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• ABRWIAfLTIRAS
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e
e
e
• - ABD. Abdominal
e

- ACT. : Actina
• - CGA/HPF Campo de gran aumento
e
• - DES>!. : Desmina
e

- DIC. : Digestiva
• - E. A. PULMON: Edema agudo de pulmóne
• - ENS : Enolasa neuronal específica
e

- EPITEL. : Epitelloide
• - FUSOCEL. : Fusocelulare
• - GANT: Tumor del plexo nervioso autonómico
e
• - GFAP: Proteina ácida qlial fibrilar
• - casi’: rumor estromal gastrointestinale
• - Has: Hematoxililia-GOSiJIa
e
• - liGIA. Hemorragia

- XIV: Virus de la inmunodeficiencia humanae
• - JITA: Hipertensión arterial
e
• - 1. DELGADO: Intestino delgado
e

- 1. GRUESO: Intestino grueso
• - MCD. Moderado
e
• - Nos: sin signos de diferenciación
e

- PCNA: Antigeno nuclear de proliferación celular
• - PROLONG. Prolongacionese
• — O. : citoqueratinas

- QfP: Quimioterapiae
• - srN. : Sinaptofisi n.ae
• - VED: Virus de Epatein Darr
e
• - VI>!. : Vimentina
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• Los tumores estromales gastrointestinales (GISTs>

e
• constituyen la categoría más amplia de neoplasias primarias no

epiteliales del tracto gastrointestinal. Forman un grupo male
• definido de lesiones que surgen de la pared del tubo digestivo.
e
• El término tumor estromal gastrointestinal es algo ambiguo. En
e

los textos clásicos de Anatomía Patológica los tumores de
• apariencia no epitelial ni carcinoide se incluían en el grupo dee
e los sarcomas’. La literatura posterior diferencia ya tumores
e

malignos de benignos y reconoce diversas estirpes: fibromas,

• neurofibromas,leiomiOsarcomas, sarcomas polimorfos, etc.2”.

e
e

En el presente trabajo incluimos bajo el término tumor
estromal gastrointestinal a todos aquellos tumores del tuboe

• digestivo de aparente origen no epitelial con patrón fusiforme

e
• o epitelioide y con imagen mesenquimal descartando los carcinomas

con imagen sarcomatoide y los carcinosarcomas. Como se discutiráe
• más adelante, el término mesenquimal debe entenderse sólo como
e
• descriptivo y no como sinónimo de mesodérmico ya que en algunos

casos se supone un origen neural.e
• En 1941 Golden y Stout4 publicaron la serie más larga
e
• obtenida hasta entonces de tumores del músculo liso
e

gastrointestinal indicando que su apariencia histológica no se

• relacionaba con su comportamiento biológico. Excluyendo ele
• miometrio uterino, el tracto alimentario es la localización más

e
frecuente de neoplasias del músculo lisos. Martin y col.6 en 1960

1
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e

reconocieron esta entidad por primera vez en el estómago

• denominándoles “tumores mioides intramurales”. Posteriormentee
• Stout’ en 1962 habló de tumores bizarros del músculo liso del
e
• estómagoe introdujo el término “leiomioblastoma”. Durante años

se denominaron leiomiomas y leiomiosarcomas si estabane
• compuestospor células fusiformes y leiomioblas tomas benignos o
e
e malignos si estaban compuestos por células epitelioides. En
e

realidad, sólo una minoría de estas lesiones, principalmente

• aquellas confinadas al esófago y al recto, han demostradoe
• corresponder a neoplasias maduras bien diferenciadas como

e
leiomiomas o leiomiosarcomas del tipo convencionalt

• La mayoria de los GISTs han sido, pues, clasificados
e
• tradicionalmente como tumores del músculo liso9t?. Sin embargo,

e ya Mazur and Clark’8, estudiando la histogénesis de estos tumores

• demostraron la existencia de algunos tumores con diferenciacióne
• schwanniana tanto a nivel ultraestructural como

e inmunobístoquimico. Ellos propusieron el término “tumores

• estromales gástricos” para el grupo completo de tumores tantoe
• fusocelulares como epitelioides que tenían una histogénesis

e
incierta.

• La identificación en 1984, a partir de la descripción de
e
• Herrera y col.”, de los tumores del plexo nervioso autonómico

gastrointestinal (GANT> supuso la necesidad del estudioe
• ultraestructural de este tipo de tumores. Herrera y col. los
e
• denominaron “plexosarcomas”. En 1986, walter y Dvorak20 cambiaron

2



Introducción
e
• dicha denominación por la más correcta de tumores del plexo

• nervioso autonómico gastrointestinal, ya que este términoe
• identificaba la célula de origen de forma más precisa que el
e
e término descriptivo de plexoma o plexosarcoma. Posteriormente a
e

la descripción original se publicaron varias series de este tipo

• de tumores2031. Los GANTno se distinguían del resto de los GISTse
• histológicamente y su diagnóstico debía realizarse mediante

e
estudio ultraestructural.

e
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e
• El origen de los GISTs sigue siendo objeto de discusión. Los

e
• primeros investigadores se basaron en los hallazgos macro y

• microscópicos para encontrar la linea de diferenciación celulare
• en los GISTs4’3234. Pike35 considera que representan tumores
e

relativamente indiferenciados que pueden expresar varios
e

antígenos dependiendo de su localización en el tracto
• gastrointestinal. La gran mayoría de estas lesiones muestra ale
e menos características de diferenciación a músculo liso aunque

e sean parciales o incompletas. Se piensa que tales tumores derivane
• de células mesenquimales pl un potencí al es del tractoe
• gastrointestinal con capacidad de diferenciación parcial,

e
• incompleta o terminal en una larga variedad de lineas celulares,
• incluyendo neural, ganglionar y miogénica.

e
e
• El comportamiento biológico puede estar relacionado con la

e línea de diferenciación de cada neoplasia. Así, por ejemplo, lose
• schwannomas muestran un curso clínico favorable, los tumores del
e
• plexo mientérico son más agresivos y el comportamiento de lose

GISTs de tipo miogénico depende más bien de los criterios
• histológicos de malignidad.

e
Por tanto, tras los estudios ultrastructurales e

• inmunohistoquimicos, los GISTs se dividen actualmente en cuatroe
• categorías mayores:

• 4e
e
e
e
e
a



w

e
e
e
e
• Introducción
e
e
• — Tumores con diferenciación hacia músculo liso.e
• Expresan actina de músculo liso y desmina y ultrastructural mente
e
e presentanvesículas pinocíticas, acúmulosdensossubplasmalemales
e
• y microfilamentos citoplásmicos con densificaciones focales.

• Estos tumores constituyen la gran mayoría. Teóricamente surgiríane
• de la muscular propia, la muscularis mucosae o de las células

e
musculares lisas de los vasos.

• — Tumores con diferenciación aparentemente neural.e
• Ultrastructural mente muestran características seudoneuronales

e como los largos procesos citopí asmáticos que semejan axones,

• uniones celulares primitivas, microtúbulos dispersos del tipoe
• neurotúbulos y gránulos de tipo neurosecretor “dense—core”. Se

e considera que proceden de las células neurales del plexo

• autonómico mientérico por lo que se han denominado tumores dele
• plexo nervioso autonómico gastrointestinal (GANT) o
e
• plexosarcomas. Además de estos, se consideran también con

• diferenciación “neural” los tumores derivados de vainas nerviosase
• (Schwannomas, neurofibromas, etc.) y los derivados del sistema

e
oromafín.

• - Tumores que presentan diferenciación dual hacia
e
• músculo liso y elementosneurales.

e — TumoreS sin diferenciación hacia ningún tipo dee
• células incluso tras estudios ultrastructt¿rales ee
• ininunohistoquimicos. Muchos de estos tumores son positivos con

e 5e
e
e
e
e
a



Introducción

CD34.

• En 1987, Saul y col.36 revisando la literatura sugieren que
e
• varias células deben ser consideradas como posibles progenitoras

e de los GISTs:

• 1. La célula intersticial de Cajal. Esta célula existee
• en humanos en la denominada capa especializada del intestino

e
• delgado y en el espacio entre ella y la porción más interna de

• la capa muscular circular’7. Posee una lámina basal discontinuae
• y un número variable de filamentos finos e intermedios en el
e

estudio con microscopia electrónica. Esta imagen no es muy

• diferente de las de algunas células de los GISTs. Célulase
• similares se han observado en la región de la unión
e
• gastroesofágica y se cree que tienen una función de marca pasosaa.

