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RESUMEN

Titulo: Expresion de los marcadores Inmunohistoquimicos Ki-67 y PDGFR en
Tumores del Estroma Gastrointestinal.

Autores: Hector Enrique Cabrales-Santiago, Gabriela Martinez-Reyes, Claudia
Teresita Gutiérrez-Quiroz, Carlos Alberto Lépez-Bernal, Alvaro José Montiel-
Jarquin.

Afiliacién: Instituto Mexicano del Seguro Social, Unidad Médica de Alta
Especialidad, Hospital de Especialidades, General de Division “Manuel Avila
Camacho”.

Introduccién: Los tumores del estroma del tracto gastrointestinal (GIST)
abarcan una serie de neoplasias no epiteliales del sistema gastrointestinal con
potencial maligno. Existen varios tipos histologicos los cuales pueden estar
compuestos predominantemente de células fusiformes o epitelioides, aunque
algunos muestran una mezcla de ambos tipos de células. EI perfil
inmunohistoquimico muestra reactividad para c-KIT fuerte y difusa, pero puede
ser focal en algunos casos inusuales. DOG-1 es un marcador
inmunohistoquimico recientemente descrito para los GIST con una alta
sensibilidad y especificidad, siendo recomendado en tumores c-Kit negativos, y
la expresibn de ambos marcadores confirma el diagnostico de GIST. La
incidencia de estos tumores en México es de hasta 9.7 casos por millén de
habitantes, con una media de edad de la quinta década de la vida, sin
predileccion por el género, lo cual nos indica la variabilidad en la distribucién de
la poblacion mexicana. A pesar de que se han establecido algunos factores
prondsticos como el sitio del tumor primario, el tamafio, tipo histologico, patron
de expresion de inmunohistoquimica, han sido muy pocos los trabajos en donde
se ha reportado la supervivencia a los 5 afios a través de los datos histologicos,
por lo que la expresion de marcadores moleculares como CD117 y DOG-1 en
los GIST, son de gran valor pronéstico para la enfermedad.

Material y métodos: se realiz6 un estudio de tipo descriptivo, transversal,
homodémico, retrospectivo, unicéntrico, a pacientes de la UMAE Hospital de
Especialidades de Puebla “Gral. Div. Manuel Avila Camacho”, llevandose a cabo

la revision de las laminillas correspondientes a los quirargicos del periodo



comprendido del afio 2014 al 2019, con reportes histopatolégicos de GIST, asi
como del panel de inmunohistoquimica completo (CD117, DOG1 y CD34).

No se realizo revision de los marcadores Ki-67 y PDGFR debido a que no fue
posible adquirir el financiamiento para los mismos.

Resultados: se encontréo un total de 68 GIST's. La media de edad de los
pacientes fue de 54.8 afos, con ligero predominio en pacientes del sexo
masculino (51.5%). El principal sitio de localizacion de estos tumores fue en
estdmago (54.4%), seguido de intestino delgado (25.1%), colon (8.8%), recto
(5.9%), y sitios extraintestinales como cavidad abdominal (2.9%) y hueco pélvico
(2.9%). El tamafio de los tumores varié de 1 cm a 15 cm de diametro con una
media de 8.5 cm. El principal patron morfologico fue el fusiforme (79.4%) seguido
del epitelioide (16.2%). En la estratificacion del riesgo segun el tamafio
predominaron los tumores de bajo riesgo (32.4%). La evaluaciéon del riesgo
segun el numero de mitosis predomind el bajo riesgo (69.1%). La necrosis estuvo
presente en el 79.4%. Respecto a los hallazgos inmunohistoquimicos, todos los
tumores mostraron positividad a los marcadores CD117, DOG-1y CD34. No se
encontré significancia estadistica respecto al patrén morfolégico de estos
tumores y el riesgo del tamafio (p>0.05), sin embargo se buscé la misma
asociacién con el numero de mitosis en donde si fue significativo (p<0.05).
Conclusidn: el comportamiento biolégico de estos tumores en nuestra poblacién
evaluada, es similar a los resultados obtenidos realizados en la poblacion
mexicana y en otros paises, tanto a nivel histopatolégico como
inmunohistoquimico. Es fundamental hacer un correcto diagndéstico de estos
tumores por las implicaciones terapéuticas que conllevan.

Palabras clave: tumor del estroma gastrointestinal; perfil de
inmunohistoquimica; CD117; DOG-1; CD34; histopatologia;



INTRODUCCION

ANTECEDENTES GENERALES

DEFINICION DE LA ENFERMEDAD

Los tumores del estroma del tracto gastrointestinal (GIST) constituyen la mayoria
de las neoplasias primarias no epiteliales del sistema gastrointestinal; definidos
como neoplasias mesenquimales con comportamiento variable, se caracterizan
por la diferenciacion hacia las células intersticiales de Cajal, siendo clasificados
por la OMS como benignos, con potencial maligno incierto y malignos (1). Dentro
de sus caracteristicas importantes destaca que generalmente son positivos para
CD117 (c-kit) y son causados principalmente por la activaciéon de mutaciones en
los genes KIT o PDGFRA (2).

SITIOS DE PRESENTACION

La mayoria de los GIST se descubren de forma incidental como en esofago
(3)(4)(5) y estobmago (6); en intestino delgado (7)(8) y region de colon-recto (9)
han sido asociados a sintomas obstructivos y en raras ocasiones, se han descrito
en sitios extra-viscerales como en omento (10,11)(12), mesenterio (13)(14),
pelvis (15) y retroperitoneo (13)(16)(17)(18); aln en casos mas raros pueden
llegar a metastatizar (10), lo que nos indica que no solo estan restringidos a las
localizaciones tipicas, sino que también habla de su alto potencial maligno. Se
ha reportado en la literatura que el sitio de localizacién mas frecuente es en
estdmago (55.6%), seguido de intestino delgado (31.8%), colorrectal en 6.0% y
en esoéfago solo 0.7% (19). Aunque estos datos pueden mostrar variaciones
dependiendo del nimero de la serie de casos reportados, asi como en las

diferentes zonas geograficas.

EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial los GIST son las neoplasias mesenquimales mas frecuentes y
representan del 0.1 al 3% del total de neoplasias gastrointestinales; tienen una
incidencia mundial aproximada de 10-20 casos por cada millon de habitantes
(20).



En paises de Europa como Noruega y paises asiaticos como China (Hong Kong,
Shanghdi), Corea y Taiwan, se ha registrado la incidencia de hasta 21.1 por
millones de habitantes. En otros paises de Europa, como Suiza, Islandia, Paises
bajos, Espafia, Italia, Ucrania y Francia, su incidencia ha llegado hasta 14.7 por
cada millon de habitantes. No obstante, en América, paises como Estados
Unidos y Canada han reportado en la literatura incidencias mas bajas de 6.8 por

cada millén de habitantes (19).

En México, la mayor serie de casos ha sido reportada por Alvarado y cols. en
2007 (21), en donde se analizaron las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
histopatoldgicas e inmunohistoquimicas. Medina-Medina y cols. en el centro del
pais, reportaron una incidencia de 9.7 casos por millones de habitantes; el rango
de edad reportado abarcé de 5 a 96 afios, con una media de 55-56 afios,
similares a los datos obtenidos por Alvarado y cols. (21). La distribucion del
género mostro una relacién entre mujeres y hombres de 0.960. En contraste con
otras series de casos en donde el rango de edad oscilo entre los 27 y 84 afos,
predominando en la poblacién masculina (56.25%) (22). No obstante, otro
estudio llevado a cabo en un centro de referencia en el norte del pais report6 que
la relacion mujer: hombre fue de 1.8, con 54.2% en mujeres y 45.8% en hombres

(23); esto nos indica la variabilidad en la distribucion de la poblacién mexicana.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los GIST presentan un amplio espectro de manifestaciones clinicas
dependiendo del sitio anatémico en donde se encuentre y el tamafio de la lesién
(20). Estos se localizan principalmente en estbmago, con una frecuencia de
55.6%. Los GIST de muy bajo riesgo han sido muy poco frecuente (15%), en
comparacion con las categorias de bajo, intermedio y alto riesgo, representando
el 30%, 22% y 33% respectivamente (19).

Los GIST de tamafio pequefio no presentan sintomas, en contraste con las
lesiones de gran tamafio las cuales pueden llegar a manifestar sintomas como
dolor abdominal o de predominio periumbilical, alteraciones digestivas y

sensacion de plenitud abdominal u obstruccion intestinal. A nivel gastrico, el



sintoma més comun descrito en la literatura es la hemorragia gastrointestinal
resultado de ulceracion de la mucosa, asi como hematemesis y melena (24).
También se ha reportado que han sido descubiertos de forma incidental en
procedimientos quirdrgicos por otras anormalidades intra-abdominales hasta en
estudios de autopsia (21).

TECNICAS DE TOMA DE MUESTRA

Una de las principales técnicas de diagnodstico ha sido la biopsia guiada por
endoscopia 0 percutanea guiada por tomografia computada. La aspiracion por
aguja fina se puede utilizar en la valoracion de algunos tumores esofago-
gastricos (25); esta técnica no suele proporcionar suficiente material para realizar
el diagnéstico histolégico correcto, asi como el analisis molecular de los GIST’s,
por lo que se requiere del estudio de la biopsia (26)(27). En algunos casos en
donde el estudio de biopsia no llega a brindar la informacién necesaria, se puede
requerir de una incisién laparoscopica o por medio de laparotomia para obtener

el diagndstico definitivo (28).

Actualmente se han propuesto algunos algoritmos para prevenir la reseccion
quirdrgica excesiva de la pared gastrica combinando técnicas de diseccion
submucosa endoscépica luminal, para la reseccién de tumores submucosos
gastricos, mostrando que puede llegar a ser un procedimiento seguro y factible
(28).

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Caracteristicas macroscoépicas

La mayoria de los GIST tienden a ser lesiones bien circunscritas que surgen de
la pared (centrados en la submucosa o la muscular propia), pudiendo también
ser extramurales o subserosos (2). Macroscépicamente la superficie de corte es
lisa, ligeramente lobulada o de aspecto arremolinado (29). Las lesiones de mayor
tamafo (>5 cm) pueden presentar focos de hemorragia, degeneracion quistica o
necrosis (21). Los GIST’s gastricos a menudo muestran un componente luminal

gue puede producir una lesion umbilicada y ulcerada con un peor prondstico



(2)(21)(24). A nivel de intestino delgado se presentan principalmente en yeyuno
e ileon, seguido de duodeno y menos frecuente de localizacion mdultiple (30),
sobre todo en casos de neurofibromatosis tipo 1 (enfermedad de Von
Recklinghausen), triada de Carney, asociado con paragangliomas (sindrome de
Carney-Stratakis) y sindrome familiar asociado con mutacion germinal de KIT y
con displasia neuronal intestinal (2)(29). También pueden aparecer como
multiples tumores en ausencia de cualquiera de estas condiciones. Los tumores
de tamafio microscopicos (llamados micro-GIST's) son muy comunes y
predilectos por la parte superior del estomago con diferentes aberraciones
moleculares clonales, lo cual nos habla sobre un origen independiente. El reporte
de patologia debe siempre incluir la medicion tridimensional del tumor, la
cuantificacion de necrosis y la distancia entre la lesion y los méargenes, ya que la

reseccion incompleta se asocia a un mal prongstico.

