Tumores del estroma gastrointestinal

Cambio conceptual de los tumores del estroma gastrointestinal (GISTs)

y criterios de malignidad

Introducciéon

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST), aunque
son soélo el 2% de las neoplasias del tubo digestivo, sonq]as
neoplasias mesenquimales mds frecuentes del tracto gas-
trointestinal’- 2. El término GIST (3) es de reciente introduccién

se utiliza para denominar a un grupo de neoplasias que
Kcstq ahora y por su aspecto mor?olégico se consideraban
de origen muscular y ocasionalmente neural. Este cambio
conceptual ha surgido porque aunque su morfologia es simi-
lar a la de los tumores musculares, responden peor al trata-
miento que los leiomiosarcomas de otras localizaciones. De
hecho, su respuesta a la quimioterapia y a la radioterapia es
précticamente nula, y ademés porque con frecuencia no ex-
presan marcadores musculares e incluso pueden mostrar
marcadores neurales. Su perfil inmunohistoquimico es similar
al de las células intersticiales de Cajal, con positividad para
CD117 (c-kit: receptor de tirosin-quinasa), CD34 y vimentina
3.4 |o que sugiere un origen en di(c:lhqs células®.

Evolucién histérica y concepto

Desde las primeras descripciones de Golden y Stouté, este
grupo de lesiones mesenquimales se consideraron de origen
muscular y recibieron nombres como leiomioma, leiomioma
celular, leiomioma epitelioide, leiomioblastoma, leiomioma
bizarro y leiomiosarcoma. No es, sin embcrgo, hasta la utili-
zacién J/e la inmunohistoquimica y la subsiguiente demostra-
cion de la ausencia de marcadores muscuﬁ:res y la presen-
cia ocasional de marcadores neurales, que surge de la mano
de Mazur y Clark® el término de tumores del estroma. Poco
después se introdujo el término de plexosarcoma’, para le-
siones que mostraban diferenciacién neuronal y que pasaria
a llamarse tumor nervioso autonémico gastrointestinal. Poste-
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riormente, se comprobé que estas neoplasias expresaban
CD348, si bien este dato era de poca utilidad para estable-
cer criterios diagnésticos y/o histogenéticos dada la inespe-
cificidad de este marcador. No fue hasta la demostracion de
que estas neoplasias contenian mutaciones del protoncogén
KIT, que se asocia con la expresion de proteina* ?, que se
definieron estos tumores como una entidad con caracteristi-
cas clinicopatolégicas propias. De tal forma que actualmente
se denominan GISTs a los tumores mesenquimales CD117
positivos, fusiformes o epitelioides, primarios del tracto gas-
trointestinal, epiplon, mesenterio y retroperitoneo'®.

Anatomia patolégica

Los GISTs aparecen en la pared del tubo digestivo: esté-
mago (50-60%), intestino delgado (20-30%), intestino grueso
(10%) y eséfago (5%) y ocasionalmente en epiplon, mesente-
rio y retroperitoneo (5%)2°.

Su aspecto macroscopico depende del tamafio, que oscila
entre los 0.8 y los 38 cm'% ', Los GISTs pequefios aparecen
como nédulos serosos, intramurales o submucosos; los gran-
des suelen tener crecimiento exofitico hacia la luz y ulceran
la mucosa hasta en el 20-30% de los casos, aunque esto no
implica agresividad. También pueden protruir hacia la su-
perficie serosa, con gran componente extraparietal que en-
mascara su origen digestivo. Al corte estan bien delimitados,
son lobulados y de aspecto arremolinado. En algunos casos,
especialmente en las lesiones malignas, aunque sin que estos
hallazgos puedan considerarse como diagnésticos de malig-
nidad, pueden encontrarse areas de necrosis, hemorragia y
de degeneracion quistica (Fig. 1).

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%)'°. Los GISTs de células fusiformes (Fig. 2) estén consti-
tuidos por células alargadas de citoplasma palido y eosinéfi-
lo y, a menudo, aspecto fibrilar y sincitial, que se disponen
en haces entrecruzados con patrén de crecimiento estorifor-
me y formacién de empalizadas nucleares. Los nicleos son
ovoideos y con frecuentes vacuolas citoplasmicas paranucle-
ares, lo que fue interpretado en el pasado, junto con la for-
macién de empalizacﬁ:s, como una prueba de su diferencia-
cién muscular. Los GISTs epitelioides (Fig. 3) estén constitui-
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Fig. 1. GIST maligno de intestino delgado. Nédulo de aspecto arre-
molinado con focos de hemorragia.