• 2. La célula de Schwann. La prominente positividad parae
• proteína S-10 0, observada en algunos casos de GXSTs por Pike y
e

col.35 y Mazur y col.’ sugiere que la célula de Schwann puede dar

• lugar ocasionalmente a GXSTs.

e
e

3. Glia entérica/células perineurales. Mazur y Clark’

• sugirieron la posibilidad de que los GISTs derivaran de la gliae
• entérica, es decir, de las células de soporte de los plexos de
e
• Meissner y de Auerbach. La naturaleza exacta de estas células es

desconocida. Ultraestructuralfllente contienen numerosos haces dee
• filamentos de 10 nm. o “gliofilamentos” y a menudo poseen largose
• procesos ramificados. Inmunohistoquimicaiflente estas células son

6
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e
• 5-100 positivas y también contienen GEAZ’ y probablemente
e

representan células de Schwann no mielinizantes, aunque estos
• estudios han sido realizados en ratas y parece ser que la glia
e
• humana y la de rata no son completamenteidénticas. Por ello, la
e

ausencia de inmunorreactividad para GFAPen los GISTs no descarta

• que tengan un origen en la glia entérica. Mazur y Clark’e
• postularon que los GISTs podían derivar de células perineurales,
e
• que eran 5-100 negativas o de una población mixta de células
• similares a las del neurofibroma, posibilidad que no podríae
• excluirse.

• 4. Células musculares lisas. Se podría pensar que lose
• GISTs en su mayor parte proceden de la muscular propia o de la
e
• muscularis mucosaepero, en general, sólo los tumores esofágicos
e

y colorrectales muestran positividad para todos los marcadores
e musculares lisos. Generalmente los tumores localizados en estas
e
e dos zonas suelen estar mejor diferenciados que los del resto dele

tracto gastrointestinal por causasdesconocidas’%

e 7e
ee
e
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Durante la última década los numerosos estudiose
• inmunohistoquimicosde los tumores estromalesgastrointestinalese
• han generado datos controvertidos respecto a la diferenciación

e
• de estas neoplasias. Muchas de las variaciones en los resultados
e

pueden atribuirse a diferencias técnicas o interpretativas entre
• los diversos investigadores39. La inmunorreactividad suele verse
e
• muy influenciada por la fijación del tejido, la elección del
e

anticuerpo primario, la dilución, el tiempo de incubación y el
• desarrollo del cromógeno. sin embargo, incluso cuando todos los

• factores técnicos eran constantes persistían diferencias. Pero
e
e a pesar de sus limitaciones se han alcanzado algunas conclusiones

• respecto al inmunofenotipo de los GISTs.

e
e
• El marcador dominante es la vimentina, una proteína no
e

específica que está presente en fibroblastos así como en gran
• variedad de otras células. Los diversos estudios no han
e
e demostrado diferencias significativas en el inmunofenotipo de los

tumores malignos y benignos40.

e
e
• Franguemont’9 realiza un resumen de los diversos hallazgos

e
inmunohistoquimicos en los GISTs y considera que casi todos eran

• vimentina-positivos y un porcentaje significativo (casi un 70%>
e
• mostraban diferenciación miógena. La mayoría de los estudios no

e
encontró diferencias entre tumores epitelioides y fusocelulares.

• 8e
e
ee
e
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e
e
• Algunos de los especímenesvimentina—negativospodían representar
e

especímenes pobremente preservados con una pérdida de
• antigenicidad4t. Menos de la tercera parte de los GISTs eran
e

inmunorreactivos para desmina, mientras que casi las tres cuartas
e

partes eran actina músculo—específica(MSA) positivos’2’43. Actina
• de músculo liso (SMA) se observó en la mitad de los casos.
e
e Algunos autores35”4 han intentado correlacionar el inmunofenotipo
e

con la localización anatómica específica de los GISTs. Según
• Franquemont y col.5 todos los GISTs que sólo demostrarone
• positividad para vimentina eran malignos.

• La detección inmunohístoquimica de diferenciación neural ene
• los GISTs ha sido observada con mucha menor frecuencia que la
ee miógena. La positividad para 5-100 ha sido descrita en un 15% de
e 827

tumores3. Se ha sugerido por algunos autores35’36”’~ que las
• raras células positivas para s-ioo representaban células neuralese
• atrapadas por el tumor, ya que en la mayoría de los casos eran

tumores con inmunorreactividad difusa para antígenos musculares.e
• La negatividad para anticuerpos musculares y la positividade
• difusa para s—lO0 y Leu—7 se ha visto en schwannomasdel tracto

e
• gastrointestinal” y varios schwannomas han sido incluidos en

• estudios inmunohistoquimicos de los GISTs’8’35””~’51. Para Hurlimane
• y col.5’ no se han observado tumores neurales en esófago o recto
e
• pero son más del 11% de los tumores gástricos y del 18% de los

de intestino delgado.

e
Otros marcadores neurales que se han empleado han sido la

• 9ee
ee
e
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Introducción

e
enolasa neuronal—específica CLISE) y el PGP 9•5¿65155 los cuales

• en ausencia de ininunorreactividad con anticuerpos musculares,e
• sugieren diferenciación neural. Sin embargo, estos anticuerpos
e
• no son específicos y pueden reaccionar con tumores del músculo

1iso5456. Los GISTs han sido generalmentenegativos para proteínae
• ácida glial fibrilar (GFAP>, cromogranina y sinaptofisina aunque

• en ocasiones ha sido descrita inmunorreactividad en determinadas

e células para GFAP y cromogranina36”5””48’~’54’57’5

• También se ha observado expresión de CD34 en los GXSTs’~”.
e
• Se cree que sólo se expresa en los GISTs derivados de células

e mesenquimales primitivas’2”3 ya que se ha visto que los leiqmiomas

• o schwannomas típicos son claramente negativos. Según Monihan y
e
• col.” la presencia de positividad para CD34 en un GIST tiende

e a estar asociada con un fenotipo muscular liso pero otros

• autores’4”5 han descrito su presencia en un elevado porcentaje dee
• GANT por lo que consideran que el CD34 no sirve para discriminar

e entre GANT y el resto de los GXSTs. Para estos autores’4 la

• negatividad para CDS4 en alguno de sus casos estaría relacionadae
• con características malignas ya que los tumores neurogénicos
e
• periféricos muestran una correlación inversa entre su nivel de

• expresión de CD34 y su grado de malignidad”. Ultimamente se hae
• descrito un marcador para los GISTs que según ciertos autores’7
e
• es más especifico que el CD34: el CDIl7.

En los tumores con importantes áreas mixoides se ha

observado que no expresan actina músculo—específicani desmina

lo
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pero si S—100~% Sin embargo, en estudios más recientes se ha

visto una intensa positividad para vímentina, ocasional para

actina músculo-específica y negatividad para 5-100 en este tipo

66

de casos

• Los tumores del plexo nervioso autonómico mientérico (GANT)
e
• son invariablemente positivos con vimentina y negativos con
e

actina músculo-específica y desmina. Se ha observado que la
ausencia de vainas perineurales y endoneurales y la falta dee

• colágeno son algunas de las diferencias entre el sistema nervioso
e
• entérico y el sistema nervioso Los vasos capilares
e

se sitúan en el exterior del plexo entérico, cuyos principales
• componentes son células ganglionares con sus axones y dendritas
ee y células gliales de soporte Schwann-like. Se ha observado’4’70 que
e

las células ganglionares del plexo de Auerbach son

• ininunorreactivas para LISE y neurofilamentos. La sinaptofisina ese
• débilmente positiva y la cromogranina consistentemente negativa.

e
La positividad para vimentina estaba presente de forma difusa en

• la mayoría de los tipos celulares.

e
e
• Por tanto, el perfil inmunohístoquimicOde la mayoría de los
• GANT publicados hasta ahora muestra que la mayor parte de lose
• tumores es positiva para vimentina y LISE mientras que la
e
• positividad para sinaptofisina, neurofilamentos, cromogranina y

3—100 suele ser variable’5”’. La no—especificidad de este perfile
• inmunohistoquimico hace necesario el estudio uítraestructtirale
• para el diagnóstico de los GANT.
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Los schwannomas del tracto gastrointestinal tienen

e reactividad habitual para S-l00 y Leu—7 (HNK-l) mientras que lose
• schwannomas malignos” sólo son positivos en un 50% de los
e
• casos. El Leu—7 es un marcador de superficie de linfocitos
e
e (células natural killer) pero también reacciona con la proteína
• asociada a la mielina’2. La laminina, un constituyente de lae
• membrana basal, está presente de forma constante en estos
e

tumores’2. También son positivos con GFAP”-’5. Estos tumores
• difieren inmunohistoquimicamente de los neurofibromas.e
e
e
e
ee
e
ee
e
e
ee
e
e
e
e
e
ee
ee
e
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e
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• Los estudios de microscopia electrónica de los GISTse
• demostraron que algunos, pero no todos, contenían una variedad
e
• de hallazgos ultraestructurales que eran típicos del músculo
e

liso. Muchos investigadores observaron la presencia de filamentos
• finos, cuerpos densos, lámina basal, vesículas pinociticas ye
• placas de unión subplasmalemal en los GISTs tanto con citología
e
• epitelioíde como fusocelularsn18~¿7tw~fl~sa>s7~GO4.Sin embargo, Welsh

• and Meyer’ vieron que la mayoría de las células de los tumorese
• gástricos no mostraban características específicas de músculo
e
• liso. Sugirieron una posible relación con las células de Schwann

o bien que se tratara de una “desdi! erenciación” de las célulase
• tumorales posiblemente relacionada con su potencial maligno.

e Los GANT <tumores del plexo nervioso autonómico> no se

• distinguen del resto de los GISTs histológicamente y su
e
• diagnóstico tiene que llevarse a cabo por medio del estudio
e

ultraestructural.

