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TUMORES ESTROMALES GASTROINTESTINALES
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El concepto de Tumor Estromal Gastrointestinal
(GIST), ha sido introducido hace relativamente pocos
afos y es uno de los campos en la patologia gastrointes-
tinal de mayor desarrollo e investigacion en la actualidad.
Interesantemente, sus caracteristicas peculiares incluyen
todo un abanico de conceptos sobre histogénesis, inmu-
norreaccion, conducta clinica, pronéstico, alteraciones
genéticas puntuales, terapeltica y otras que se investi-
gan en la actualidad y que, sin duda, seran de gran im-
pacto en los proximos afios.

La relativa novedad del concepto trae, ldgicamente,
interrogantes que deben intentar aclararse. Por ejem-
plo, el nombre mismo plantea algunas disquisiciones. Se
suele intercambiar los conceptos de estroma y mesén-
quima, no siendo sindnimos necesariamente. El estroma
es definido como el componente histoldgico no funcio-
nante de un érgano, que le brinda sostén al componen-
te realmente funcionante, llamado parénquima. Un buen
ejemplo al azar, seria el pancreas, en donde los acinos
pancreaticos (componente exdcrino) y los islotes de Lan-
gerhans (componente enddcrino) representan el parén-
quima, mientras que los tabiques conectivos, constitui-
dos por fibroblastos, colageno y vasos sanguineos, cons-
tituyen el estroma®,

En cambio, el concepto de mesénquima correspon-
de al tejido embrionario que se creia derivado exclusiva-
mente del mesodermo, la capa germinal media del em-
brién. Actualmente se sabe que aunque casi todo el
mesénquima es mesodérmico en su origen, en la region
cefalica una parte de él deriva de la cresta neural. El
mesénquima se caracteriza por una poblacion de células
estrelladas, muy espaciadas entre si, que se tifien débil-
mente y presentan largos procesos citoplasmaticos de
interconexién, estando ademas, inmersas en una sus-
tancia gelatinosa intersticial amorfa. Todas las células del
tejido conectivo laxo derivan directa o indirectamente
de las células del mesénquima embrionario?.

Ahora, es necesario exponer algunas caracteristicas
importantes de unas células que han cobrado inusitada
importancia en la patologia digestiva, no sélo tumoral,
sino también funcional. Estoy refiriéndome a las Células
Intersticiales de Cajal.

CELULAS INTERSTICIALES DE CAJAL (CIC):

Fueron descritas a inicios del siglo pasado, por Santia-
go Ramon y Cajal®, como una red de células fusiformes
en varios 6rganos y lugares, incluyendo redes adyacen-
tes a las capas musculares intestinales, las cuales aparen-
taban estar inercaladas entre las fibras nerviosas y el mus-
culo liso. Por muchos afios, no hubieron métodos defini-
tivos para su identificacion y hubo gran debate sobre sus
funciones y estirpe, proponiéndose que eran tipos de
neuronas, glia, musculo liso modificado o fibroblastos.

Actualmente existe un consenso relacionado a las
células intersticiales de Cajal (CIC) asociadas al musculo
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liso del tracto gastrointestinal. Estas células estan consis-
tentemente localizadas en regiones en donde la activi-
dad ritmica muscular es generada. Estan conectadas a
los leiomiocitos (células musculares lisas) mediante unio-
nes gap y adecuadamente cercanas a los axones de las
neuronas motoras entéricas. Estos hechos sugieren que
las CIC estan involucradas en la generacion de la activi-
dad eléctrica muscular (funcion marcapaso), o en la con-
duccion/coordinacion de la actividad entre las células
musculares. Se ha demostrado actividad eléctrica espon-
tanea de las CIC aisladas, las cuales generan despolariza-
ciones eléctricas en forma de ondas lentas®. Se conside-
ra entonces, que las CIC son Células Marcapaso®, pero
no todas, solo un grupo restringido.