Fig. 2. GIST fusiforme. Células alargadas dispuestas en fasciculos
(HE, 200x).

Fig. 3. GIST epitelioide. Células poligonales de citoplasma vacuola-
do (HE 200x).
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dos por células de citoplasma eosinéfilo o claro, a veces va-
cuolado, recordando a las células en anillo de sello de los
carcinomas. Ademds, tienden a crecer formando pequefios
nidos, lo que acenta aln més su aspecto epitelial. Los GISTs
mixtos estén constituidos por una mezcla de células epitelioi-
des y fusiformes, con una transicién brusca entre ambos ti-
pos celulares o con un tercer tipo ovoideo, intermedio entre
ambos'2.

Ofros rasgos estructurales son la presencia de estroma
hialino, rico 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 Gltimo, un rasgo caracteristico y més
frecuente en los GISTs de infestino delgado, donde aparecen
hasta en el 55.5% de los casos'®, son las fibras en madeja
(“skeinoid fibers”), que son estructuras fibrilares PAS positi-
vas e intensamente eosinéfilas, que estén compuestas por fi-
bras colagenas y que aunque fueron interpretadas como un
signo de diferenciacion neural, parece que no tienen ningn
significado histogenético® 2.

Con microscopio electrénico se detectan células con dife-
renciacién muscular lisa (vesiculas de pinocitosis, cuerpos
densos subplasmalémicos y abundantes microfilamentos), di-
ferenciacién neural (uniones intercelulares primitivas, nume-
rosos microtObulos y granulos de tipo neurosecretor), ambos
tipos de diferenciacién o ninguno c{: ellos'®. Estas caracteris-
ticas ultraestructurales, junto al inmunofenotipo fue la causa
de que se propusiera una clasificacién de los GISTs depen-
diendo de su diferenciacién, en cuatro grupos: GISTs con di-
ferenciacion muscular lisa, GISTs con Siferenciqcién neural,
GISTs con diferenciacién dual muscular y neural y GISTs sin
diferenciacion. Dicha clasificacion ha sido abandonada en
la actualidad, porque consideraba a todas las neoplasias
con diferenciacién neural, dual o sin diferenciacién, como
malignas o potencialmente malignas y porque no contempla-
ba la histogénesis de los GISTs.

Los GISTs pueden expresar gran cantidad de antigenos; el
més constante es el CD117 o c-kit que se encuentra en prac-
ticamente el 100% de los casos, con un patrén de tincion di-
fuso o en el aparato de Golgi (Fig. 4). También se observa

ligno (PAP, c-kit 200x).
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positividad para CD34 (70-90%), actina (20-30%), proteina
S-100 (8-10%) y desmina (2-4%)" 1°. De forma esporédica
también se ha descrito positividad para enolasa neuronal es-
pecifica, neurofilamentos, cromogranina e incluso citoquera-
tina's.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial se plantea con neoplasias simi-
lares morfolégicamente o que son positivas para CD34 y por
otro lado con tumores que pueden expresar c-kit. Entre las
primeras fenemos a las neoplasias fibrohistiocitarias, a las
de vaina nerviosa periférica (schwannoma y tumor maligno
de vaina nerviosa periférica), a las musculares lisas (leiomio-
ma que es mds frecuente en eséfago y en relacién a la mus-
cularis mucosae de colon y recto y leiomiosarcoma, mas fre-
cuentes en retroperitoneo y raros en tubo digestivo), al tumor
fibroso solitario de membrana serosa, al sarcoma de Kaposi
(6), a los adenocarcinomas poco diferenciados y a lesiones
proliferativas como el pélipo fibroide inflamatorio y los tu-
mores inflamatorios miofibroblésticos. En el seguncf(l) grupo
de entidades tenemos a los liposarcomas y a los melanomas
metastésicos, que por su aspecto variable pueden semejar,
ademds, un GIST'“. El problema fundamental del diagnéstico
se produce ante oqueﬁas lesiones morfolégicamente tipicas
de GIST que tienen negatividad para c-kit. Esta puede deber-
se progema de muestreo en neoplasias con positividad fo-
cal, especialmente si la biopsia es endoscépica, a que el teji-
do sea inmunohistoquimicamente inerte por procesamiento
inadecuado o tras almacenamiento prolongado, a pérdida
de expresion antigénica, como puede ocurrir tras tratamiento
o, por Gltimo, porque haya un porcentaje pequefio (<2%) de
tumores que, aln con caracteristicas morfolégicas tipicas,
carezca de mutaciones y/o de sobreexpresién c?e kit'2. Algu-
nos de estos casos tienen mutaciones cfa| receptor (del factor
de crecimiento derivado de las plaquetas)'.