• Se consideran como origen de estos tumores las neuronas o

e
células ganglionares de los plexos submucoso de Meissner o

e mientéríco de Auerbach. Con menos frecuencia se han consideradoe
• también como lugar de origen los plexos de la capa muscular
e
• - circular (plexo muscular profundo) y el plexo subserosO5. Los

13
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e
e plexos mientéricos son parte del sistema nervioso autonómicoe
• (simpático y parasimpático>. Los ganglios de los plexos entéricose
• contienen grupos de neuronas rodeados por procesos dendríticos
e
• y axonales y procesos de células satélites95. En el estudio
• ultraestructural96, el plexo mi entérico tiene elongacionese
• axonales periféricas con vesículas sínápticas electrolúcidas de
e
• 35-60 nm, ensanchamientos axonales con vesículas de 40—60 nm y
e

gránulos dense-core de 85—lGOnm, y varicosidades axonales
• adrenérgicas que llevan una mezcla de vesículas vacias y gránulos
e
• dense—core redondeados, acampanados y oblongos que miden de 40
e

a 130 nm. Cualquiera de estas estructuras puede ser encontrada
• en los tumores GANT.

e
Se ha observado” que los GANT llegan a ser hasta el 42 % de

• los GISTs en ciertas referencias bibliográficas. Según estose
• autores el diagnóstico ultraestructural de los GANT necesita un
e
• mínimo de tres cortes ultrafinos examinados e incluso en

ocasiones hasta 6 cortes para detectar los hallazgos diagnósticose
• de estos tumores.

• Ultrastructuralmente se caracterizan por:e
• a) Procesos citopí asmáticos axon—like que contienen
e
• filamentos intermedios, mi crotúbul os y unos pocos gránulos dense—e
e core;
• b> Estructuras sinapsis—like con gránulos dense—core ye

14
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vesículas vacías;e
• c) Falta de lámina basal acompañante ye
• d) Ausencia de diferenciación miógena22”-””97.

• Otro hallazgo ultraestructural en los GANT es la presenciae
• de fibrillas de colágeno modificado, intercelular y curvilineal
e
• (fibras “SKEINOIDES”~P”27”. Estas fibras corresponden a unos
e

glóbulos eosinófilos que se habían descrito en los cortes con H&E
• de algunos GISTs26””9 y que son fuertemente PAS—positivos y se
e
• tiñen en azul con la tínción del tricrómico26.
e

Ultraestructuralmente dichas fibras muestran la típica
• periodicidad de 64 nm. del colágeno, se extienden entre lose
• espacios intercelulares del tumor y forman agregados nodulares
e
• que corresponden a los glóbulos eosinófilos observados
• microscópicamente. A bajo aumento semeja una enredada madejae
• (“skein”) de hilos de bordes desflecados. Ininunohistoquimicamente
e
• estas estructuras son negativas para el colágeno tipo 1V y la

laminina27.Las fibras skeinoides fueron descritas por primera veze
• por Mm’00 en 1979; este autor ha sugerido que tales fibras son
e
• un marcador ultraestructural relativamente específico de tumores
e

neurogénicos2’ ya que han sido encontradas también en tres tipos
• de tumores neurogénicos fusocelulares (un neuroma del acústico,
e
• un neurofibroma faríngeo y un plexosarcoma del mesenterio>’0t.
e
e Tsang’02 ha sugerido que la capacidad de los GANT para producir
• sustancia extracelular aumenta progresivamente con su grado dee
• diferenciación , lo cual ha sido también observado por otros
e

autores64. Por eso, las fibras skeinoides parecen ser un
e 15
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e ingrediente constante de los GANT siendo más evidentes ene
• aquellos ejemplos más pequeños y mejor diferenciados. Otros
e
• autores’0’ han observado que la ausencia de fibras skeinoides en
e

un tumor es signo de mal pronóstico.
• Por su parte, los tumores con diferenciación muscular lisae
• se caracterizan por la presencia en los citoplasmas celulares de:

e — Filamentos finos con cuerpos densose
• — Uniones primitivas
e
• - Vesículas de pinocitosis y

— Lámina externa discontinua.e
• Finalmente los tumores derivados de vaina nerviosa se
e

caracterizan por’04”05
e

— En los tumores benignos existe una mezcla variable
• de células de Schwann, fibroblastos y células perineurales,e
• - En los tumores malignos hay una proliferación de
e
• células indiferenciadas entre la que se observa:

a) Ausencia de otras diferenciaciones (músculoe
• liso, neuronal,etc.>
e
• b> Diferenciación hacia células de Schwann

<prolongaciones interdígitadas, pseudomesO.SxOneS, lámina externa)e
• c) Diferenciación perinetiral: Prolongaciones
ee delgadas dispuestas en paralelo, con pinocitosis y lámina
e

externa).
e

16
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e En cuanto a la EVOLUCION de los GISTs muchos estudios han

• intentado conseguir las claves para diferenciar los tumorese
• benignos de los malignos’06”8 y predecir su pronóstico. Un
e
• problema recurrente en tales estudios es que muchos tumores
e histológicamente benignos eran clinicamente malignos mientras quee
• otras neoplasias histológicamente malignas eran clínicamente
e
• benignas. Por ello, los investigadores han continuado activamente
e

estudiando los GISTs con la esperanzade conseguir una perfecta
• separación entre los tumores malignos y benignos. El resultadoe
• ha sido una gran variedad de criterios, ninguno de los cuales
e
• separa de una forma posteriormente reproducible los tumores
• benignos de los malignos.

e
e
• Se han presentado muchos parámetros como útiles para definir
• los rasgos pronósticos de estos tumores. Entre estos parámetrose
• están: la localización tumoral4”0””’21, el diámetro máximo
e
• tumoral ,,í,ío¿,107,112,11,20,122124, la invasión de estructuras
e
e adyacentes’25”26, el patrón de crecimiento91”27, la invasión
• mucosa99’07, el tipo de célula predominante46’106’128.’ lae

~ el ~ el

e recuento ~ el gradoe
• histológico’0”23”25”2, la extensión de la cirugía’25, lae
• 44,í0¿,112,11,124 y el inmunofenotipO22”’. El recuento de

e 17e
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e
• figuras de mitosis ha demostradoser particularmente útil y es
• considerado el mejor indicador de malignidad3”03”06”12’11’12”3’
e
• El tamaño tumoral y el recuento mitótico fueron los primeros

e criterios empleadospara determinar la malignidad de los GISTse
• en el Instituto de Patología de las Fuerzas Armadase
• norteamericanas’~.

• El estudio del DNA aneuploide con citometría de flujo de lose
• GISTs no puede ser utilizado como criterio diagnóstico de
e
• malignidad de estos tumores10’ aunque sí se ha observado una

asociación significativa entre el contenido de DNA aneuploidee
• y el comportamiento maligno o los grados
e
• histológicos’06”0”’0”””34”35 de los GISTs y los tumores del

e músculo liso uterino.

e
e
• En los últimos años se han empleadomúltiples marcadores de
e proliferacion. El PCNA (antígeno nuclear de proliferación

• celular> es una proteína auxiliar de la DNA—polimerasa delta quee
• se eleva de forma importante en las fases GI—tardía y 3 del ciclo
e

celular. Con algunas la inmunorreactividad para
• PCNA muestra una asociación significativa con el pronóstico dee
• los GISTs en la mayoría de los estudios univariante’27”2’13’”0 y

ha sido empleado junto con el tamaño tumoral y el recuentoe
• mitótico para establecer un índice pronóstico que clasifica a lose
e GIST en dos categorías de bajo y alto riesgo de comportamiento

e 18e
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clínico agresivo’37”’8”’0. Los resultados de dos análisis

• multivariantes que incluían PCNA han sido contradictorios ya que
e
• en uno de ellos44, el P~JA era considerado un factor pronóstico

e independiente pero no así en otro64 .Esto quizás sea debido a que

• el PCNA es muy sensible a la duración de la fijación y lase
• técnicas preparatorias’41.

