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l. INTRODUCCION

Los tumores estromales gastrointestinales, son tumores que afectan a nivel de las células
mesénquimales, y pueden ocurrir a cualquier nivel del tracto Gastrointestinal (Gl),
incluyendo eséfago, estdmago, intestino delgado, recto y colon, en raros casos pueden
ocurrir fuera del mismo, a nivel abdominal.

El 75% son descubiertos con tamafios menores de 4cm., generalmente sintomaticos no
asociados a sintomas especificos, por lo que la mayoria de veces son hallazgos
incidentales. Cuando estos sobrepasan los 4cm., pueden producir saciedad temprana, rara
vez masas palpable, que producen hemorragia u obstruccién por necrosis y ulceracion de la

mucosa subyacente debido a presion y rompimiento de los vasos (22)

Derivan de las células intersticiales de Cajal necesarias para regular los movimientos
peristalticos intestinales, normalmente positivos para el kit (CD 117), las cuales mutan y el
resultado final es la activacion en la génesis de una serie de sefiales que actlan sobre

procesos cruciales que permiten la tumorogénesis

Macroscépicamente se presentan en cualquier porcion de la pared del intestino,
principalmente en submucosa y muscularis propia. Algunos son extramurales y se extienden
e infiltran érganos adyacentes, son bien circunscritos, ocasionalmente multinodulares, los

cuales al corte semejan leiomiomas.

Histoldgicamente se clasifican en fusocelulares, epitelioides y mixtos, los cuales pueden dar
confusién morfolégica con lesiones epiteliales y sarcomatosas de origen nervioso o de
musculo liso, la importancia de la diferenciacién es el tratamiento y pronostico, para lo cual
también se utilizan criterios establecidos, para medir el riesgo de malignidad y de

recurrencia de los mismos. (Ver tabla 3 de Revision Bibliogréafica)

Los marcadores de Inmunohistoquimica, son positivos hasta un 95% para el CD 117,
(Que se considera el marcador tumoral estandar), 60-70% para el CD 34, Actina de
Musculo Liso: 30-40%, S100: 5%, Desmina: Raro (21)

El presente estudio nos demuestra la caracterizacion y Positividad de CD 117, en piezas
histolégicas de casos diagnosticados morfolégicamente, en la seccion de Anatomia
Patoldgica, del Hospital General de Enfermedad Comun, en el Instituto Guatemalteco de

Seguridad Social, durante enero 2002 a diciembre 2010.



Il. ANTECEDENTES

Por definicién, los tumores estromales gastrointestinales (GIST), corresponden a una
entidad anatomo-patoldgica recientemente descrita como el conjunto de tumores del tracto
digestivo provenientes del estroma, que expresan en la superficie de sus células receptores

tirosin-kinasa con una mutacién autoactivante (c-kit +)*.

Son poco frecuentes (0.2% de todos los tumores gastrointestinales), sin embargo, el 80%

de los sarcomas son GIST.

Clinicamente varian desde pequefios tumores indolentes curables sélo con cirugia hasta
canceres agresivos irresecables®. Poder predecir el comportamiento de estos tumores
basado sélo en técnicas histopatoldgicas, a veces puede ser dificil. Todos los GIST deberian

considerarse potencialmente malignos.

Aunque la enfermedad se reconoce desde hace 20 afios, esta ha sido diagnosticada como
un cancer de musculo liso. Este tema, aln en discusion dentro de la especialidad quirargica
y oncoldgica, corresponde a una entidad que recién en 1998 comienza a dilucidarse, al

establecer el criterio patoldgico de diagnéstico (c-kit + por Inmunohistoquimica) 2.