Caracteristicas microscopicas

Los GIST pueden ser predominantemente fusiformes (70%) o epitelioides (20%),
aungue algunos muestran una mezcla de ambos tipos de células (10%)(29)(31).
Los tumores de células fusiformes abarcan desde los que presentan un riesgo
caracteristicamente bajo, mostrando células fusiformes fuertemente cohesivas o
formando espirales con nucleos normocromaticos, presencia de vacuolas
perinucleares y actividad mitdsica baja (menos de 5 figuras mitéticas/5 mm?2).
Algunas veces puede mostrar nucleos en empalizada parecido a la que se
observa en el schwannoma y el estroma colagenizado, ocasionalmente con
calcificaciones distroficas. Las lesiones de alto grado compuestas de células
fusiformes atipicas, dispuestas en fasciculos con facil identificacion de figuras
mitéticas e invasion de la mucosa. Los tumores epitelioides abarcan desde
lesiones de bajo grado compuestas de células de tipo epitelioides con abundante
citoplasma eosindfilo o claro, multinucleacion, figuras mitéticas raras, estroma
abundante y sin necrosis o invasién de la mucosa, a agquellos que son altamente
celulares con nucleos de alto grado, menor cantidad de citoplasma, numerosas

figuras mitoticas y evidencia de necrosis y/o invasion de la mucosa (29)(32).



Aproximadamente el 30% de los GIST son malignos y la predileccion del
potencial maligno se basa en los criterios histopatolégicos, los cuales son
cruciales para identificar pacientes con alta posibilidad de recurrencia o
metéstasis a distancia. El primer sistema de estatificacion de riesgo fue
introducido por Fletcher et al., prediciendo el comportamiento maligno de los
GIST’s, clasificandolo en muy bajo, bajo, intermedio y alto riesgo, basado en el
tamafo del tumor y la tasa de mitosis. Una clasificacion modificada del sistema
desarrollado por Miettinen y Lasota introdujo el sitio del tumor como un tercer
factor independiente. Este sistema de clasificacion condujo al Instituto de las
Fuerzas Armadas (AFIP) y criterios del National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), a predecir de manera confiable el riesgo de progresion de los GIST (con
la excepcion del GIST deficiente en SDH)(31).

PROGRESION GENOMICA EN GIST

Aunque la mayoria de los GIST surgen de mutaciones en los genes Kit, PDGFRA
o NF1 (31), se requieren aberraciones cromosOmicas adicionales para fomentar
la progresion de los mismos. La progresion citogenética de los GIST ha sido
estudiada ampliamente y parece que la mayoria se desarrollan mediante una
acumulacion gradual de aberraciones cromosomicas. La pérdida de 14q se
observa en el 60-70% de los casos como la aberracion mas temprana y
frecuente, seguida de la perdida de 22q (50%), 1p (50%) y 15q (40%) en tumores
de riesgo intermedio a alto (31)(34). Se ha visto que también se produce una
mayor desregulacién del ciclo celular en los GIST de mayor riesgo, lo que resulta
en la transiciobn de un cancer de alto grado y generalmente resulta de la
inactivacion de mutaciones en los genes supresores de tumores p16, p53 o RB1.
Se ha demostrado que la inactivacion de la distrofina, codificada por el gen DMD
en Xp2l.1, ocurre como un evento tardio en la progresion del GIST y esta

presente en mas del 90% de los GIST metastasicos (31).



GIST DEFICIENTE EN SDH

La mayoria de los GIST que carecen de mutaciones KIT, PDGFRA o NF1 surgen
de alteraciones por pérdida de funcion del complejo succinato deshidrogenasa
(SDH), un complejo enzimatico involucrado en el ciclo del acido citrico y la
cadena de transporte de electrones (31)(34). ElI complejo succinato
deshidrogenasa esta compuesto de proteinas codificadas por SDHA, SDHB,
SDHC y SDHD, y la perdida de la funcién de cualquier de estos cuatro
componentes se traduce en una pérdida de expresion de SDHB,
desestabilizando todo el complejo (34). La inactivacion de la subunidad se logra
por mutacién de genes de la subunidad (80% de los casos) o la metilacion del
promotor SDHC que da como resultado la inactivacion epigenética del gen SDHC
(20% de casos).

La deficiencia de SDH se encuentra en los GIST que surgen como parte de la
triada de Carney y el sindrome de Carney-Stratakis autosomico dominante, con
mutaciones de la subunidad SDH de la linea germinal predisponente (31). Los
GIST con deficiencia de SDH se caracterizan por varias caracteristicas distintas
de los GIST con mutacién de Kit/ PDGFRA: se presentan casi exclusivamente
en el estbmago y muestran morfologia epitelioide o mixta, con patrén de
crecimiento arquitectural multilobular o plexiforme, con nidos de células
tumorales separadas por tabiques de musculo liso. El patron de inmunorreaccion
con SDHB revela una pérdida de la expresion en células tumorales y puntos de
perdida de SDHA adicional hacia una mutacién de SDHA subyacente, mientras
gue la expresion retenida de SDHA se observa en GIST mutados con SDHB,
SDHC y SDHD. A pesar de la propension a la propagacion linfatica y la
multifocalidad, los GIST deficientes en SDH generalmente siguen un curso
clinico indolente, ya que surgen de mecanismos diferentes a los de los GIST con
mutacion de Kit/ PDGFRA/ NF1, y practicamente siempre estan restringidos al

estdmago como el sitio primario (31)(34).



ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La mayoria de los GIST’s (95%) muestran positividad fuerte y difusa para el
marcador CD117 (c-Kit) (2)(32). El patron de tincion muestra un componente de
membrana ademas de uno citoplasmatico. Otros GIST’s que pueden mostrar
inmunoreactividad para CD117 tienden a presentar un patrén de tincion
citoplasmatica en un patrén granular grueso. DOG-1 es un marcador
inmunohistoquimico descrito recientemente para los GIST, teniendo una alta
sensibilidad y especificidad para estos tumores, el cual corresponde a un
transportador de potasio (ANO1), pudiendo ser opcionalmente incluido en el
panel de inmunohistoquimica y es altamente recomendado en tumores con
resultado c-Kit negativos en donde DOG-1 se expresa en mas del 57% de los
casos (2)(24)(33). Practicamente todos los GIST son positivos para uno o ambos
marcadores, aungue una minoria de casos (alrededor de 5%) son negativos para
CD117 (32), asi como una mayor probabilidad de mostrar morfologia epitelioide,
albergar la mutacion PDGFRA, tener un estroma mixoide y numerosos
mastocitos (29). Ademas, 70% expresa CD34, 20%-30% actina de musculo liso,
8%-10% proteina S-100 (usualmente focal), desmina en un 2%-4% (usualmente
focal) y 1%-2% son positivos para queratina (débil/focal)(33). En GIST con peffil
Kit/PDGFRA de tipo salvaje, la inmunohistoquimica para la proteina SDHB

podria ser realizada (2).

El objetivo general de este trabajo es caracterizar el perfil inmunohistoquimico
de los tumores del estroma gastrointestinal en base a los marcadores CD117,
DOG-1y CD34.

Correlacionar el perfil de expresibn de estos tres marcadores de
inmunohistoquimica con la localizacion del tumor, tamafo, patron morfoldgico,

necrosis tumoral y conteo mitésico.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aungque en nuestro pais existen reportes de series de casos de GIST en los
principales centros hospitalarios de concentracion, solo existe un estudio en
2007 de analisis de factores prondsticos asociados a la sobrevida global y tiempo

libre de la enfermedad en la poblacién (35).

Los GIST tienen un potencial maligno y esto se traspola a la baja sobrevida de
los pacientes que desarrollan este raro tipo de tumor. Se han establecido como
factores prondsticos el sitio primario del tumor, tamafio, tipo de crecimiento
histoldgico, actividad mitdsica y el patrén de expresion de los marcadores de
inmunohistoquimica. Este ultimo aunado al tamafio del tumor han sido los mas
utilizados en consensos para la evaluacion del grado de riesgo de estos tumores

en relacion a su patron morfoldgico.

Por lo que se sugiere la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es la expresion de los marcadores inmunohistoquimicos CD117, DOG-1

y CD34 en tumores del estroma gastrointestinal?



JUSTIFICACION

En México a pesar de haber varios reportes de series de casos, la serie mas
grande con 275 casos reclasifico los tumores mesenquimales gastrointestinales
y se determinaron los cambios clinicopatolégicos de los GISTs. Asi también se
llegd a la conclusibn de que a pesar de los diferentes marcadores
inmunohistoquimicos que fueron utilizados, no son concluyentes de algun tipo

histoldgico o topografico en particular (21).

En la Unidad Médica, Centro Médico Nacional Gral. De Div. “Manuel Avila
Camacho” del Instituto Mexicano del Seguro Social, en la Ciudad de Puebla,
Puebla, se revisaron los casos de GIST diagnosticados en el servicio de
Anatomia Patoldgica entre el 1 de enero de 1995y el 31 de agosto de 2000, con
énfasis en la frecuencia de positividad de marcadores detectados por
inmunohistoquimica como Actina de Musculo Liso (AML), Proteina S-100,
Enolasa Neurono Especifica y Cromogranina, concluyendo que el diagnostico
debe ser apoyado con la inmunohistoquimica debido a las implicaciones

terapéuticas que conllevan (36).

Por tal motivo este proyecto tiene diversos motivos que lo justifiquen. Primero,
se evaluardn ademas de los datos demogréficos, la frecuencia, localizacién,
tamafo, etapa clinica, pleomorfismo celular, numero de mitosis, necrosis,
expresion inmunohistoquimica de CD117, DOG-1 y CD34. Por otra parte, la
investigacion contribuiria a contrastar los datos obtenidos en nuestra institucion

con otros datos encontrados en otros pal’ses.



MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio

Se realizé un estudio descriptivo, transversal, homodémico, retrospectivo y
unicéntrico.

Ubicacién temporal

El estudio comprendié los afios del 2014 al afio 2019.

Pacientes

La poblacién estd conformada por los pacientes derechohabientes del IMSS del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional “Manuel Avila
Camacho”, que fueron intervenidos quirdrgicamente durante el periodo
comprendido entre el afio 2014 al 2019, que cumplieron con los criterios de
inclusién, y en el que los estudios quirargicos hayan sido analizados del periodo
comprendido del afio 2014 al 2019, con reportes histopatolégicos completos de
GIST’s y panel de inmunohistoquimica con los marcadores CD117, DOG-1 y
CD34.

Instrumentos

La fuente de recoleccion de datos fue la hoja de recoleccién con las variables
edad, sexo, localizaciébn del tumor, patron morfol6gico, tamafio del tumor,
necrosis tumoral, conteo mitésico, expresion de los marcadores CD117, DOG-1
y CD34.

No se realizé revision de los marcadores Ki-67 y PDGFR debido a que no fue

posible adquirir el financiamiento para los mismos.