Otros grupos tienen funcién desconocida o se en-
cargarian de la inhibicion de neurotransmisores. Dentro

""-\'de éste concepto, las CIC poseen guanilil ciclasa soluble,

‘el receptor para el neurotransmisor inhibidor Oxido nitro-

so (ON). Tambien el receptor NK1 para la sustancia P, de
funcién excitatoria. Se ha reportado que en animales de
experimentacion con CIC dafadas, la transmision inhibi-
toria dependiente del ON esta reducida. Algunos traba-
jos describen que los transmisores de las neuronas moto-
ras entéricas pueden actuar directamente sobre el mus-
culo liso del tracto gastrointestinal. Entonces, al menos

_una parte del control podria estar mediada por las CIC, y

esto podria variar de region a region del tracto digestivo.
De lo que no hay duda, es que las CIC estan fuertemen-
te involucradas en los mecanismos generadores o regula-
dores de la motricidad digestiva®.

Histogénicamente, las CIC poseen un origen mesen-
qguimal y se diferencian desde una célula precursora co-
mun intestinal, la cual tambien da origen a las células
musculares lisas?”). La falla en el desarrollo de las CIC se ha
relacionado a la enfermedad de Hirschprung y la esteno-
sis pilorica infantil®. Igualmente, las CIC se consideran
implicadas en desdrdenes de la motilidad tales como pseu-
do-obstruccion o problemas funcionales.

En resumen, las CIC forman parte integral de la pa-
tofisiologia de las funciones motoras intestinales, como
células marcapaso, controladoras de la peristalsis, con-
traccion muscular y posiblemente como mediadores de
neurotransmisorest®. Se les ha descrito similitudes con
los fibroblastos, leiomiocitos y fueron consideradas como
parte del Sistema Nervioso Entérico. Sin embargo, no
migran con las células nerviosas y se desarrollan del me-
sénquima intrinseco.

Dentro de sus caracteristicas genéticas, las CIC po-
seen el C-kit (CD-117) ligando del Factor de Células Stem
(Steel), SCF. La interaccion kit-SCF es limitada en su ex-
presion, a las CIC, células germinales, células stem de la
médula dsea, melanocitos, mastocitos, siendo requerida
para su maduracion. Dentro del tracto gastrointestinal
solo se encuentra en CIC y mastocitos. El c-kit esta pre-
sente en precursores comunes de leiomiocitos y CIC. Los
leiomiocitos perderan el c-kit, persistiendo en las CIC. Por
lo tanto, las CIC seran inmunorreactivas para el anticuer-
po CD-117.

.

19



Enfermedades del Aparato Digestivo

Volumen 6 - Numero 2 ABRIL - JUNIO 2003

Inmunorreaccion de componentes normales de la pared intestinal

cc

- +
Muscular* + -
Musculo vascular + -
Ganglio nervioso + =
Células de Schwann,nervios + -
Mastocitos + +

¥ Muscularis mucosae y muscular propia.

Morfolégicamente, las CIC son células uninucleadas
con un citoplasma que contiene gran nimero de mito-
condrias, reflejo de su alto indice metabdlico. Ultraes-
tructuralmente, presentan rasgos mioides: abundantes
caveolas, reticulo endoplasmatico liso, abundantes mito-
condrias y filamentos delgados e intermedios, con au-
sencia de filamentos gruesos. Estas caracteristicas varian
algo en las distintas ubicaciones de las CIC, en relacién a
la capa muscular . Las abundantes caveolas de superficie
relacionadas con el reticulo endoplasmico, indican un ac-
tivo transporte de iones... .

Considerando su ubicacién, se consideran 4 grupos:

1) CIC-PM: en plexo mioentérico. f :

2) CIC-PMP: plexo muscular profundo del intestino del-
e

gado. R

3) CIC-SM: region submuscular del intestino delgado.