Las células intersticiales de Cajal, en honor del cientifico espafiol Santiago Ramén y Cajal,
quien las describiera en el siglo XIX, se describen en relacion a las células vistas en los
GIST, son células semejantes a los fibroblastos que se originan de células mesenquimales,
pero estas desarrollan gran cantidad de mitocondrias, reticulo endoplasmico y canales en
las membranas. Estas células expresan la proteina tirosina kinasa (KIT) en un alto
porcentaje (cercano al 95%). El cual, es un receptor de membrana codificado por el proto-
oncogen KIT, gen que codifica un receptor de membrana para un factor de crecimiento
llamado scf (stem cell factor). El receptor c-kit/ CD117 esta expresado en las CIC y en
muchas otras células, particularmente médula ésea, mastocitos, melanocitos, pero ninguna

otra a nivel del tubo digestivo. 12

Dada la evidente importancia clinica y terapéutica de la expresion de esta proteina, un grupo
de autores piensa que realmente el término GIST deberia aplicarse a las neoplasias
inmunopositivas para KIT (CD 117).>°. Con lo cual se ha logrado progresivamente mayor

claridad en temas relacionados al diagndstico, manejo y pronéstico de estos tumores.

En nuestro medio se desconoce, cuales son los factores de riesgo, evolucion, lo cual limita

el conocimiento de la correcta aplicacion de tratamiento para estos tumores, y asi evaluar el



pronéstico de estos pacientes. Por lo que ha sido necesario realizar esta investigacion,
teniendo en cuenta la edad, sexo, lugar mas frecuente de localizacidn, patrones histoldgicos
mas frecuentes, y factores pronésticos tomando en cuenta los criterios de Fletcher, y
realizando el panel de Inmunohistoquimica para estos tumores, descritos en la literatura
(principalmente CD117 Y CD 34), ya que en el servicio de Anatomia patoldgica, cuenta
actualmente con los reactivos de Inmunohistoquimica, lo que constituye una ayuda
diagnostica. Investigacion a realizarse de manera retroprospectiva en el Instituto

Guatemalteco de Seguridad Social, en el periodo de enero 2002 a diciembre 2010.



Il OBJETIVOS

3.1 GENERAL:

3.11

Caracterizacion y Positividad de CD 117, en Tumores Estromales
Gastrointestinales, diagnosticados morfolégicamente, en la seccion de Anatomia
Patoldgica, del Hospital General de Enfermedad Comdn, en el Instituto Guatemalteco

de Seguridad Social, durante enero 2002 a diciembre 2010

3.2 ESPECIFICOS:

3.21

3.2.2

3.2.3

3.24

3.25

Determinar la positividad a marcador tumoral CD 117 (c-Kit) en Tumores
Estromales Gastrointestinales por Inmunohistoquimica.

Identificar género y edad de pacientes afectados

Determinar la localizacion de presentacion del tumor

Establecer el tamafio del tumor e indice mitético (Riesgo de Recurrencia)

Identificar histolégicamente, el subtipo celular méas frecuente



V. MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO:

Transversal, Descriptivo-Analitico

4.2 POBLACION
Total de casos clinicos de pacientes con diagnéstico de Tumor Estromal

Gastrointestinal, durante el periodo de estudio.

4.3 SUJETO DE ESTUDIO
Pacientes con diagnéstico de Tumor estromal gastrointestinal, del Instituto de

Seguridad Social, en el periodo de estudio

4.4 CRITERIOS DE INCLUSION
4.4.1 Pacientes que tengan diagnéstico de Tumor Estromal Gastrointestinal, durante

el periodo de estudio, en el Hospital de Enfermedades del IGSS.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSION
4.5.1 Bloques de parafina con material inadecuado (por factor tiempo) o
insuficiente, para realizar estudios de Inmunohistoquimica.
4.5.2 Bloques de parafina y laminas que ya no existan en el archivo, que el paciente
haya solicitado para su procesamiento en otra unidad asistencial.
4.5.3 Material celular con necrosis extensa, que sea no reactivo para los marcadores
tumorales.
4.6 RECURSO:
4.6.1 Humano: Investigador, Asesor y Revisor, Personal Técnico de Histologia y
Técnico de Inmunohistoquimica.
4.6.2 Econémicos: Aplicacién de CD117 y demas marcadores tumorales a tejido de

pacientes sometidos al estudio y durante el mismo.