Criterios de malignidad

Uno de los retos en el estudio de los GISTs es establecer la
agresividad y comportamiento biolégico. Como es evidente,
el criterio de malignidad mas fiable es la presencia de me-
tastésis y/o invasion de los érganos adyacentes, aunque ha-
bitualmente, en el momento del diagnéstico, la diseminacién
todavia no se ha producido, por lo que el patélogo debe es-
tablecer qué caracteristicas son Ot(i:les para pronosticar la
evolucién de la neoplasia. Ciertos rasgos que en ofras neo-
plasias son indicativos de qgresividqc?, son de importancia
dudosa en los GISTs. Asi, no esté clara la importancia de la
densidad celular ni de la atipia. Tampoco tiene relacién con
el comportamiento la presencia de ulceraciéon mucosa, ni la
infiltracion de la capa muscular, que puede darse por el ori-
gen de los GISTs en las células intersticiales de Cajal y no
por una auténtica capacidad infiltrativa de la neoplasia'®.
Sin embargo, la invasién mucosa parece asociarse con las
lesiones malignas'”. Se observa como un crecimiento difuso,
intersticial, entre las gléndulas. No se debe considerar como
invasiéon mucosa la mera presencia de ulceracion. Si se sigue
este criterio, la invasién mucosa es diagnéstica de maligni-
dad, por lo que puede ser de utilidad en el caso de biopsias

TABLA |

Criterios de Amin et al.’® de malignidad en GISTs

Benignos: Menos de 5 mitosis /50 CGA y tamafio <5 cm
Borderline: Mismo nGmero de mitosis. Tamafio mayor de 5 cm
Malignos: Més de 5 mitosis /50 CGA y cualquier tamafio

TABLA I

Criterios de Miettinen et al.'® de malignidad en GISTs

Probablemente benignos:
— Tumores intestinales: Didmetro maximo<2 cm y no més de 5
mitosis/50 CGA
— Tumores géstricos: Didmetro méximo<5 cm y no més de 5 mi-
tosis/50 CGA
Probablemente malignos:
— Tumores intestinales: Diémetro méximo>5 cm o més de 5 mi-
tosis/50 CGA
— Tumores géstricos: Didmetro maximo>10 cm o més de 5 mito-
sis/50 CGA
Bajo potencial maligno o potencial incierto:
— Tumores intestinales: Diémetro méximo>2 cm pero<5 cm y no
més de 5 mitosis/50 CGA
- Tumores géstricos: Didmetro méximo>5 cm pero <10 cm y no

més de 5 mitosis/50 CGA

endoscopicas, si bien su rareza limita su valor practico’®.
Otro dato que ha sido barajado es la localizacién, ya que la
incidencia de lesiones agresivas varia, de forma que los
GISTs de estémago son més frecuentemente benignos que
malignos, tendencia que se invierte en el intestino'é. En cual-
quier caso parece que los GISTs se pueden estratificar en le-
siones de muy bajo, bajo, infermedio y dlto riesgo atendien-
do a su tamaio, c!efiniendo éste como su diémetro méximo y
al nimero de mitosis. El primer paso en este sentido fue da-
do por Amin et al.’8, estableciendo como limites clave en la
clasificacién de estos tumores los 5 cm de tamafio y las 5 mi-
tosis por 50 campos de gran aumento (Tabla 1). Pero estos
criterios no tenian en cuenta la localizacién de las lesiones,
por lo que Miettinen et al.’ introducen la localizacién como
un fercer parémetro en la evaluacién de la malignidad (Ta-
bla 1), aunque ofros autores'? no consideran quegiq localiza-
cién sea importante para establecer un pronéstico. En la ac-
tua|idqd, y tras una Conferencia de Consenso, otros autores
consideran que no es conveniente utilizar el término de be-
nigno para ningin GIST, asumiendo que todos ellos pueden
llegar a tener comportamiento agresivo'?, por lo que es més
adecuado hablar de riesgo de conducta agresiva, si bien los
criterios para establecer dicho riesgo siguen siendo el tama-
fio del tumor y el indice mitético (Tabla Ill). Estos autores con-
sideran, ademds, que en el caso de los GISTs intestinales el
criterio de tamafio debe ser 1 0 2 cm menor. La ventaja de
estos criterios es que son facilmente aplicables en cualquier
laboratorio de Anatomia Patolégica.