• Otro marcador de proliferación es el Ki-67, un antígeno quee
• corresponde a una proteína nuclear no—histona expresada por las
e

células en las fases proliferativas Gí, G2, M y ~ El
e

anticuerpo original contra este marcador funcionaba sólo en
• cortes de tejido fresco congelado, pero actualmente se han
e
• desarrollado nuevos anticuerpos monoclonales que detectan
e

epítopos formalina-resistentes (MIB-l y M2EB-3)”’.

e
• Carrillo y col.’30 consideran que el MIB—l (Ki-67) es

e superior como marcador de proliferación al PCNA (PC-lO). Para

• estos autores la inmunotincíóri con MIB—l es uno de los mejorese
• predictores del comportamiento clínico de los GISTs junto con el
e

índice mitótico. Sin embargo, para Ma y col.”’ el PCNAy el MIB-l
muestran significación estadística para diferenciar entre tumorese

• malignos y benignos y entre malignos y borderline pero no
e
• diferencian entre benignos y borderline.

e 19e
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e

El estudio de los GISTs se ha convertido en los últimos años

• en uno de los más apasionantesde la AnatomíaPatológica y de lose
• que más literatura al respecto han producido, debido tanto a su
e
e incierto origen (como demuestran los distintos tipos dee

diferenciación que puede haber en los mismos), como a su
• comportamiento biológico impredecible. A pesar de los múltiplese
• estudios sobre los diversos factores que influyen en la evolución
e

de estos tumores, éste sigue siendo un tema difícil no habiéndose
• llegado a un acuerdo entre los diversos expertos en el tema.

e
e

Así pues, se han realizado múltiples clasificaciones de
estos tumores en los últimos años basándose en su diferenciacióne

• inmunohistoquimica o ultraestructural y múltiples estadiajes con
e
• carácter pronóstico según los hallazgos histopatolóqicos e
e

inmunohistoquimicos.

e
e Hemoselegido para esta tesis el grupo más o menoshomogéneo
e

de los que llamaríamos tumores estromales gastrointestinales

• aunque dichos tumores comprenden distintas localizaciones dentroe
• del tubo gastrointestinal y mesenterio, distinta diferenciación
e

ultraestructural e inmunohistoquimica y distinto estadiaje
• histopatológico, y hemos estudiado su evolución.

e
e
• Una primera linea de trabajo ha consistido en el estudio
• clínicopatológicO de todos los GISTs observados en el Hospitale
• “12 de Octubre” de Madrid en el período 1979—Enero 1998. En
e
• segundo lugar se han realizado los estudios ultraestructtirales
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e iminunohistoquimicos de los mismos para observar los distintos
• tipos de diferenciación de estos tumores y finalmente lose
• análisis estadísticos necesarios para obtener aquellos factores
e
• que pueden tener importancia pronóstica en la evolución de estos
• tumores.

e
e
• Por tanto, los tres objetivos principales de esta tesis han

e sido:

1. Identificación de los patrones ultraestructurales e

inmunohistoquimicos que permitan la clasificación mor! ológica

de los GISTs.

e
2. Estudio de la influencia de los diversos factores

• clínicos, histopatológicos e inmunohistoquimicos sobre la
e
• supervivencia así como posibles interacciones entre dichos
e
• factores.

3. Determinación del valor pronóstico de la división de los

GISTs según sus características ultraestructurales.

22
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e
e
• ir - MAre1~fl4r

-

e
• En esta tesis hemos realizado el estudio retrospectivo de
e

todos los GISTs extraídos de los informes ultraestructurales del
e

Departamento de Anatomía Patológica del Hospital “12 de Octubre”
• de Madrid, que fueron estudiados entre los años 1979 y enero de
e
e 1998.

Los datos clínicos de la mayoría de los pacientes see
• extrajeron de sus Historias Clínicas, las cuales se obtuvierone
• del Archivo Central de Historias Clínicas del Hospital “12 de
e

Octubre”. Sin embargo, no todos los casos correspondían a dicho
• Hospital, ya que algunos de ellos se hablan recibido en ele
• Departamento de Anatomía Patológica como casos—consulta para

e
estudio ultraestructural. Estos casos procedían de los Servicios

• de Anatomía Patológica del Hospital “Severo Ochoa” de Leganés <3e
• casos>, del Hospital General de Móstoles (3 casos>, del Hospital
e
• de Alcalá de Henares (1 caso), del Hospital de Segovia (6 casos)
e

y del Hospital de Llerena (Badajoz) (5 casos).

e
• Los pacientes fueron seleccionados conforme a los siguientes

e
criterios:

• 1. Presentar un tumor estromal gastrointestinal, es decir,e
• se excluyeron carcinomas, linfomas y carcinoides.

e 2. Localización tumoral primaria en tubo digestivo <esófago,e
e estómago, intestino grueso o delgado> y mesenterio noe
• incluyéndose boca, faringe ni región anal.
e

3. Se excluyeron los casos de tumores mesenquimales

e 24e
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e
• metastásicOs en tubo digestivo o mesenterio.

e 4. Sólo se incluyeron los casos en los que existía materiale
• suficiente para un correcto estudio histopatológico ye
• ultraestructural.
e

5. Tener información documentada suficiente del Archivo
• Central de Historías Clínicas del Hospital “12 de Octubre” y dee
• los hospitales de Móstoles, Alcalá de Henares, Segovia, Leganés

e
• y Llerena sobre la evolución de los pacientes para lo cual se
• contactó con los patólogos de dichos hospitales. En algunos casose
• fué necesaria la confirmación telefónica por parte del paciente
e
• o sus familiares de su estado actual.

• El número total de GISTs obtenidos de nuestros a chivose
• ultraestructurales fué de 63 pero sólo pudimos obtenere
e información clínica completa y estudios histopatológicos
e

adecuados en 53 de los mismos, siendo éste el número de casos

• total sobre el que trabajamos y exclu yéndose, por tanto, aquellose
• casos en que no se pudo obtener un seguimiento adecuado de la

e
enfermedad.

• La información bibliográfica se obtuvo de la base de datose
• MEDLINE y la ordenación de las citas bibliográficas se realizó

150• conforme a la Cuarta Edición de la Norma de Vancouver
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.2- Mrrono.S

2.A.PROTOCOLO CLíNICO

Se diseñó un protocolo de recogida de datos clínicos

considerando los siguientes aspectos:

a> DATOSDE FILIACION

- Nombre y apellidos del paciente

- Dirección

- Teléfono

- Número de Historia Clínica

- Número de biopsia del Departamento de Anatomía

Patológica.

— Número de estudio ultraestructiaral en dicho

departamento.

— Número de caso en orden creciente del 1 al 53.

b> DATOS CLíNICOS

- Edad

- Sexo

— Sintomatología al ingreso

- Localización del tumor

— Tratamiento

— Patologías asociadas.

c) DATOS DE .EVOIJJCION CLíNICA

e
ee
ee

26



e
ee
e
• Material y Métodos
e

— Recidivas

— Tiempo libre de tumor hasta la primera recidivae
• -Metástasis
e

— Localización de las metástasis.
e

- Tiempo de evolución total

- Situación actuale
• — En caso de exitus, la causa del mismo.

2. B. PROTOCOLOANATOMOPATOLOGICO

.

e
• A) ESTUDIOS MACROSCOPICOS

:

• Se revisaron los estudios macroscópicos de todos lose
• tumores obteniéndose a partir de ellos tres datos básicos:e
• - Tamaño tumoral.
e

— Invasión macroscópica de estructuras adyacentes.