Dicha informacion fue concentrada en las hojas de recoleccion de datos (Anexo

1). Los recursos humanos empleados fueron el personal técnico y médico que



labora en el laboratorio de Patologia del Hospital de Especialidades de Puebla
CMN “General de Divisién Manuel Avila Camacho”. Los recursos fisicos que se
utilizaron fueron los estudios de tejidos, tinciones de inmunohistoquimica
correspondientes a los casos seleccionados realizados dentro del hospital, hojas
de recoleccion de datos, computadora e impresora.

Procedimientos

Estudio inmunohistoquimico:

La conservacion de las muestras fue en formol amortiguado (10%) por un lapso
menor de 24 horas y los cortes de los especimenes fueron de 2.5 micras y las
laminillas utilizadas para su fijacion fueron electrocargadas. Después de la
desparafinizacion en xileno y rehidrataciéon a través del etanol gradeado, se hizo
la recuperacion dependiendo del método utilizado (bafio maria u olla de presion)
el cual varia entre 30-40 min, respectivamente. Posteriormente se dejo reposar
hasta que llego a temperatura ambiente. La actividad de la peroxidasa endégena
fue bloqueada por incubacion por 5 minutos a temperatura ambiente en peréxido
de hidrégeno al 3%. Después de lavar las secciones 3 veces en agua destilada,
se dejaron en solucion PBS por 5 minutos. Después las muestras fueron
incubadas con el anticuerpo CD117 rabbit Monoclonal (clona: EP10), DOG-1
rabbit Monoclonal (clona: EP332) y CD34 rabbit Monoclonal (clona: 581)
optimamente diluidos a temperatura ambiente por 40 minutos en una camara
humeda. Después de lavar la muestra con solucién PBS, se llev6 a cabo la sefial
de conversion con el sistema Novolink™ Polymer Detection System (Leica)
llevando a cabo el protocolo indicado en el mismo manual. Finalmente se tifieron
con hematoxilina. Fueron consideradas positivas cuando se detectaron
anticuerpos adheridos y de la coloracién del cromégeno (café). Como control

interno para la prueba se utilizé un testigo positivo.

Analisis estadistico

Se utilizo estadistica descriptiva para presentar las caracteristicas demograficas
de los pacientes. Se realizaron tablas y graficos de dichos resultados mediante

el programa Excel 2019. Se utilizé el programa estadistico SPSS 20v. Se empled



estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y estadistica inferencial
(correlacion de Pearson) de acuerdo a la prueba de Chi-cuadrada, con una
confiabilidad del 95%.



ASPECTOS ETICOS

El estudio sera aprobado por el Comité Local de Salud. Este protocolo esta

disefiado de acuerdo a los lineamientos anotados en los siguientes codigos:
Reglamento de la Ley General de Salud

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, para la salud, Titulos del primero al sexto y noveno 1987. Norma
Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos e informes técnicos de

investigacion en las instituciones de atencion a la salud.

Reglamento federal: titulo 45, seccidn 46 y que tiene consistencia con las buenas

practicas clinicas.

Declaracion de Helsinki: Principios técnicos en las investigaciones médicas en
seres humanos, con ultima revision en Escocia. Octubre 2000.

Principios éticos que tienen su origen en la declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaran el
consentimiento informado acerca de los alcances del estudio y la autorizacion

para usar los datos obtenidos en presentaciones y publicaciones cientificas”.

En todo momento se conservara el anonimato de los pacientes participantes y

los datos seran utilizados Unicamente con fines cientificos.



RESULTADOS

Se obtuvieron 68 muestras de pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccion. Estos fueron estudiados de acuerdo a las siguientes caracteristicas:
e Datos demograficos
e Hallazgos macroscoépicos
e Hallazgos microscopicos
e Hallazgos inmunohistoquimicos

e Andlisis estadisticos en relacion a las variables

Datos demograficos

Edad
Se encontrd que la edad de los pacientes tuvo una media de 54.8 afios con una

desviacidn estandar de 14.8 (Tabla 1).

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de la edad de los pacientes

Minimo Maximo Media Desviacion

estandar

68 25 89 54.81 14.871

Fuente: Estudio realizado en el Servicio de Anatomia Patolégica de la UMAE Hospital de

Especialidades de Puebla “Gral. Div. Manuel Avila Camacho”, de la ciudad de Puebla, Puebla.

Género
El género predominante fue el masculino con un 51.5% (35) de pacientes, en
contraste con el género femenino el cual representé el restante 48.5% (33) de

pacientes (Tabla 2).

Tabla 2. Género de los pacientes

Frecuencia Porcentajes Porcentaje Porcentaje

valido acumulado

33 48.5 48.5 485
35 51.5 51.5 100.0
68 100.0 100.0

Fuente: Estudio realizado en el Servicio de Anatomia Patolégica de la UMAE Hospital de

Especialidades de Puebla “Gral. Div. Manuel Avila Camacho”, de la ciudad de Puebla, Puebla.



Hallazgos macroscépicos

Localizacion de los GIST’s

Respecto a la localizacién, en este estudio encontramos que el principal sitio de
presentacion de estos tumores involucrd al estbmago en un 54.4% (37/68),
seguido del intestino delgado, especificamente el segmento de ileon distal con
un 10.3% (7/68), mientras que los restantes segmentos de duodeno y yeyuno
correspondieron igualmente al 7.4% (5/68). El colon ascendente y recto
estuvieron involucrados igualmente en el 5.9% (4/68) de los casos y solo 2.9%
(2/68) correspondioé al segmento del colon transverso. Los sitios extraintestinales
encontrados en este estudio fueron la cavidad abdominal (2/68) y hueco pélvico
(2/68) con el 2.9% de casos (Tabla 3).

