSION o el mixto @24, Existen otros patrones de

crecimiento menos frecuentes como son el
semejante al carcinoidecdrcinoid-like), al
paraganglioma fgaraganglioma-like) y con
prominente estroma mixoidé. En nuestro
estudio, aligual que lo descrito por otros autores
(11-15.24) @| patron histolégico predominante fue
el fusiforme, independiente de la localizacién
anatdmica, seguido por el tipo epitelioide.
Adicionalmente, pudimos corroborar la
presencia de vacuolas paranucleares y fibras

Los tumores del estroma gastrointestinal son
las neoplasias mesenquimaticas mas comunes
del aparato gastrointestinal. De acuerdo a los
datos disponibles, los GIST representan
alrededor de un 2 % de los tumores del aparato
gastrointestinal’1%, En el presente estudio se
analizo una serie de 48 GIST, lo cual represento
unaincidencia de 0,94 % de todas las neoplasias
del tubo digestivo en nuestra institucion. En . : )

. : ~_esquenoides, hallazgos que han sido descritos
contraste a lo informado en diferentes estudios f .
: . T en los GIST gastricos y los originados en el
en los cuales se evidencia un predominio del .

. o intestino delgado, respectivamenf®. La
sexo masculino o unarelacion igual para ambos . L . P
(1.11.15) presencia de estas caracteristicas histologicas
sexos111%) nosotros encontramos una mayor

g . . pudiera ser util en especimenes pequefos, por
incidencia en el sexo femenino. . . . .
o o ejemplo en biopsias por aguja gruesa, para
En cuanto a la localizacion anatomica de 10S jqentificar la posible ubicacién del tumor

GIST, los mismoos pue(()jen ubicarse f;)n el primario. Un patrén morfolégico similar a los
estdmago en 50 % a 60 % de los ca5¥0$™®) hemangiopericitomas, caracterizado por la

seguido por el intestino delgado (20 % a 30 % presencia de vasos sanguineos de mediano a
de los casos)'’'® el colon y el recto con pequefio calibre, con aspecto de “Asta de

10 %227y, por dltimo, el eséfago con menos  cieryo”, implica una apariencia histolégica
de un 5 % de los tumoré&d). Esta distribucion  ggicional a lo evidenciado en los GISY. Esta

topografica se mantuvo en nuestro estudio con y griabilidad morfolégica en los GIST

una mayor frecuencia de casos en la reégion posiblemente implica diferentes grados de
gastrica. No encontramos GIST en el es6fago, giferenciacion histolégica de su célula de origen,

Vol. 16, N° 3, septiembre 2004



Tumores del estroma gastrointestinal - David Parada y col. 141

la célula intersticial de Caj&®2". factores, los GIST van desde tumores con muy

Inmunohistoquimicamente, los GIST bajo riesgo de producir metastasis hasta
muestran un hallazgo caracteristico, que es la Neoplasias con alto potencial metastasito
expresion del receptor de superficie celular KIT, Este conocimiento de la conducta bioldgica de
con actividad tirosin_quinasa y producto del los GIST introduce un criterio adiCionaI,
proto-oncogen c-kit®?. Las mutaciones de mediante el cual ningun GIST podria ser
este oncogen producen alteraciones consti- €tiquetado definitivamente como benigft
tutivas de la proteina KIT, lo cual induce En este contexto, es necesario que los pacientes
diferentes sefializaciones intracelulares, que COn estas neoplasias deban ser seguidos de
finalmente provocan alteraciones del ciclo Mmanera adecuada, ya que inclusive se han
celular y resistencia a la apopto$§i®. En la informado metastasis después de quince afios
actualidad, la expresion del KIT es utilizada de seguimient§-+*122249 En nuestro estudio el
como el principal Criterio diagnéstico de IOS 60,42 % de los tumores se ubicaron dentro los
GIST @9, En nuestra serie se encontré una 9rupos de riesgo intermedio y alto, implicando
expresion constante de este marcador, lo cual neoplasias con un posible curso clinico agresivo.
confirma que su presencia esta en relacion con  En conclusién, los tumores del estroma gas-
el mecanismo oncogenético de los GIST. trointestinal sonlas neoplasias mesenguimaticas
Adicionalmente, es importante sefalar que la mas frecuentes del aparato gastrointestinall,
positividad para el CD117 tiene implicaciones originadas de las células intersticiales de Cajal,
diagnésticas y terapéuticas para el paciéfite las cuales pueden mostrar hallazgos inmu-
Otros marcadores inmunohistoquimicos como nohistoquimicos y ultraestructurales de células
el CD34, la actina musculo liso, la proteina S- musculares lisas o de Schwann. Debido a lo
100, la enolasa neuronal especifica y la anterior, es necesario realizar estudios inmu-
cromogranina A, entre otros, muestran expresién nohistoquimicos, que incluyan el CD117, con
variable en este tipo de neoplast&s?, hallazgo lafinalidad de obtener un adecuado diagnéstico
este que fue corroborado en nuestros casos. definitivo. Estos tumores deben ser conside-

Es importante sefialar que diferentes rados neoplasias malignas, con riesgo biolégico
parametros han sido propuestos para tratar deVariable, el cual depende del tamafio tumoral y
predecir la conducta biolégica de los GIST del indice mitético.

%) sin embargo, en la actualidad los hallazgos

morfologicos, tamaﬁ,o tumoral e indic_e mitético,_ Agradecimientos

son los que parecerian tener mayor importancia
y aceptacion para predecir la capacidad de
recurrencia y de metastasis de estas neoplasia
(1.13-16.22-24)  Tomando en cuenta estos dos

Los autores agradecen al HT Eduardo Szurba
{or su apoyo en la realizacién de los estudios
istolégicos y de inmunohistoquimica.
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