4) CIC-IM: intramuscular, en eséfago, estdmago e intes-
tino grueso.t®

Plexo Mioentérico

Circular intarna

submucosa

Mucoss

Muscularis
mucoEEs

Fig. 1.- Esquema que muestra la ubicacion de algunos
grupos de CIC.

Existen variaciones morfolégicas entre las CIC. Las
asociadas al plexo mioentérico se caracterizan por largos
procesos de ramificacion dicétoma que constituyen re-
des celulares independientes del plexo nervioso y forman
muchas uniones gap en sus extremos. Al microscopio elec-

tronico son similares a los fibroblastos y carecen de lami-
na basal. Dentro de la capa muscular circular, las CIC es-
tan asociadas cercanamente con finas bandas nerviosas,
su forma puede ser bipolar o estrellada, dependiendo del
patrén con el que discurren las fibras nerviosas a las que
estan asociadas. Forman uniones gap con los leiomioci-
tos. Se conectan entre si y con otras células por aposi-
cion cercana y contactos intermedios.

Fig. 2.- Células Intersticiales de Cajal, uninuceladas y
con citoplasma claro.

TUMORES ESTROMALES GASTROINTESTINALES
(GIST).-

Historicamente los tumores mesenquimales primarios
gastrointestinales fueron clasificados como leiomiomas,
leiomiomas celulares o leiomiosarcomas, y los tumores con
rasgos epitelioides fueron designados como leiomioblas-
tomas o leiomiosarcomas epitelioides, siendo clasificados
por la OMS y AFIP bajo el rubro de Tumores estromales/
musculo liso™V. Sin embargo estudios de microscopia elec-
tronica en la década de 1960 demostraron una carencia
de diferenciacion muscular lisa en los llamados «leiomio-
mas gastricos». Mazur y Clark encuentran que éstos tu-
mores son S5-100 negativos y que ultraestructuralmente
no tenian caracteristicas de leiomiocitos. Proponen en-
tonces la designacion de «tumores estromales gastricos»,
lo cual se amplia luego a otros tumores intestinales, deri-
vando en el concepto GIST. En lineas generales, el térmi-
no GIST fue introducido para designar un grupo histogé-
nicamente neutral y el mas grande, en donde no se ve-
rificaba origen neurogénico o muscular (2, Posteriormen-
te, se adiciona el hecho que éstos tumores poseen la
expresion inmunohistoquimica del c-kit.

-
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Definicion.-

Los GIST se definen como Tumores mesenquimales
de células fusiformes, epitelioides y ocasionalmente
pleomdrficos, primarios del tracto gastrointestinal, que
expresan el c-kit. Esto excluye especificamente los tu-
mores reales de musculo liso, schwanomas y neurofibro-
mas. Otros tumores que pueden expresar c-kit raramen-
te entran en el diagndstico diferencial, como melanoma
metastdsico, angiosarcoma, carcinoma de células peque-
fias pulmonar, sarcoma de Ewing, mastocitoma y semino-
mati3,

Histogénesis de los GIST.-

Se postula que derivan de las CIC, ya que éstas ex-
presan c-kit y poseen similitudes ultraestructurales. Otra
posibilidad es que los GIST deriven de células stem primi-
tivas que pueden diferenciarse ya sea en CIC o en leio-
miocitos. Entonces, los GIST tambien podrian ser consi-
derados tumores derivados de células precursores comu-
nes mesenquimales intestinales. Esta ultima hipotesis
podria explicar que los GIST puedan originarse fuera del
tracto gastrointestinal, por ejemplo, en el omento o
mesenteriot¥, -

Epidemiologia.-

Se considera que la incidencia es de 10-20casos/mi-
ll6n, de éstos, 20-30% de los casos son malignos. En
relacion a la edad, hay predominio por mayores de 50
afos*®), con una media de 55-65 afios. Son raros en
menores de 40 afos y muy raros en nifios. En cuanto al
sexo, hay leve predominancia masculina.