Tabla 3. Sitios de localizacion de los GIST’s

Frecuencia Porcentaje Porcentaje

acumulado

37 54.4% 54.4%
5 7.4% 61.8%
5 7.4% 69.8%
7 10.3% 79.4%
4 5.9% 85.3%
2 2.9% 88.2%
4 5.9% 94.1%
2 2.9% 97.1%
2 2.9% 100.0%
68 100.0%

Fuente: Estudio realizado en el Servicio de Anatomia Patolégica de la UMAE Hospital de

Especialidades de Puebla “Gral. Div. Manuel Avila Camacho”, de la ciudad de Puebla, Puebla.

Evaluacion del riesgo segun el tamafio de los GIST’s

El tamano de los GIST’s varié de 1 cm a 15 cm (media de 8.5 cm). Se evaluo el
riesgo segun el tamano de los GIST’s y se encontré que de los 68 tumores el
32.4% correspondio6 a bajo riesgo (2.1-5 cm), seguido del riesgo intermedio (5.1-

10 cm) con un 29.4% vy el riesgo mas bajo (<2 cm) correspondi6é a 20.6%. Los



tumores que midieron mas de 10 cm (Alto riesgo) fueron el restante 17.6% de
los casos (Tabla 4). La principal localizacion de los tumores de mayor tamafo
fue encontrado en el estbmago, seguido de los tumores en segmento del ileon.
De la misma forma el tumor mas pequefio (1 cm) fue un hallazgo incidental en

una gastrectomia subtotal.

Tabla 4. Evaluacion del riesgo segun el tamaio de los GIST’s

Frecuencia Porcentaje Porcentaje

acumulado

Muy bajo riesgo (<2 14 20.6%

20.6%

cm)

Bajo riesgo (2.1-5 cm) 22 32.4% 52.9%
Riesgo intermedio 20 29.4% 82.4%

(5.1-10 cm)
Alto riesgo (>10 cm) 12 17.6% 100.0%

Total 68 100.0%

Fuente: Estudio realizado en el Servicio de Anatomia Patolégica de la UMAE Hospital de

Especialidades de Puebla “Gral. Div. Manuel Avila Camacho’, de la ciudad de Puebla, Puebla.

Hallazgos microscoépicos

Patréon morfolégico de los GIST’s

Histologicamente, el principal patrén morfolégico encontrado en este estudio
correspondio al patron arquitectural con células fusiformes (79.4%), seguido del
patron epitelioide (16.2%). El patron mixto solo correspondié a 3 casos (4.4%)
(Tabla 5).

Tabla 5. Patrones morfologicos de los GIST’s

Frecuencia Porcentaje Porcentaje

acumulado
79.4% 79.4%

Epitelioide 11 16.2% 95.6%
Mixto 3 4.4% 100.0%
Total 68 100.0%

Fuente: Estudio realizado en el Servicio de Anatomia Patoldgica de la UMAE Hospital de

Fusiforme 54

Especialidades de Puebla “Gral. Div. Manuel Avila Camacho”, de la ciudad de Puebla, Puebla.



Evaluacion del riesgo segun el numero de mitosis

La actividad mitésica mostro un rango variable; respecto al riesgo segun el
namero de mitosis evaluados en un total de 50 campos de alto poder (CAP), se
hallé que el 69.1% de los casos correspondio principalmente al bajo riesgo
(<5/50 mitosis x CAP), en contraste con el 23.5% de casos de alto riesgo (>10/50

mitosis x CAP). El riesgo intermedio solo correspondioé a 5 casos (7.4%) (Tabla
6).

Tabla 6. Evaluacion de riesgo segun el indice de mitosis

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
acumulado
Bajo riesgo (<5/50 47 69.1% 69.1%
mitosis x CAP)
Riesgo intermedio 5 7.4% 76.5%
(6/10 mitosis x
CAP)
Alto riesgo (>10/50 16 23.5% 100.0%

mitosis x CAP)

Fuente: Estudio realizado en el Servicio de Anatomia Patolégica de la UMAE Hospital de

Especialidades de Puebla “Gral. Div. Manuel Avila Camacho”, de la ciudad de Puebla, Puebla.

Presencia de necrosis en los GIST’s

Otro factor pronostico importante es la presencia/ ausencia de necrosis. El 79.4%
de casos (54) estuvo presente respecto al 20.6% de casos en donde fue ausente
(14) (Tabla 7).

Tabla 7. Evaluacion de la necrosis

Frecuencia Porcentaje Porcentaje

acumulado
Presente 54 79.4% 79.4%
Ausente 14 20.6% 100.0%

Total 68 100.0%

Fuente: Estudio realizado en el Servicio de Anatomia Patologica de la UMAE Hospital de

Especialidades de Puebla “Gral. Div. Manuel Avila Camacho”, de la ciudad de Puebla, Puebla.



Hallazgos inmunohistoquimicos

El 100% de casos mostro positividad a la inmmunomarcacion con los receptores
CD117, DOG-1y CD34.

Analisis estadistico en relacién de las variables

Asociacion del patron morfoldgico y evaluacién del riesgo segun el tamafio
de los GIST’s

Respecto a los patrones morfolégicos de estos tumores y el riesgo segun el
tamano de los GIST's (Tabla 8) se aprecia en la Tabla 9 que no hubo

significancia estadistica (p>0.05).

Tabla 8. Tabla cruzada patron morfolégico * tamafio del tumor

Tamafio del tumor

Muy bajo Bajo Riesgo Alto
riesgo (<2 riesgo intermedio riesgo
cm) (2.1-5cm) (5.1-10 cm) (>10 cm)

20

Fusiforme 14

Patrén
lelsiellefefisel Epitelioide 0 2 5 4 11

Mixto

Fuente: Estudio realizado en el Servicio de Anatomia Patolégica de la UMAE Hospital de

Especialidades de Puebla “Gral. Div. Manuel Avila Camacho”, de la ciudad de Puebla, Puebla.