4.7 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINCION CONCEPTUAL DEFINICION TIPO DE
OPERACIONAL VARIABLE
Género Naturaleza al que pertenece | Femenino Cuantitativo
individuo Masculino Cuantitativo
Edad La resta de la fecha de Edad en afios cumplidos
nacimiento Cuantitativo
a la fecha actual
Esoéfago Cualitativo
Estomago Cualitativo
Localizacién Lugar en el tracto gastrointestinal; Duodeno Cualitativo
del En el que se ubica la lesion Yeyuno-lleon Cualitativo
tumor Colon Cualitativo
Recto Cualitativo
Riesgo Menos de 2 cm
muy (menos
bajo 5/50 HPF) Cuantitativo
Riesgo 2-5cm
Bajo (menos
5/50 HPF) Cuantitativo
Tamarfio del Riesgo 5-10 cm
Tumor e indice Magnitud medido en centimetros, | intermedio| (6 a 10/50 HPF) | Cuantitativo
Mitético de lalesioén, y proliferacion Mayor de 5
celular que evalla nivel de riesgo Mayor de 10
de recurrencia del tumor Cualquier tamafiq
(Mayor de
(Criterios de Fletcher et al.) 5/50 HPF)
Riesgo (Mayor de
Alto 10/50 HPF) Cuantitativo
Patrones Histo arquitecturales Fusocelular Cualitativo
Tipo celular gue se pueden encontrar en Epitelioide Cualitativo
este tipo de tumores Mixto Cualitativo




Marcadores de KIT (CD 117)

Inmunohistoquimica| CD 34 Positivo Cualitativo
SMA
DESMINA Negativo Cualitativo
S-100

4.8 MATERIALES:
Material Histopatoldgico disponible, de Pacientes con diagnostico de Tumor Estromal

Gastrointestinal (GIST), durante el periodo de estudio

4.8.1 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Boleta de Investigacion

4.9 PROCESOS PARA RECOLECCION DE INFORMACION

4.9.1 Revisién de registros en archivo de la unidad de patologia, de pacientes,
tomando en cuenta los objetivos, criterios de inclusién y exclusion, a través de
los datos obtenidos del archivo de patologia, pacientes con diagnostico previo
histolégico de GIST.

4.9.2 Luego, se elegiran los blogues adecuados, para la aplicacion de CKIT-117 y
otros marcadores inmunohistoquimicos, para quienes no cuenten con el mismo.

4.9.3 Se tabularan datos obtenidos, se discutiran y analizaran conjuntamente
con el Médico Asesor y Revisor.

4.9.4 Se realizara Informe Final el cual sera presentado a Médico Asesor y Revisor.




V. PRESENTACION DE RESULTADOS

Tabla No. 1

Tabla resumen de caracteristicas generales de los estudios a pacientes con Tumores
Estromales Gastrointestinales en el HGEC-IGSS*; Guatemala 2002-2010

Sexo No. Casos %
Femenino 6 43
Masculino 8 57

Edad (afios) No. Casos %
Menor de 50 0 0
51a60 9 64
61a70 3 21
71a80 2 14

N=14 casos

*HGEC-IGSS: Hospital General de Enfermedad Comun-Instituto Guatemalteco de Seguridad Social



Tabla No. 2

Distribucién, por localizacion anatémica de Tumores Estromales Gastrointestinales*, en el
HGEC-IGSS*; Guatemala 2002-2010

Localizacion+ No. Casos %
Estomago 7 50
Duodeno 3 21
Yeyuno/lleon 4 29
Total 14 100

*Casos diagnosticados por microscopia de luz
*HGEC-IGSS: Hospital General de Enfermedad Comun-Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

+No se encontraron casos localizados en esofago, colon y recto.



Tabla No. 3

Tamafno del tumor e Indice mitotico+, en Tumores Estromales Gastrointestinales*, en el
HGEC-IGSS*; Guatemala 2002-2010

Tamario Riesgo de

del tumor indice Mitético recurrencia No. Casos %

Menor 2 cm Menor de 5/50 CAP Muy bajo 1 7

2-5cm Menor de 5/50 CAP Bajo 4 29

Menor de 5 cm 6-10/50 CAP Intermedio 0 0

5-10 cm Menor de 5/50 CAP Intermedio 6 43

Mayor de 5 cm 5/50 CAP Alto 0 0

10 cm. Cualquier indice mitético Alto 1

Cualquier tamafio  Mayor de 10/50 CAP Alto 2 14
14 100

+Segun criterios Fletcher et al.
*HGEC-IGSS: Hospital General de Enfermedad Comun-Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
*Casos diagnosticados por microscopia de luz
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Tabla No. 4