Ubicacion.-

Preferentemente en estomago 60-70%, seguido por
intestino delgado 20-30%, colon-recto 5% y esofago
menos del 5%. Raros en omento y mesenterio?. En
una serie, se reporto la siguiente distribucion de casos:

1° Estémago 524
2° Intestino delgado 252
3° Intestino grueso 108
4° Omento, mesenterio 60
5° Esdfago 53
6° Peritoneo 7

Presentacion clinica.-

Algunos GIST pequefios, generalmente los tumores
que miden menos de 2 cm, son hallazgos incidentales,
durante cirugia, endoscopia o radiologia. El cuadro clinico
depende del tamafio tumoral y lugar de presentacion.

Los casos sintomaticos esofagicos suelen debutar con
disfagia o tumor mediastinal. Los tumores gastricos sinto-
maticos presentan dolor vago superior (50-70%) y san-
grado (20-50%). Los tumores intestinales debutan con
dolor, sangrado o signos de obstruccién. Los casos colo-
rrectales con hemorragia digestiva baja, perforacion, do-
lor, obstruccidon o una combinacién de los anteriores.

La mayoria de GIST son benignos. Los casos de GIST
malignos (10-30% del total) suelen ocurrir en pacientes
mas jovenes. En cualquier ubicacion, un GIST palpable es

mas probable que sea maligno®, La mayoria de GIST
esofagicos y rectales son malignos y fusocelulares.

Macroscopia.-

La forma suele ser redondeada, lobulada o multilobu-
lada, de bordes bien definidos, color blanquecino, parcial
o predominantemente extramurales, centrados en la sub-
mucosa, muscular propia o ambas. La ulceracion mucosa
es frecuente. Al corte seriado, no hay protrusion, la su-
perficie es de aspecto lobulado, a veces granular, con
frecuentes areas de hemorragia, necrosis y, raramente,
cambios quisticos. No tienen la caracteristica macrosco-
pia de los tumores de miusculo liso, es decir, superficie
arremolinada y protruyente al corte.

1 | T T Hjgng
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Fig. 4.-Superficie de corte de la lesén anterior: patron
nodular y granular, con ulceracion mucosa. Necrosis y
hemorragia central.

Microscopia.-

Una de sus principales caracteristicas, es que los GIST
son histolégicamente diferentes de los leiomiomas, leio-
miosarcomas y schwannomas, destacando entre otras
cosas, por ser mucho mas celulares. Ademas tienen me-
nor eosinofilia citoplasmatica, lo cual es reflejo de su me-
nor contenido en filamentos citoplasmaticos. El patrén
histolégico predominante corresponde a células fusifor-
mes, epitelioides o en combinacion, configurando un pa-
tron organoide. El espectro histoldgico incluye variantes

. _d

21



Enfermedades del Aparato Digestivo

Volumen 6 - Ndmero 2 ABRIL - JUNIO 2003

con sabanas sdlidas, disposicion fascicular o estoriforme,
patron de nicleos en empalizada que recuerdan a tumo-
res de la vaina del nervio, disposicion alveolar en grupos
celulares similares a tumores neuroendocrinos, o ejem-
plos con prominente vacuolizacién citoplasmatica, patron
mixoide o hialinizacion focal/extensa®”). La ulceracion de
la mucosa suprayacente es habitual.
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Fig. 5.- Histologia usual en GIST: combinacion de células
fusiformes y otras de aspecto epitelioide.
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La histologia de los GIST benignos, usualmente co-
rresponde a grupos de células fusiformes, con citoplasma
fibrilar eosinofilico o palido, con poca variacion en forma y
tamafio, dispuestas en remolinos o fasciculos largos, con
nlcleos uniformes, y escaso o nulo conteo mitético.

A veces, vacuolas perinucleares que indentan el nu-
cleo en un polo. Se encuentra necrosis en un buen por-
centaje, dependiendo usualmente del tamafo, siendo
una necrosis de coagulacion, dejando ver células fantas-
ma («ghost cells»). El crecimiento de los bordes del tu-
mor suele ser de tipo expansivo.