• — Metástasis ganglionares macroscópicamente visibles.

e
E) ESTUDIOS MICROSCOPICOS

:

• Para el estudio de Microscopia Optica de los casos, lose
• bloques de tejido tumoral fueron fijados en formaldehidO
e
• tamponado al 4% e incluidos en para! ma tras lo cual se

• realizaron cortes de 4-5 micras de grosor en cada uno de lose
• bloques y estos fueron teñidos con HematoxilinaeOsina (H&E). Se
e
• estudió una media de 5 cortes por tumor y de ellos se obtuvieron

los siguientes datos:e
• — LI2 de mitosis/lO HPF. En los tumores de músculo lisoe
• se consideraron leíomíosarcOmas aquellos tumores con más de 10
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mitosis/lOHPF.e
• - Tipo de célula predominante: Fusiforme o epitelioidee
• - celularidad
e
• — Atipia celular

e — Necrosise
• - Invasión de tejidos adyacentes.e
• Se remarcaron también aquellos casos con importante
e

componente inflamatorio o áreas mixoides amplias.

e
• C J ESTUDIOSULTRASTRUCTURALES
e

Para el examen ultraestructural los fragmentos de tumor

• fueron fijados en reactivo de Karnovsky e incluidos en resmae
• Epon 12. Se tiñeron cortes de 1 micra de espesor con azul de
e
• toluidina y de estos se seleccionaron áreas representativas para

e los cortes ultra! inos. Estos se tiñeron posteriormente cone
• acetato de uranilo y citrato de plomo’5’ y se estudiaron con une
• microscopio electrónico de transmisión marcas JEOLIOOX e HITACHI
e

HUl2a.
• Los hallazgos ultraestructurales obtenidos correspondían ale
• estudio de:
e

— Núcleo celular

• — Citoplasma en el que, a su vez se estudiaron:e
• — Organelas
e

- Mítocondrias

e - Vesículas de pinocitosise
• -Filamentosfinos con cuerpos densose

— Filamentos intermedios

• 28ee
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— Gránulos neurosecretorese
• - Superficie celular:e
• — Prolongaciones dendríticas
e

- Uniones primitivas
• — Lámina externae
• — NeuromesoaxOnes
e
e — Matriz:

e - Cantidade
• -Tipoe
• Los criterios empleados para el diagnóstico ultraestructural

de diferenciación de nuestros GISTs fueron los siguientes:e
• — Tumores derivados de músculo liso:e
• -Filamentosfinos con cuerpos densos

- Lámina externae
e - Uniones de tipo primitivo
e
• — Numerosasmitocondrias

- GANT:e
• — Procesos dendríticos con más de un ocasional
e
• gránulo neurosecretor unido a membrana

presentando cores electroderasos centrales oe
• excéntricos.e
• -No evidencia de filamentos finos con cuerpos

densos.e
e
• — Otros tumores de derivación neural:

• — Presencia de neuromesoaxOfles, prolongacionese
29
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• interdigitadas y lámina externa en los de

• diferenciación schwanníana y

• — Presencia de prolongaciones delgadas dispuestase
• en paralelo con pínocítosis y lámina externa
e
e en los de diferenciación períneural.

Los casos que no cumplían los principales criterios de

diferenciación fueron considerados como GISTs NOS <No otherwise

specified= sin signos de diferenciación ultraestructural).

Di ESTUDIOS INMUNOHISTOOUIMICOS

44 casos fueron estudiados con técnicas inmunohistoquimicas

usando el método del complejo avidina-biotina-peroxidasa para

material incluido en para! ma. Se emplearon controles adecuados

positivos de tejido normal y negativos <usando solución tampón

en vez de anticuerpos primarios) en todos los casos.

Se empleó desenmascaramiento antigénico mediante olla a

presión usando tampón citrato a pH=6 durante 2 a 4 minutos y

empleando 1,5 litros de solución. Esto se realizó con todos los

anticuerpos excepto la proteína S—l0O.

Previamente a la inmunotinción con queratina, actina, S—lOO
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y CD34 se realizó proteolisís con proteasa.

• Las tinciones se realizaron mediante el teñidor automático
e
• para inmunohistoquimica TEOR MATE 500 de Dako (Glostrup,

e
Dinamarca) usándose el anticuerpo secundario predilu ido y el

• complejo avidina-biotirla—perOxidasa también prediluido. Comoe
• cromógeno se utilizó diaminobencidína según las instrucciones del

e
kit. El sistema de tinción fué el kit Dako Chem Mate Kit KlO.00l

e de Dako, especifico para el aparato de tinción automático Teche
• Mate 500. Todas las reacciones se realizaron a temperatura
e
• ambiente.

• Los anticuerpos empleados en nuestro estudio fueron lose
• siguientes:
e

- Como marcador epitelial: Citoqueratinas
• — Como marcador mesenquimal: Vimentinae
• — Como marcadores de músculo liso: Actina músculo—

e
• específica y desmina

— Como marcador neurogénicO Proteína 3-100e
• — Como marcadores neuroendocrinOs: Cromogranina,
e
• sinaptofisina y enolasa neuronal específica (biSE>

• — Como marcador específico: CD34e
• - Como marcador de proliferaciórfl Ki-67.

nichos anticuerpos fueron empleados con las siguientes

diluciones:

• 31e
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Material y Métodos

ANTICUERPO DZLUCIOI# CaMPARíA

CITOQUERATINAS

CAN 5.2

1/16 BECTON—DICICSON

>40UNrAI» VIEW. USA.

VIMENTINA

V9
1/1000

DARO

OLOSflUP. DINAMARCA.

ACTINA

EEF-35
1/ 5000

nno

NEW YORK. USA.

DESMINA

D33
LIbO

DARO

OWSTRUP. DINAMARCA.

ENOLASA NEURONAL

ESPECíFICA

BBS/NC/VI -814

1/LOO
DARO

GLOSTRUP. DINAMARCA.

CROMOGRANINA A

DAK-A3

1/loo DARO

GLOSTRUR. DINAMARCA.

SINAPTOFISIKA

8Y38

1/25 DARO

GWSTRUP. DINAMARCA.

PROTEíNA 3—100

POLICLONAL

1/1000 DARO

OLOSTRUP. DINAMARCA.

0034

OBEfld/10
1/40

NOVOCASTRA

NEWCASTLE. UN

1<167

>4íB1. POLICLONAL
1/100

DARO

GWSTRUP. DINAMARCA.

2.C. ANALISIS ESTADíSTICO

Los datos obtenidos de los estudios anteriores fueron

procesados mediante el programa de procesamiento estadístico de

datos numéricos PRESTA PC versión V2.2’52 para PCs de Marzo de

1991. Para realizar el procesamiento de dichos datos se asignó

un número a cada variable estudiada, así por ejemplo, en el caso

de la localización tumoral, el esófago fué el 0, el estómago el

1, el intestino delgado el 2, el intestino grueso el 3, y el

mesesnterio el 4, y así se hizo con el resto de variables; edad,

32
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e
• Material y Métodos
e
e sexo, tratamiento, pérdida de recidiva, pérdida de muerte,

e celularidad, atipia citológica, infiltración de mucosa o tejidose
• adyacentes, necrosis, mitosis, tipo celular predominante,e
• diagnóstico y hallazgos ultraestructurales y CD34 y el marcador
e
• de prolíferación Kí-67.

1. ESTADíSTICADESCRIPTIVA

Los datos se expresan en cada grupo de estudio por su tamaño

muestral, distribución de frecuencias, medidas de centralización

(mediana, media aritmética) y medidas de dispersión (desviación

standard>.

II. ESTADíSTICA ANALíTICA

a) El análisis univariante respecto a la supervivencia se
(9’
• realizó mediante el método del producto límite o método de
e
• Kaplan—Meier’53. La comparación entre las diferentes curvas de

supervivencia se realizó mediante el test de Log-Rank’5% El nivele
de significación estadística se estableció en p=O.05. La

e
referencia se ha determinado conforme a la supervivencia global

tomando como suceso final la muerte del paciente por el tumor.e
Sólo se incluyeron las muertes relacionadas con el tumor en el

análisis de supervivencia; se excluyeron los casos de muertes

e debidas a otras causas.e
e

b) El análisis multivariante respecto a la supervivencia se
ha realizado mediante el análisis de regresión múltiple de riesgo

33
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• Material y Métodos
e
• proporcional de Cox’85. Este proceso se ha desarrollado de manera
e dirigida de forma que el investigador participa segúnel criterio
e
• clínico y estadístico en el procesamiento matemático, a
e
• diferencia del proceso automático en el que el investigador no
e

modifica el procesamiento matemático.
• Se han elegido los factores que han resultado significativos
e
• en el anáisis univariante y se han suprimido aquellos que no lo
e

eran.