Tamarfo del tumor e Indice mitotico+, en Tumores Estromales Gastrointestinales*, en el
HGEC-IGSS*; Guatemala 2002-2010

Tamario Riesgo de

del tumor indice Mitético recurrencia No. Casos %

Menor 2 cm Menor de 5/50 CAP Muy bajo 1 9

2-5cm Menor de 5/50 CAP Bajo 4 37

Menor de 5 cm 6-10/50 CAP Intermedio 0 0

5-10 cm Menor de 5/50 CAP Intermedio 3 27

Mayor de 5 cm 5/50 CAP Alto 0

10 cm. Cualquier indice mitético Alto 1

Cualquier tamafio  Mayor de 10/50 CAP Alto 2 18
11 100

+Segun criterios Fletcher et al.
*Casos ya confirmados como GIST por Inmunohistoquimica

*HGEC-IGSS: Hospital General de Enfermedad Comun-Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

11



Tabla No. 5

Resumen de Subtipo celular+, en Tumores Estromales Gastrointestinales*, en el HGEC-
IGSS*; Guatemala 2002-2010

Subtipo

Celular No Casos %
Fusocelular 4 29
Epitelioide 4 29
Mixto 6 43

14 100

+Patron de forma que adopta las células en el tumor
*Casos diagnosticados por microscopia de luz

*HGEC-IGSS: Hospital General de Enfermedad Comun-Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

12



Tabla No. 6

Marcadores Tumorales hechos por estudios de Inmunohistoquimica, en Tumores

Estromales Gastrointestinales, en el HGEC-IGSS*; Guatemala 2002-2010

Marcador Positivo % Negativo %

Tumoral

CD* 117 11 78 3 22
CD 34 12 86 2 14

Desmina 0 0 14 100
S100 2 14 12 86
AML* 2 14 12 86

N: 14

*HGEC-IGSS: Hospital General de Enfermedad Comun-Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

*AML: Actina de Musculo Liso
*CD: Cluster Designation (Designacion de Grupo)

13



VI. ANALISIS Y DISCUSION

El término GIST (gastrointestinal stromal tumor/del inglés) corresponde a un grupo de
tumores de origen mesenquimal que hace 20 afios eran clasificados como tumores de
musculo liso, pero los avances en microscopia electrénica e Inmunohistoquimica han

permitido su diferenciacién, de baja frecuencia

Quizas una de las caracteristicas principales de los tumores estromales es la expresion del
KIT que corresponde a una glicoproteina de 145 KDa producto del protooncégeno c-Kit y
que hace parte de los receptores de tirosina- kinasa, los cuales se expresan en las células
hematopoyéticas, mastocitos, células germinales y células intersticiales de Cajal. Estas
Ultimas hacen parte de un grupo de células especializadas que actian como marcapasos
del tracto gastrointestinal y participan en la regulacion de la motilidad intestinal y se han

relacionado tipicamente con esta patologia.

Segun el género 57% (8/14) fueron masculinos, y con respecto a la edad, 64% (9/14),

estuvieron en el rango de 51-60 afios, siendo estos los mas frecuentes.

Con respecto a la localizacion anatomica, 50% (7/14) de los casos se localizaron en el
estomago, siendo estos de prondstico favorable, segun los descrito, esto si es asociado a un

patron epitelioide.

Se realizaron los marcadores de Inmunohistoquimica, tomando en cuenta que
morfolégicamente pueden ser confundidos con tumores de musculo liso, y neurogénicos, se
le realizaron Desmina, S100 y Actina del Musculo Liso, concluyendo que del 100% de casos
procesados 78% (11/14) mostraron positividad para CD117 y CD34, con Desmina negativo,
s100 7% (1/14) positivo (+), lo que se compara a lo descrito en la literatura, en donde se
describe positividad hasta en un 5%, y 14% (2/14) AML (+), utilizando los controles
adecuados, lo cual demuestra que los casos positivos tanto para el CD 117 Y CD 34,
comparten similitudes con el comportamiento Inmunohistoquimica, reportado en la litertura
(7). Ademas se reportaron 22% negativos (3/14) para CD 117, de los cuales uno fue positivo
para S100, concluyendo en un tumor neurogénico, con el resto de pruebas de
Inmunohistoquimica negativas y un tumor fibroso solitario (CD 34 positivo, con el resto de
pruebas de Inmunohistoquimica negativas), el Ultimo caso se, se concluyé como neoplasia
fusocelular no clasificable, con la totalidad de pruebas de Inmunohistoquimica que este

estudio incluyé y fueron negativas.