El espectro histologico de los GIST, suele variar en
relacion a las diferentes ubicaciones, por ejemplo, en los
casos gastricos predomina el patrén de células fusifor-
mes (70-80%), con leve a moderado colageno intersti-
cial. A veces con patron en empalizada similar a tumores
schwannianos, otros muestran vacuolizacion perinuclear.
Ademas, el patrén epitelioide, que corresponde al 20-
30%; otros con patrén solido o mixoide y ocasionalmen-
te patrones parecidos a paraganglioma o carcinoides.

Los GIST pequefios del intestino delgado, son gene-
ralmente fusiformes. Los casos benignos suelen presen-
tar fibras de colageno extracelular espiraladas, llamadas
fibras eskenoides, basadas en su apariencia ultraestruc-
tural filamentosa®®. Los casos en colon y recto casi siem-
pre son fusocelulares.

Uno de los criterios mas importantes a definir por el
anatomopatdlogo, se refiere a la benignidad o malignidad
de éstos tumores. El grado de celularidad y cantidad de
matriz extracelular varia en los casos benignos y malig-
nos. El pleomorfismo nuclear es comun. En lineas gene-
rales, predomina la alta celularidad, la pérdida de la rela-
cion ndcleo/citoplasma, la presencia de células bizarras,
pleomorficas , con citoplasma de mayor eosinofilia y mito-
sis evidenciables por campos de gran aumento (CGA).
Muchos semejan leiomiosarcomas. Se puede observar un
patron de crecimiento infiltrativo, con invasion de tejidos
adyacentes e incluso compromiso ganglionar satélite. El

pleomorfismo nuqlear, no obstante muy notorio a veces,
no es patognomanico.

CRITERIOS DE MALIGNIDAD:

a) Mitosis >5/50 CGA.

b) Tamafio > 5 cm.

¢) Necrosis tumoral.

d) Pleomorfismo celular.

e) Densidad celular.

f ) Invasion definida a pared o vasos.

Los signos de malignidad mas confiables son metas-
tasis mesentérico-epiploicas, peritoneales o invasion a
6rganos adyacentes. El conteo mitético, alta celularidad,
escasez del estroma, necrosis de coagulacion, son aso-
ciados a conducta maligna. Appelmann, basandose en el
conteo mitético (nimero de mitosis/campo de gran au-
mento) y el tamario tumoral, definié algunos criterios para
definir la naturaleza benigna o no de éstos tumores:

Malignos :  >5 mitosis/50CGA
Borderline <5mitosis/50CGA y >5cm
Benignos : <5mitosis/50CGA y <5cm.

Conducta tumoral y factores prondsticos.-

Es un espectro de posibilidades en relacion a su ubi-
cacion. Los casos gastricos suelen ser benignos (3-5 ca-
sos benignos/1 caso maligno), mientras que la mayoria

. de los casos esofagicos y rectales son malignos. Se con-

sideran factores favorables el tamafio pequefio (relacio-
nado a excision completa) y la baja tasa mitética (<5mi-
tosis/50 CGA), no obstante algunos de estos casos ha
metastatizado. La calificacion de «potencial maligno in-
cierto» se puede aplicar, requiriendo seguimiento cer-
cano. En lineas generales, los tumores gastricos son
menos agresivos que los intestinales con idéntica tasa
mitdtica y tamafio.

Los GIST con >5mitosis/50CGA se consideran ma-
lignos, los gue tienen mas de 50mitosis/50 CGA son de-
signados de alto grado de malignidad., teniendo el mas
alto riesgo de diseminacion difusa intraabdominal y me-
tastasis hepatica, las dos principales vias de su disemina-
cion. Las metastasis oseas, pulmonares y a tejidos blan-
dos son raras. Otros factores prondsticos clinicopatolo-
gicos adversos son la aneuploidia, tamano mayor a 5cm,
necrosis de coagulacion y alto porcentaje de positividad
para el Ki-67.