• La prueba de Cox puede utilizarse con las siguientes
e
• puntualizaciones’56”57

• a> Los datos pueden ser del tipo de datos censadose
• b> Se asume que la razón de la probabilidad del evento entre

dos sujetos es constante a lo largo del tiempoe
• c> Es recomendable usarla sobre datos cuantitativos ye
• d> El modelo pierde valor a medida que aumenta el número de

e
variables y no debe usarse cuando las variables del modelo

• son más del 5—10% del mínimo de eventos.e
• La regresión de Cox se utilizó en dos pasos:
e

a) Se realizó un análisis univariante para cada variable con
• el fin de detectar aquellas con significación estadística,e
• las cuales fueron seleccionadas y
e
• b> Se tomó la de mayor significación estadística y se le

• fueron añadiendo variables hasta un máximo de tres parae
• valorar aumentos aceptables de la significacióne
• estadística. No se estudiaron modelos con más de tres

e 34e
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Material y Métodos
e

variables ya que el número de recidivas detectadas en la

totalidad de los 53 casos fué de 16.ee
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Resultados

ir nrstlflrAflo5 cMflrcOr~ArOrOCrCO5

cr.2r1¶Yrc.A - 2t4flr..A r

SEXO LOCALI LACION SIMTOMATOWGIA

CASO 1 60 N ESTOMAGO
<CUERPO)

NOII. DIGESTIVA

CASO 2 53 M ESTOMAGO

PíLORO)

DOLOR Y VOMITOS

CASO 3 55 >4 MESENTERIO DOLOR ABDOMINAL.

CASO 4 45 y MESENTERIO NAUSEAS Y VOMITOS
NO DOLOR

CASO 5 57 >4 1. DELGADO MOLESTIAS ASDOMIN.
OBSTEUCCION INTEST.

CASO 6 65 >4 ESTOMAGO
(CUERPO)

MOLESTIAS ASDOMIN.

CASO 7 58
y

ESOPAGO PIROSIS Y DOLOR
RETROESTERNAL

CASO 8 44 V 1. GRUESO
(ASCENDENTE)

DOLOR ASDONIN.

CASO 0 66 >4 1. DELGADO DOLOR ABLOMIN.
VOMITOS Y ESTRESIN.

CASO 10 57 y ESTOMAGO (ANTRO> HOlA. DIGESTIVA

CASO 11

71 y

1~ DELGADO VONITOS Y OBSTRUC.

CASO 12 28 V ESOFAGO REFLUJO GASTROESOP.

CASO 13 56 V ESTO>4AGO(CUERPO) EGIA. DIGESTIVA

CASO 14 77 y ESTOMAGO(CUERPO) MOLESTIAS EPIGAST.

Y 5. CONSTITUCIONAL

CASO 15 33 y ESTOMAGO(YUNDUS) HOlA. DIGESTIVA Y

DOLOR EPIGASTRICO

CASO 16 54 >4 ESTOMAGO(CUERPO> DOLOR EPIGASTRICO

Y ASTENIA

CASO 17 62 V ESTOMAGO<FUNDUS) DOLOR EPIGASTRICO

CASO 18 83 >4 ESTOMAGO(CUERPO) HALLAZGO CASUAL

CASO 19 69 M 1. DELOADO
(YEYUNO)

EGIA. DIGESTIVA

CASO 20 80 >4 1. DELGADO
(íLEON TERMINAL>

HOlA. DIGESTIVA

CASO 21 42 V 1. DELGADO DOLOR ABDOMINAL

CASO 22 68 >4 1. DELGADO HOlA. DIGESTIVA

CASO 23 54 y ESTOMAGO HALLAZGO CASUAL

CASO 24 86 M ESTOMAGO(PUNDUS) HOLA. DIGESTIVA

CASO 25 67 >4 1- DELGADO
<YEYUNO)

DOLOR ABDOMINAL

CASO 26 55 y ESTOMAGO<CUERPO> DOLOR EPIGASTRECO

CASO 27 6•

y

1 • DELGADO HALLAZGO CASUAL

CASO 28 68 >4 1. GRUESO NOlA. DIGESTIVA

CASO 29 y MESENTERIO DOLOR ABDOMINAL
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EDAD SEXO LOCALIZACIdII SIWnATOLOGIA

CASO 30 67 V 1. DELGADO
(YEYUNO)

DOLOR ABDOMINAL

CASO 31 ‘1 y ESTOMAGO DISTENSIéN ASO.
PIROSIS

CASO 32 45 >4 1. GRUESO
(TRANSVERSO>

SEMORRAGIA DIO.

CASO 33 46 V 1. DELGADO
<YEYUNO> —_________

MESENTERIO

DOLOR ABDOMINAL
PERFORACIÓN

CASO 34 70 V DOLOR ABDOMINAL

CASO 35

CASO 36

51

49

>

>4

1. DELGADO DOLOR ABDOMINAL

DISFAGIA
PIROSIS

ESOPAGO

CASO 37 5~ >

>4

RETROPERITONEO

ESTOMAGO

DOLOR ABDOMINAL

CASO 38

CASO 34

52

84 >

>4

ESTOMAGO

DOLOR ABDOMINAL

EEMORRAOIA DIO.
DOLOR ABDOMINAL

CASO 40 82

45

MESENTERIO DOLOR ABDOMINAL
MASA ABDOMINAL

MENORRAGIA DIO.

MALLAZGO CASUAL

CASO 41 >4 ESTOMAGO

1. DELGADOCASO 42 63 M

CASO 43 68 V ESTOMAGO

<ANTRO)

SEMORRAGIA DIO.

CASO 44 64 V 1. DELGADO

(YEYUNO)

DOLOR ABDOMINAL

CASO 45 58

15

>4

>4

1. DELGADO

<íLEON>

ESTOMAGO

DOLOR ABDOMINAL

DISPEPSIA

MENORRAGIA DIO.CASO 46

CASO 47 77 y ESTOMAGO

<AflRO)

HEMORRAGIADIO.

EPIGASTRALGIACASO 45 75 y ESTOMAGO

CASO 44 36 V ESTOMAGO
(CUERPO>

EPIGASTRALGIA
REMORRAGIADIO.

CASO 50 69 V 1. GRUESODCEO. DOLOR ABDOMINAL
RECTORRAGIA

CASO 51

CASO 52

65 >4 ESTOMAGO
<CUERPO> -

EPIGASTRALCIA

NEMORRAGIADIO.74

73

M ESTOMAGO
<CUERPO)

CASO 53 y 1. DELGADO DOLOR ABDOMINAL
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PATOLOCIAS
ASOCIADAS

TRATAJ4I MUTO RECIDIVA TIEMPO A
LA RECIDIVA

CASO 1 SORDERA INFANTIL
PATOL. CARDIACA

OASTRECTOMIA
PARCIAL

NO

CASO 2 ETA. GASTRECTOMíA
PARCIAL

NO

CASO 3 — EXTIRPACION
COMPLETA

sI (1) 1 MES

CASO 4 EXTIRPACION
COMPLETA

SI (1) 7 AROS

CASO 5 — EXTIRPACION
COMPLETA

NO

CASO 6 5. TOXICO CASTRECTOMIA
AMPLIADA

SI (1) 2 AROS

CASO 7 EXTIRPACION
COMPLETA

NO

CASO fi EXTIRPACION
COMPLETA

SI <1> 12 MESES

CASO 9 BOCIO EXTIRPACION
COMPLETA

SI (1) 4 MESES

CASO 10 — GASTRECTOMíA
PARCIAL

NO — — — —

CASO 11 — EXTIRPACION
COMPLETA

NO

CASO 12 QUISTE
BRONCOGENICO

EXTIRPACION
COMPLETA

NO

CASO 13 GASTRECTOMíA
PARCIAL

NO

CASO 14 ADENOCARCINOMA
CASTRICO

GASTRECTOMíA
TOTAL

NO

CASO 15 GASTRECTOMíA TOTAL
+ QUIMIOTERAPIA

51 <1) 5 MESES

CASO 16 GASTRECTOMíA TOTAL SI <1) 10 MESES

CASO 17 PANCREATITIS
ALITIASICA --______

COLELITIASIS

GASTRECTOMíA
PARCIAL

NO

CASO it EXTIRPACION COMPLETA NO

CASO 19 DIVERTICULOSIS
COLONICA

EXTIRPACION
COMPLETA

NO

CASO 20 RESECCION PARCIAL NO

CASO 21 RESECCIOR PARCIAL NO

CASO 22 RESECCIOk< PARCIAL NO

CASO 23 ESPATOCARCINOMA EXTIRPACION COMPLETA NO

CASO 24 ADENOCARCINOMA
GASTRICO

GASTRECTOMíA
TOTAL

NO — — — —

CASO 25 EXTIRPACION COMPLETA SI (1> 6 AROS

CASO 26 GASTRECTOMíA PARCIAL NO

CASO 27 CISTADENOCA.
MUCrE- PANCREAS

EXTIRPACION
COMPLETA

NO
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PAT0I~IAS
ASOCIADAS

TRAflMIVrW RECIDIVA TIEMPO A
LA RECESIVA

CASO 26 AMPUTACIÓN

ABWMmOTEN11* EAL

SI <1) 2 AROS

CASO 26 EXTIRPACION
COMPLETA

NO

CASO 30 PATOLOOIA
VASCULAR

EXTIRPACIÓN
COMPLETA

No

CASO 31 EXTIRPACIÓN4
LENFASENECT

SI (1) 7 MESES

CASO 32 EE)ECOLECTOMIA NO

CASO 33 EXTIRPACIÓN
COMPLETA

NO

CASO 34 EXTIRPACIÓN
COMPLETA+

NO

CASO 35 RESECCION#
LIMFADEt*ECT.