Tabla 9. Prueba de Chi-cuadrado

df Significancia Significacion Limite Limite  Significacion
asinténica inferior superior  (unilateral)
(bilateral)

Chi-
cuadrado de
Pearson

Raz6n de
verosimilitud

Prueba
exactade
Fisher

Asociacion

lineal por
lineal

N de casos -
validos

a. 8 casillas (66.7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado

es .53.
b. Se basa en 10000 tablas de muestras con una semilla de inicio 205597102.

c. El estadistico estandarizado es 3.533.

Asociacion entre el nimero de mitosis y evaluacion del riesgo segun el

tamano de los GIST’s

De la misma forma se busco la asociacion entre el numero de mitosis y el riesgo
segun el tamano de los GIST’s (tabla 10), y como se observa en la tabla 11 se

aprecia que esta asociacion es significativa (p<0.05).



Tabla 10. Tabla cruzada indice mitésico * tamaro del tumor

Tamafio del tumor

Muy bajo Bajo Riesgo Alto
riesgo (<2 riesgo intermedio riesgo
cm) (2.1-5cm) (5.1-10 cm) (>10 cm)

Bajo riesgo
(<5/50
mitosis x
CAP)
Riesgo
Mitosis intermedio

(6/10 0 2 3 0 5
mitosis x
CAP)
Alto riesgo
(>10/50 0 3 6 7 16
mitosis x
CAP)

14 17 11 5 47

Total 14 22 20 12 68

Fuente: Estudio realizado en el Servicio de Anatomia Patolégica de la UMAE Hospital de

Especialidades de Puebla “Gral. Div. Manuel Avila Camacho”, de la ciudad de Puebla, Puebla.

Tablall. Prueba de Chi-cuadrado

df Significancia Significacion Limite Limite  Significacion
asintonica inferior superior  (unilateral)
(bilateral)

Chi-
cuadrado de
Pearson

Razo6n de
verosimilitud

Prueba
exacta de
Fisher

Asociacion

lineal por
lineal

N de casos
validos 68

a. 7 casillas (58.3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado

es .88.
b. Se basa en 10000 tablas de muestras con una semilla de inicio 1615198575.

c. El estadistico estandarizado es 3.767.



DISCUSION

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST's) corresponde a la principal
neoplasia de estirpe mesenquimatosa del tracto gastrointestinal, la cual deriva
de las células intersticiales de Cajal (1)(31). Algunos tumores que en el pasado
habian sido clasificados como GIST’s solo por sus caracteristicas morfolégicas,
han sido reevaluados nuevamente ya que estos tumores pueden compartir
caracteristicas midégenas, neurales o ambas (21)(25).

En este estudio se encontré que la edad de diagndstico de estos tumores oscilo
entre los 25 a 89 afos, con una media de 54.81 afios, lo cual concuerda con los
resultados obtenidos en otros estudios epidemioldgicos realizados en la
poblacion mexicana como el de Pérez-Campos y cols. (22), Medina-Medina y
cols. (20) y Medina-Franco y cols. (35), con una media de 54 y 55 afios
respectivamente, concordando también con algunos trabajos internacionales
(27)(30). Sin embargo se observé que la mayoria de los tumores fue mas

frecuente entre los 40 y 50 afios.

Respecto al género de los pacientes, el sexo masculino mostré6 una ligera
predominancia correspondiendo al 51.5% de los casos, teniendo el mismo tipo
de distribucion reportado en estudios realizados en la poblacion mexicana
(20)(21)(22)(35)(36) y en otros reportes internacionales (19)(27)(30).

En un estudio previo realizado en esta misma unidad hospitalaria, se encontrd
que todos los casos fueron de localizacion gastrica (36). Nuevamente la
prevalencia de estos tumores fue en el estbmago con el 54.4% de casos, siendo
consistente con los resultados  obtenidos en la literatura
(19)(20)(21)(22)(27)(30)(35). El segundo 6rgano afectado correspondio al
intestino delgado con un 25.1%, especificamente el segmento de ileon distal
(10.3%), siendo este segmento el mayormente afectado (2). Cuando se
presentan en esta localizacion, se ha reportado un peor prondstico para estos
pacientes debido a que muestra un alto indice de recurrencia locorregional y
metastasis a distancia, teniendo una supervivencia global similar para los casos
localizados y de enfermedad localmente avanzada (30). Asi mismo la incidencia
de tumores colorectales correspondio al 11.8% de los casos.



El restante 5.8% de los tumores extraintestinales correspondieron a la cavidad
abdominal y el hueco pélvico, por lo que tampoco es infrecuente este tipo de
localizacion (2)(10,11)(12)(13)(14)(15)(13)(16)(17)(18).

En la evaluacion macroscopica de estos tumores, el tamafio corresponde a uno
de los pardmetros mas importantes para estimar el riesgo, con reportes de
medidas que oscilan de 1 cm hasta mas de 30 cm (2)(21)(22). En este estudio el
tamafio vario de 1 a 15 cm, con una media de 8.5 cm. Al hacer la estimacion del
riesgo se encontrd que el bajo riesgo fue el predominante con el 34.4% de casos,
seguido del riesgo intermedio con 29.4% y el riesgo mas bajo de 20.6%. El
restante 17.6% de los casos correspondi6 al alto riesgo.