Evaluacion del potencial maligno y pronéstico.-

Se considera casos de prondstico favorable, cuando
la ubicacion es gastrica (opuesta a tumores mas dista-
les), el tamafio menor de 5cm, una o ninguna mitosis por
50 campos de gran aumento, indice de proliferacion bajo
(con PCNA o Ki-67, menor al 10%), ausencia de infiltra-
cion de organos adyacentes y la dipoidia del ADN por
citometria de flujo. Una inmunorreaccion al Ki-67 mayor
al 10% se relaciona con conducta maligna. Seria el mejor
predictor histoldgico individual®®. Obviamente, criterios
opuestos a los anteriores indican mal pronostico. Algunos
estudios consideran ademas a la edad menor, lo cual es
controversial.

N
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El tamano igual o mayor a 5 cm y la tasa mitética de
2/10CGA o mayor indican riesgo de metastasis o recu-
rrencia. A pesar de estas consideraciones, algunos tumo-
res con tasas mitoticas muy bajas han causado metastasis.

Mutacion del gen c-kit en los GIST.-

El gen c-kit, localizado en el brazo largo del cromoso-
ma 4 (4q11-12, muy cerca de los genes del factor de
crecimiento derivado de plaquetas y del factor de creci-
miento epidermal), es casi siempre expresado en todos
los GIST. Este gen es el homdlogo celular al del virus del
Sarcoma felino, (oncogene v-kit, que causa fibrosarcoma
multicéntrico en el gato doméstico) y codifica una pro-
teina receptora transmembrana con un componente in-
terno de tirosin-kinasa. En condiciones normales, un li-
gando externo, activa la tirosin-kinasa, la cual luego fos-
forila otras proteinas en secuencia compleja, conducien-
do a la activacion de la maquinaria de la proliferacién ce-
lulart®,

Hirota y cols fueron los primeros en describir muta-
ciones en el exon 11 del gen c-kit®V. Ultimamente se
han descrito en los GIST,mutaciones «ahorrafunciones»
del dominio extramembrana del c-kit, ya sea delecciones
o mutaciones puntuales en el exon 11. Estas mutaciones
conducen a una activacion tirosin-kinasa espontanea, li-
gando-independiente??. En casos de GIST familiares, se
detecté esta mutacion tanto en los leucocitos como en
los GIST de dichos pacientes. Estos hallazgos se han
ampliado, encontrandose que la mutacién en el exon 11
ocurre principalmente en 60 % de los GIST histoldgica y
clinicamente malignos. El resto de las tumores mostrarian
otro tipo de mecanismo patogénico o mutaciones en si-
tios alternativos. L

Posteriormente se han reportado c-kit mutado en
casi la mitad de los GIST, aunque existen estudios que
demuestran frecuencias menores (15-31%). Estas mu-
taciones son mas frecuentes en los tumores malignos.
En casos sin la mutacion del exon 11, se encontraron
mutaciones en exones 9 y 13 (61%). La activacion ligan-
do-independiente del kit parece ser el mas fuerte candi-
dato en la patogenia molecular de los GIST, y seria un
blanco futuro para la terapeutica®?,

Inmunorreaccion en los Tumores Estromales Gas-
trointestinales.-

Existe gran cantidad de estudios que han fijado el
perfil de reaccién inmunohistoquimica en éstos tumores,
el cual es mostrado a continuacion:

- EICD-117 (proto-oncogen c-kit): Es expresado (y
funcionalmente importante) en diversos tipos celula-
res, tales como células stem hematopoyéticas, mas-
tocitos, células germinales, melanocitos, algunas celu-
las epiteliales y en las células intersticiales de Cajal®®.
La positividad al CD-117 es citoplasmatica, fuerte y
generalizada, a veces con acentuacion de membrana
o en la zona golgi. En los casos de patrdn epitelioide la
inmunoreaccion suele ser mas débil. Se refiere que
hay expresion consistente de CD-117 en casi todos
los casos, independientes del patron histoldgico, na-
turaleza benigna/maligna y ubicacion. Debe recordar-
se que el CD-117 es negativo en fibromatosis, tumor
fibroso solitario y sarcoma de Kaposi (éstos dos Ulti-
mos positivos para el CD-34). Raramente hay que ha-

cer diagndstico diferencial histopatoldgico entre és-
tos, debido a la ubicacion o conducta clinica. Es de
interés comentar que un buen grupo de tumores CD-
117 (+) expresan alfa-actina, focal o globalmente, in-
teresantemente en relacién proporcional inversa a la
positividad del CD-34. A veces con patrén «en mosai-
co», es decir, areas opuestas de positividad actina-
positivas y CD34-positivas, en «tablero de ajedrez».

Fig. 6.- Inmunorreaccion positiva para C-kit(CD-117).
Positividad citoplasmatica y refuerzo en membrana.

- EICD-34: es una glicoproteina transmembrana de 115
kd, inicialmente descrita en células progenitoras he-
matopoyéticas, pero luego hallada en varios tejidos y
neoplasias®. Miettinen dice: «la presencia de CD-34
no define linaje, solo sugiere su naturaleza como pri-
mitiva, una célula mesenguimal neutral probablemen-
te relacionada a fibroblastos estromales» 5. Entre
los tejidos mesenquimales, tambien se presenta en
células endoteliales, subpoblaciones de fibroblastos y
en una variedad de neoplasias endoteliales y fibroblas-
ticas, tales como Sarcoma de Kaposi, 50% de angio-
sarcomas, dermatofibrosarcoma protuberans y Tumor
fibroso solitario®?®, El tipo de inmunomarcaje es similar
al del CD-117.

Este CD-34 es positivo en 60-70% de los GIST, ma-
yormente en casos esofagicos y rectales (casi 90% de
ellos). Incluso los casos malignos, son positivos en por-
centaje similar (85%). Los GIST intestinales muestran la
mas baja positividad al CD-34 (50%) ya sean benignos o
malignos.

Debido al hecho de que los GIST comparten expre-
sion del CD-34, CD-117 y similitudes ultraestructurales con
las CIC, Kindblom y colaboradores propusieron que se debia
cambiar el nombre de GIST por el de Tumores de Células
Marcapaso Gastrointestinales (GIPACT: Gastrointestinal
pacemaker cell tumors)©”. Esta idea no ha sido apoyada
por la mayoria de investigadores, mas aun, cuando el
concepto original esta siendo revisado actualmente.

Se ha propuesto que la pérdida de inmunorreaccion
para CD-34 y CD-117, podria identificar un subgrupo de
GIST propensos a ser clinicamente malignos, obviamen-
te, en unidn a los tradicionales criterios histopatoldgicos.

- Vimentina: obviamente, en virtud de su naturaleza
mesenquimal‘e,

~
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- Las actinas musculares, alfa actina: son expresa-
das por los leiomiocitos de la muscular propia y de los
vasos sanguineos del tracto gastrointestinal. Los GIST
muestran positividad para alfa-actina en un 20-40%,
y ésta reactividad es frecuentemente focal. Esta po-
sitividad suele ser mayor entre los tumores del intesti-
no delgado que en los casos gastricos.

- Desmina: raramente positiva, usualmente limitada a
aisladas y dispersas celulas tumorales. Se encuentra
positividad en un 5-10% de los GIST.

- §-100: casi un 10% de los GIST muestran positividad
nuclear y citoplasmatica.

- Keratina: extremadamente rara, en casos de GIST
maligno epitelioide, en celulas aisladas.

- Enolasa Neuronoespecifica: es vista cominmente
positiva en los GIST pero es inespecifica.