NO

CASOI6 EXTIRPACIÓN
COMPLETA

NO

CASO ji DIVERTICULITIS EXTIRPACIÓN
COMPLETA

SI (1) 7 MESES

CASO 36 SOCIO COLOIDE RESECCION PARCIAL SI <2> 7 >42525

CASO 36 GASTRECTOMíA
PARCIAL

NO

CASO4O T4ESECCIONDEL
TUMOR

NO

CASO 41 GASTRECTOMíA
PARCIAL

NO

CASO 42 ADE1*00ARC¡NOMA
RECTAL

RESECCION DEL
TUMOR

NO

CASO 43 PATOLOGíA MITRAL CASTRECTOMIA
PARCIAL

NO

CASO 44 DIVERTSCULITIS
ASMA BRONQUIAL

RESECCION
PARCIAL

NO

CASO 45 RESECCION DEL
TUMOR

NO

CASO 46 QUISTE HIDATíDICO
CARCINOIDE GASTE.
MALIGNO

GASTRECTOI4IA
PARCIAL

— — — —

CASO ti DIABETES 14.
TIPO It

GASTRECTOMíA
PARCIAL

NO

CASO 46 HSOFAGOGASTRECT-
PARCIAL

NO — — — —

CASO 46 GASTRECTOMíA
PARCIAL

NO

CASO SO POLIPOSIS
INTESTINAL

EXTIRPACIÓN
AMPLIADA

1*0

CASO 52. GASTRECTOMíA
PARCIAL

SI (U 29 MESES

CASO 52 GASTRECTOMíA
PARCIAL

NO

CASO Sí EEPATITIS NO
FILIADA

T*ESECCION
SEGMENTARíA

NO
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Resultados

cr.fl4J2rcA - rASTh4L rrr -

TIPO DE
EyOLUCIOM

METASTASIS SITUACIQE
ACTUAL

CAUSA DEL
EXITUS

CABO 1 204 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 2 204 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 3 1 MES ESPATICAS EXITUS OIST

CASO 4 84 MESES SEPATICAS EXITUS OIST

CABO 5 144 >4ESES NO ASIWFOMATICO

CASO 6 24 MESES SEPATICAS EXITUS GIS?

CASO 7 120 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 8 12 MESES NO EXITUS GIS?

CASO 9 4 MESES NO EXITUS GIST

CASO 10 54 MESES NO ASIWI!OMATICO

CASO 11 72 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 12 48 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 13 45 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 14 12 MESES NO EXITUS ADENOCARCINOMA
GASTRICO

CASO 15 5 MESES ESPATICAS EXITUS GIS?

CASO 16 10 MESES ESPATICAS EXITUS GIST

CASO 17 36 MESES NO ASfl4TOMATLCO

CASO 18 38 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 19 36 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 20 24 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 21 24 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 22 - 24 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 23 1 MES MO EXITUS SEPSIS
MEPATOCARCINOMA

CASO 24 1 MES NO EXITUS SEPSIS

POSTQUIRURGICA

CASO 25 72 MESES HEPATICAS EXITUS GIS?

CASO 26 12 MESES NO ASINTOMATICO
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TíE>~ DE
EVOWCION

METASTASES SI¶’t>ACION
ACTUAL

CAUSA DEL
EnTES

CASO 27 1. MES NO EXITUS CARCINOMA DE
PANCREAS

CASO 28 36 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 29 7 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 30 136 MESES SO ASINTOMATICO

CASO 31 10 MESES NO EXITUS GIS?

CASO 32 20 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 33 16 MESES NO ASIflTOMATICO

CASO 34 9 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 35 9 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 36 $ MESES NO ASINTOMATICO

CASO 37 14 MESES GANGLIO
PULSOS

RECIDIyA Y
METASTASIS EN
TRATAMIENTO

CASO 38 12 MESES NO EXITUS GIS?

CASO 39 27 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 40 26 MESES EPIPLÓN EXrrUS GIS?

CASO 41 32 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 42 11 MESES NO EXITUS REINTERyENC.

POR CA. RECTO

CASO 43 2. MES NO EXITUS OTRAS CAUSAS
<E. A.
PULSOS>

CASO 44 4 MESES HEPATICAS EXITUS GIS?

CASO 45 30 MESES MESENTERIO EN
TRATAi4IENT’O

ASINTOMATICO

CASO 46 24 MESES NO ASISTOI4ATICO

CASO 47 2 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 48 15 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 49 9 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 50 4 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 52. 60 MESES HEPATICAS
GANGL ¡OMAR ES

EXITUS GIS?

CtNO 52 81 MESES NO ASINTOMATICO

CASO 53 44 MESES NO ASISTOMATICO
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Resultados
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TAllADO CELULADIDAD ATIPIA MITOSIS NECROSIS TIPO
CELULAR

INFILTR.
MUCOSAO
TEJIDOS

CASO 1 $ CM. ABUNDASTE LEVE—MOD. 0—2 Sí EPITEL. NO

CASO 2 20 CM. MODERADA NO 2—4 SI FUSOCEL. SI

CASO 3 1, CM. ABUNDASTE INTENSA 28—30 SI FUSOCEL. NO

CASO 4 8 CM. MODERADA MOD—INTENSA 24 Sí FUSOCEL. SI

CASO 5 15 CM. ABUNDASTE LEVE—MOD. 1—2 Sí FUSOCEL. NO

CASO 6 3 CM- MODERADA MODERADA 0—2 NO FUSOCEL. NO

CASO 7 2 CM. ESCASA NO 0—1 NO PUSOCEL. NO

CASO 8 21 CM. ABUNDASTE INTENSA 16 SI EPITEL. SI

CASO 9 10 CM. ABUNDANTE LEVEMOD. 12—14 SI FUSOCEL. SI

CASO 10 6 CM. MODERADA NO 0—1 51 EPITEL. NO

CASO 11 26 CM. MODERADA LEVE—MOD. 0—2 SI EPITEL. NO

CASO 12 3 CM. ESCASA NO 0—1 50 PUSOCEL. NO

CASO 13 5 CM - MODERADA MODERADA 0—1 NO EPITEL - NO

CASO 14 5.5 CM. MODERADA LEVE 01 NO PUSOCEL. SI

CASO 15 4 CM. ABUNDANTE MODERADA 6—9 SI PUSOCEL. NO

CASO 16 10 CM. ABUNDASTE INTENSA 15—20 SI FUSOCEL. SO

CASO 17 7 CM. MODERADA LEVE—MOD. 0—2 51 FUSOCEL. NO

CASO 18 5 CM. ABUNDANTE LEVEMOD. 5—6 NO FUSOCEL. SI

CASO 19 10 CM. ABUNDASTE LEVE—MOD. 2—4 SI FUSOCEL. SI

CASO 20 8 CM. ABUNDANTE MOD—INTENSA 2—4 SL EPITEL. SI

CASO 21 4.5 CM. ABUNDANTE MOD—ISTENSA 1-2 No EPITEL. NO

CASO 22 16 CM. ABUNDASTE LEVE 6—8 SI FUSOCEL. NO

CASO 23 1-5 CM. ESCASA LEVE 01 NO FUSOCEL. NO

CASO 24 2 CM. ABUNDASTE MODERflA 5—6 NO EPITEL. NO

CASO 25 12 CM. MODERADA MODERADA a-lo NO PUSOCEL. SI

CASO 26 3 CM. MODERnA INTENSA 5 NO EPITEL. NO

CASO 27 3 CM. ESCASA LEVE 0—1 NO FUSOCEL. SO
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Resultados
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TASADO CELULARIDAD ATIPIA NITOSIS NECROSIS TIPO
CELULAR