Otros estudios han inrentdc?o establecer criterios inmu-
nohistoquimicos de agresividad. Asi, por ejemplo, no hay
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TABLA Il
Criterios de Fletcher et al.'? de riesgo de conducta agresiva
en GISTs
Tamaiio Nomero de mitosis
Muy baijo riesgo <2cm <5/50 CGA
Bajo riesgo 2-5cm <5/50 CGA
Riesgo intermedio <5 cm 6-10/50 CGA
5-10 cm <5/50 CGA
Alfo riesgo >5cm 5/50 CGA
10 cm Cualquier indice mitético

Cu0|quier tamafio  >10/50 CGA

correlacién entre la inmunotincién para CD34 y el compor-
tamiento'é. La positividad para p53, Bcl-2 y ciclina D1 no es
otil para establecer el pronéstico?; sin embargo, la expre-
sién del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), in-
dicativa de una estimulacion de la angiogénesis y las altera-
ciones de la p16 se asocian a un peor pronéstico?' 22,

Otra de las técnicas mas utilizadas ha sido la valoracién
del indice de proliferacién nuclear evidenciado por la tincion
para MIB-1 (Ki67), de forma que un indice del 10% o mas,
se asocia a peor prondstico?.

También se han estudiado los marcadores genéticos como
factores pronésticos. Se han usado tres tipos de andlisis. En
primer lugar el estudio de pérdidas y ganancias de material
genético mediante hibridacién genémica comparativa y estu-
dio de pérdida de heterocigosiqu. De esta forma, se Kc vis-
to que los GISTs benignos tienen un nimero significativa-
mente inferior de copias de ADN que los malignos?4. Por
otra parte, las delecciones de 9p y 9q y las pérdidas alélicas
de 229% son mas frecuentes en |qsq|esiones malignas, que
ademés tienen un nimero medio de aberraciones cromosé-
micas més alto. Hay sobreexpresién de ciertos genes en los
GISTs malignos como son VIL2, COL8AT, CCNB2, HMG2,
TSG101, CENp-F, FAK y DYRK2%. En esta misma linea se
ha visto que la metilacién de E-cadherina se asocia a peor
supervivencia a los 5 afios?’. También se ha valorado la acti-
vidad de telomerasa, de forma que sélo los GISTs malignos
mostraron actividad de telomerasa, si bien no todos los ma-
lignos demostraron dicha actividad?.

En dltimo lugar se ha investigado la relacién entre las mu-
taciones de c-kit y la agresividad, aunque el valor pronéstico
de dichas mutaciones no esta claro, y aunque se han relacio-
nado las mutaciones de los exones 11 y 9 con tumores de
mayor tamafio, con indices de recurrencia mayor y menor
supervivencia a los 5 afios, hay datos discordantes en la lite-
ratura, por lo que se requieren nuevas investigaciones para
dilucidar la importancia pronéstica de dichas mutaciones’®.
Recientemente el grupo de Miettinen? ha encontrado que
cierto tipo de mutaciones del dominio yuxtamembrana son
mas frecuentes en estémago y tienen mejor prondstico.

Conclusiones

Los estudios inmunohistoquimicos y de patologia molecu-
lar han revolucionado el concepto y diagnéstico de los

112

GISTs. Esto ha permitido una mejor clasificacion histogenéti-
ca de las neoplasias mesenquimales digestivas y la aplica-
cién de un tratamiento especiFico en este grupo de tumores.
El patslogo es el responsable del diagnéstico de estas neo-
plasias, que se debe basar en un estudio morfolégico con-
vencional y un estudio inmunohistoquimico con demostracién
de c-kit y debe también establecer el riesgo de conducta
agresiva de las lesiones, atendiendo al tamafio del tumor y
al indice mitético.
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