Tumores de Nervios Autonomicos Gastrointesti-
nales (GANT) y su Interrelacion con los GIST.-

Herrera y colaboradores, fueron los primeros en de-
signar un grupo de tumores intestinales malignos peque-
fios como «plexosarcomas», con base en microscopia elec-
tronica, en la cual se evidenciaba que mostraban comple-
jos procesos celulares con granulos de ntcleo denso, si-
milar a los nervios autonémicos gastrointestinales.

El término GANT fue introducido por Walker y Dvo-
rak, basados en tres casos que mostraban diferenciacion
tipo axonal con procesos celulares y vesiculas granulares
pequefias, todo definido por microscopia electrénica®.
Lawers y cols, presentaron posteriormente, una serie de
12 casos similares. A la microscopia éptica fueron fusifor-
mes o epitelioides. Estuvieron ubicados en estémago,
intestino delgado, mesenterio y retroperitoneo. Ningu-
no fue inmunorreactivo para actina, desmina, y excepto
por un caso, tambien negativos para S-100.: Mas de la
mitad de casos fueron malignos, tipicamente grandes,
mayores de 10cm, con tasa mitética mayor de Smitosis/
10CGA. Se encontro positividad para el CD-117 en 2 GANT
definidos ultraestructuralmente, lo cual indicaria que los
GIST y los GANT se sobrepondrian©®.

Entonces, los tumores formalmente denominados
GANT, son un subgrupo de tumores estromales con pro-
minentes procesos citoplasmaticos axonoides, filamentos
intermedios difusamente organizados, microtibulos dis-
persos y ocasionales granulos de nicleo denso encontra-
dos en la estructura bulbosa similar a una sinapsis. Las CIC
no poseen éstas estructuras, pero estan intimamente
relacionadas con estructuras neurales. Desde que Kind-
blom reporté que 55 de 78 tumores kit (+) fueron inmu-
norrectivos para marcadores neurales inespecificos, se
induce que los tumores podrian logicamente reflejar és-
tos rasgos.

Ultimamente, se ha propuesto que los tumores be-
nignos o malignos con definida diferenciacion a musculo
liso o neural deberian ser llamados por su nombre (es
decir, leiomioma, schwanoma, neurofibroma, ganglioneu-
roma, paraganglioma y sus contrapartes malignas). Los
tumores fusocelulares gastrointestinales sin evidencia
definida, incompleta o totalmente carente de diferencia-
cion muscular lisa o neural, pero que muestran positivi-
dad para el c-kit, debieran ser llamados GIPACT (Gastro-

intestinal pacemaker cell tumors), basados en la similitud
inmunohistoguimica y ultraestructural con el sistema de
las CIC. El término GIST dederia permanecer para los tu-
mores estromales sin ninguna clara diferenciacion y sin
expresion del c-kit. Esta propuesta tampoco ha sido aco-
gida con mucho entusiasmo por la comunidad cientifica y
se espera el resultado de estudios en curso, para definir
mejor éstos conceptos.

Como se dijo al inicio, el estudio de éstos tumores,
es uno de los mas intensos y controversiales en la actua-
lidad, resaltando como uno de los descubrimientos mas
ttiles del mismo, el hallazgo de la mutacion en el gen c-
kit, el cual estd siendo usado actualmente como blanco
para el tratamiento farmacolégico, complementario ob-
viamente, de la reseccion quirdrgica, la cual es el trata-
miento de eleccion en éste tipo de neoplasias.

Desde el punto de vista patologico, el anatomopato-
logo aprovecha todas las caracteristicas previamente des-
critas, para un mejor enfoque en su estrategia diagnosti-
ca y la definicion de benignidad, malignidad o potencial
maligno incierto que ésta neoplasia trae consigo. Los
Tumores Estromales Gastrointestinales continuaran sien-
do, entonces, un gran reto, que habra de depararnos
algunos dolores de cabeza a los médicos de diversas es-
pecialidades, que estamos involucrados en la patologia
digestiva.
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