14



Ademas se evaluaron indices prondsticos, y de recurrencia como lo son el tamafio del
tumor, e indice mitético, tomando como base los criterios descritos en el indice de Fletcher
para casos confirmados por Inmunohistoquimica (11/14 incluidos en el estudio), siendo
estos un 37% (4/11 casos) de riesgo bajo, seguido por un 27% (3/11 casos) riesgo

intermedio, 27% con riesgo alto (3/11 casos), y el 9% restante de muy bajo riesgo.

Con respecto al patrén histologico, la literatura describe las formas de las células como
fusocelular, epitelioide (debido a su semejanza a células epiteliales), y mixto como una
mezcla de las mismas, la importancia de ésta diferencia radica en la diferenciacién con otros
tumores en tal caso, de origen epitelial, u otros tipos de sarcomas, el grado de
diferenciacién, en este estudio el 43% (6/14 casos), fueron mixtos, el resto fueron

epitelioides y fusocelulares 29% para cada uno (4/14 casos para cada uno).

15



CONCLUSIONES

La positividad para CD 117 y CD 34 fue de 78% (11/14 casos)

El 22% restante (3 casos), 1 caso S100 positivo (+++) con el resto de pruebas de
Inmunohistoquimica negativas, diagnosticado como Tumor Neurogénico, 1 caso, CD
34 positivo (++), con el resto de pruebas de Inmunohistoquimicas negativas,
diagnosticado como Tumor Fibroso Solitario, y 1 Neoplasia Fusocelular no
clasificable (Todas las pruebas no fueron concluyentes) con el panel de

Inmunohistoquimica de este estudio.

El género mas afectado fue el Masculino, y la edad mas frecuente estuvo entre el

rango de 51-60 afios

La localizacion mas frecuente fue el Estomago, seguido por el yeyuno e ileon.

El tamafio del tumor més frecuente estuvo entre 2-10cm., con indice mitético menor
de 5 en 50 campos de alto poder, lo que corresponde a Riesgo Bajo de Recurrencia
(Segun criterios de Fletcher), valido solo para casos confirmados como GIST por

Inmunohistoquimica.

El subtipo celular més frecuente fue el Mixto

16



RECOMENDACIONES

1. Realizar seguimiento clinico de los casos comprobados por pruebas de
Inmunohistoquimica como Tumores Estromales Gastrointestinales (GIST), para
correlacionarlo con todos los factores prondsticos, y asi indicar su indice de

recurrencia.
2. Indicar si ha habido recurrencia del tumor, cuanto tiempo después.
3. Realizar un nuevo estudio o seguimiento del actual, buscando mas casos, o

comprandolos con los encontrados, para ver si ha habido un incremento en el

namero de casos, o si estos se mantienen en nuestra poblacion.

17
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VIll.  ANEXOS
ANEXO 1
Universidad de San Carlos de Guatemala
Centro Universitario de Occidente
Division Ciencias de La Salud
Fase IV

Unidad de Investigacion

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

1. Edad:

2. Sexo: M: F:
3. Localizacion de tumor:

Esoéfago Estdbmago Duodeno Yeyuno-ileon Colon Recto
4. Tamafo del tumor:

Menos de 2 cm 2-5cm 5-10 cm Mayor de 5
Mayor de 10 cm

] O []

5. Tipo Celular:

Epitelioide Fusocelular Mixto

(] L (]
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7. Marcadores Inmunohistoquimica:

Positivo Negativo

[ ] [ ]

KIT (CD 117)
CD 34

[ ] [ ]
- [ ] [ ]

Desmina
S-100
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ANEXO 2

IMAGENES

Patron Celular Fusocelular

Patron Celular Epitelioide

Patrén Celular Mixto
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Inmunohistoquimica

CD 117 (Caso S03-1639)

CD34 (Caso S03-1639)
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reproduccion o comercializacion total o parcial.

25



26