En la evaluacion histopatoldgica, se encontré que el principal patrén morfoldgico
correspondio al de células fusiformes con un 79.4%, conformado por fasciculos
y haces cortos que se entremezclan entre si, seguido por formaciones
arremolinadas o en patrén de “rehilete” y esto se correlaciona con los resultados
obtenidos en otras series (2)(25). El patrén epitelioide correspondio al 16.2%, tal
como lo obtenido por Alvarado-Cabrero et al. (21), seguido por el patron mixto
con el 4.4% de casos, lo cual difiere de otros estudios en donde fue mas
frecuente los tumores con morfologia mixta (2)(27). En estos tumores las células
tienen mayor cantidad de citoplasma amplio, eosindfilo e inclusive con presencia
de vacuolas citoplasmicas. Los datos obtenidos se correlacionan con los
resultados de otros estudios en donde el patrén fusiforme es mas frecuente en
los tumores de localizacion gastrica, en contraste con los tumores
extraintestinales en donde el patron epitelioide fue el predominante (27).

Otro factor importante es el conteo del nUmero de mitosis ya que tiene valor
pronéstico y debe ser obtenido en un area de 5 mm?2. Respecto al riesgo, se
encontré que el 69.1% correspondié al bajo riesgo (<5 mitosis X 5 mm?) con una
media de 2 mitosis; en contraste el 23.5% que correspondié al alto riesgo (>10
mitosis x 5 mm?2). A pesar de que el conteo de mitosis corresponde a un criterio
para la estratificacion del riesgo, se ha reportado que en los tumores de
localizacion primaria en intestino delgado o colorectal per se tienen un peor
pronéstico (27). El restante 7.4% de casos correspondio6 al riesgo intermedio. La
necrosis estuvo presente en el 79.4% de casos. Otros factores que han sido



evaluados como factores predictores de peor pronéstico ha sido la evaluacion
del indice proliferativo, invasion, presencia de metastasis o invasion a los
ganglios linfaticos (22)(24).

Actualmente con el huso de los nuevos marcadores de inmunohistoquimica y
pruebas de biologia molecular, han proporcionado un método de diagndstico
subrogado de estos tumores por medio de la identificacion de la mutacién de c-
kit (1)(25).

El marcador inmunohistoquimico CD117 (c-kit), ha sido el mas utilizado para el
diagndstico de los GIST’s (2). Los 68 tumores reportados en este estudio (100%)
mostraron inmunomarcacioén con patrén de tincion citoplasmico fuerte y difuso,
por lo que lo vuelve el marcador mas importantes al tener una alta tasa de
sensibilidad y especificidad por las implicaciones terapéuticas que conlleva
(25)(33).

Asi también el marcador CD34 ha sido usado comunmente como parte del panel
diagnéstico y este se considera positivo cuando la intensidad de
inmunorreaccion es de moderada a fuerte en mas del 10% de las células
neoplasicas (27). En este estudio la positividad al CD34 fue del 100% y al igual
que el marcador CD117, se han reportado estudios en México e internacionales
con este mismo patrén de inmunomarcacion (2)(21)(27). Aungue no ha mostrado
una alta sensibilidad o especificidad para el diagndstico de los GIST’s, las tasas
de inmunorreaccion varian del 60% al 90% de casos en diferentes series,
dependiendo de la localizacion primaria del tumor y su patron morfolégico
(2)(21)(22). Sin embargo también puede ser expresado por otros tumores
mesenquimatosos primarios del tracto gastrointestinal (1).

La inmunomarcacion para el anticuerpo DOG-1 fue del 100%
independientemente del patron morfolégico. Se ha reportado que hasta un tercio
de los tumores que son negativos al marcador CD117 (c-kit), muestran
reactividad al marcador DOG-1 (2)(25), teniendo una mayor sensibilidad que el
anticuerpo CD117 inclusive cuando los tumores tienen patréon morfolégico
epitelioide o la mutacién del gen PDGFRA (2)(24)(33). Es asi que en nuestra
unidad estos marcadores son usados en conjunto dentro del panel inicial para la
evaluacion diagnostica de los GIST's.



Se asociaron las variables del patrén morfolégico y evaluacion del riesgo segun
el tamafio de los GIST’'s y no hubo significancia estadistica (p>0.05). Sin
embargo la Unica variable que se asocio fue con el numero de mitosis (p<0.05),
siendo estos los dos factores prondsticos mas importantes y utilizados en los

consensos y para evaluar el grado de riesgo (35).



CONCLUSION

En conclusién las caracteristicas clinicas y evolucidon de pacientes con GIST en
este estudio muestra similitud a las publicadas en la literatura mundial,
demostramos la trascendencia en el correcto diagnostico histopatolégico de
estos tumores, al hacer una evaluacion completa tomando en cuenta las
variables como localizacion del tumor, patron morfolégico, tamafo, necrosis,
mitosis y resultados de los marcadores de inmunohistoquimica como CD117,
DOG-1y CD34 al tener un impacto en la terapéutica y la estadificacion del riesgo

para el prondstico de estos pacientes.

Podemos observar que el comportamiento bioldégico de estos tumores en nuestra
poblacion, es similar a los resultados obtenidos en otros estudios realizados

también en la poblacién mexicana.
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ANEXOS

Anexo 1.
Hoja de recoleccién de datos
Edad Afos
Sexo Hombre Mujer
Localizacién del tumor Pulmén Estdbmago Intestino Tejidos Otros
blandos
Localizacién de la metéstasis
Patrén morfolégico Fusiforme Epitelioide Mixto
Tamafo del tumor Muy bajo Bajo riesgo: 2.1-5 Riesgo Alto riesgo:
riesgo:<2 cm; cm; intermedio: 5.1- >10 cm
10 cm;
Porcentaje de necrosis Presente Ausente

Conteo mitdtico bajo riesgo: <5/50 riesgo intermedio: 6- alto riesgo: >10/50
mitosis x CAP 10/50 mitosis x CAP x CAP

Inmunomarcacién a Ki67 Positivo Negativo

Inmunomarcacion a PDGFR Positivo Negativo

Otros marcadores