INFILTE -
MU~A O
TEJIDOS

CASO 28 8 CM. ABUNDANTE MODERADA 10 MO EPITEL. NO

CASO 29 23 CM. ABUNDASTE MODERADA 23 SI EPITEL. MO

CASO 30 5 CX - ESCASA LEVE 01 NO FUSOCEL - NO

CASO 31 15 CM. ABUNDANTE INTENSA 28—30 SI FUSOCEL. Sí

CASO 32 6 CM. MODERADA INTENSA 1820 SI FUSOCEL. NO

CASO 33 14 CM. MODERADA LEVE 3 SI FUSOCEL. NO

CASO 34 7 CM. ABUNDASTE INTENSA 12 SI EPITEL. MO

CASO 35 4 CM. MODERADA MODERADA 2 NO BRITEL. SI

CASO 36 4S CM. ESCASA NO 0—1 NO FUSOCEL. MO

CASO 37 29 CM. ABUNDASTE INTENSA 20 SI EPITEL. Sí

CASO 36 30 CM. MODERADA MODERADA—
INTENSA

6 51 PUSOCEL. SI

CASO 39 17 CM. MODERADA MODERADA 4 SI PUSOCEL. SI

CASO 40 2 CM.
MULTIPLE

MODERADA MODERADA 3—5 NO FUSOCEL. NO

CASO 41 7 CM- ABUNDANTE LEVE—MO». 2 MO EPITEL - NO

CASO 42 1 CM. MODERADA MODERADA 0-1 NO FUSOCEL- NO

CASO 43 4 CM. MODERADA LEVE 0—1 NO EPITEL SI

CASO 44 17 CM. ABUNDANTE MODERADA—
INTENSA

6—10 SI FUSOCEL. SI

CASO 45 20 CM. MODERADA LEVE 1 51 EPITEL. RO

CASO 46 3.5 CM. ABUNDANTE MODERADA—
INTENSA

2—4 SI FUSOCEL. NO

CASO 47 6 CM. MODERADA MODERADA—
INTENSA

34 SI EPITEL SI

CASO 48 11 CM. ABUNDANTE MODERADA 3 NO EPITEL. SI

CASO 49 7 CM MODERADA LEVE 1—2 NO PUSOCEL - NO

CASO 50 18 CM. ABUNDASTE MODERADA-
INTENSA

11-12 SI PUSOCEL. NO

CASO 51 15 CM. ABUNDASTE MODERADA—
INTENSA

34 SI EPITEL. SI

CASO 52 6 CM. MODERADA LEVE 01 SI FUSOCEL. NO

CASO 53 8 CM. MODERADA LEVE 0—1 MO EPITEL. NO

Se observaron infiltrados
parcheados en la tumoración en

inflamatorios crónicos
los casos 20 y 23; áreas

mixoides amplias en los casos 3, 31 y 37 y presencia de
abundantes células multinucleadas gigantes en los casos
13 y 47.

8, 11,
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Resultados

a~a it. r.. ~acc,s rJr,r~~srnacraz~~rs

r~mr~a r -

NUCLEO
CITOPLASIa

ORGASELAS MITOCONDRIAS PINOCITOSIS FILAJ4fl1~

FINOS

GRANULOS

NEUIOSEC.

CASO 1 REDONDEADO ESCASAS ESCASAS SI SI NO

CASO 2 OVAL ESCASAS ESCASAS Sí NO NO

CASO 3 OyAL ABUNDANTES ABUNDANTES SI SI NO

CASO 4 OVAL ABUNDANTES MODERADAS NO NO NO

CASO 5 OyAL MODERADAS ESCASAS NO NO NO

CASO 6 POLIGONAL MODERADAS ABUNDANTES NO NO NO

CASO 7 OVAL ESCASAS ESCASAS SI SI NO

CASO 8 IRREGULAR ABUNDANTES ABUNDANTES NO SI NO

CASO 9 OVAL ABUNDANTES ESCASAS NO SI NO

CASO 10 REDONDEADO ESCASAS ABUNDANTES SI NO SI

CASO 11 OVAL ABUNDANTES ESCASAS NO NO SI

CASO 12 OVAL ESCASAS ESCASAS SI SI NO

CASO 13 OVAL ESCASAS ESCASAS NO NO NO

CASO 14 OVAL ABUNDANTES MODERADAS Sí SI NO

CASO 15 REDONDEADO ESCASAS ESCASAS SI SI NO

CASO 16 OVAL ABUNDANTES ESCASAS NO SI NO

CASO 17 OVAL ESCASAS ESCASAS SI NO SI

CASO 18 OVAL ESCASAS ESCASAS NO NO Sí

CASO 19 OVAL ESCASAS ESCASAS NO SI MO

CASO 20 OVAL ESCASAS ESCASAS NO SI SI

CIÑO 21 OVAL ESCASAS ESCASAS NO SI NO

CASO 22 OVAL ESCASAS ESCASAS NO SI NO

CASO 23 REDONDEADO MODERADAS MODERADAS SI SI NO

CASO 24 OVAL ABUNDANTES ABUNDANTES SI NO NO

CASO 25 ASERRADO ABUNDANTES ABUNDANTES NO SI NO

CASO 26 OVAL ESCASAS ESCASAS NO NO NO—

CASO 27 REDONDEADO ESCASAS ABUNDANTES SI NO SI
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Resultados

aMr.M sos cTr.rflEsrflLYCrLTRALflS -

rJanflA r - conrrrwtAcron -

CITOPLASCA

ORGASELAS MITONDRIAS PINOCITOSIS FILANEIUOS
FINOS

GRANULUS
NEUROSEC

CASO 28 OVAL ESCASAS ESCASAS SI SI NO

CASO 29 OVAL ABUNDANTES ESCASAS NO SI SI

CASO 30 OVAL ESCASAS ESCASAS SI SI NO

CASO 31 BIPOLAR ESCASAS ESCASAS NO SI NO

CASO 32 OVAL MODERADAS ESCASAS SI SI MO

CASO 33 OVAL ESCASAS ESCASAS NO SI MO

CASO 34 OVAL ABUNDANTES ABUNDANTES NO MO SI

CASO SS BIPOLAR ESCASAS ESCASAS NO SI NO

CASO 36 OVAL ESCASAS MODERADAS NO SI 140

CASO 37 PLEGADO ESCASAS NO Sí NO

CASO 38 oVAL ESCASAS ESCASAS NO NO Sí

CASO 39 POLIGONAL MODERADAS MODERADAS NO NO NO

CASO 40 OyAL ESCASAS ESCASAS NO NO SI

CASO 41 OVAL ABUNDANTES MODERADAS NO NO NO

CASO 42 OVAL ESCASAS ESCASAS NO NO SI

CASO 43 OVAL ABUNDANTES MODERADAS NO Sí NO

CASO 44 OVAL ESCASAS ESCASAS NO NO SI

CASO 45 OVAL ESCASAS ESCASAS NO Sí NO

CASO 46 REDONDEADO ESCASAS ESCASAS NO NO NO

CASO 47 OVAL ESCASAS ABUNDANTES SI Sí NO

CASO 48 OVAL ABUNDANTES MODERADAS SI 5’ NO

CASO 49 OVAL ESCASAS ESCASAS NO Sí NO

CASO SO OVAL ESCASAS ESCASAS NO 51 >40

CASO 51 OVAL ABUNDANTES ABUNDANTES NO NO NO

CASO 52 OVAL ABUNDANTES ABUNDANTES Sí NO SI

CASO 53 OyAL ESCASAS ESCASAS NO SI NO
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ItA it. r.. AZCOS

Resultados

arire A esrnrrcrtfl?A T. rs..

r~am~i rr -

SUPERFICIE MATRIZ
DIAGflTICO

pROLÓNO -

DSDRITICAS

UNIONES

PRIMITIVAS

LANIllA

EXTENSA

CASTIDAD TI~O

CASO 1 NO SI DISCONTINDA ESCASA INESPECIFICA LEIONIOSARCOMA

CASO 2 NO SI DISCONTINUA ESCASA INESPECIFICA GIS? NOS

CASO 2 NO SI DISCONTINUA ESCASA INESPECIFICA LEIOMIOSARCOMA

CASO 4 51 SI DISCONTINDA ESCASA COLAGE!4A SCEWAMNOHA MAL -

CASO 5 Sí SI NO ESCASA INESPECIPICA GIS? NOS

CASO 6 SI SI DISCONTINUA ESCASA INESPECIFICA GIS? NOS

CASO 7 NO NO DISCONTINUA ESCASA INESPECIPICA LEIOMIOSARCOMA

CASO 8 SI NO NO ESCASA COLAGENA LEIONIOSARCOKA

CASO 9 NO NO DISCONTINDA ESCASA COLAGENA LEIOMIOSARCOMA

CASO 10 SI SI DISCONTINUA ESCASA INESPECIFICA GANT

CASO 11 SI SI DISCO*ITINUA ABUNDANTE COLAGENA GANT

CASO 12 NO NO DISCONTINUA MODERADA COLAGENA LEIOMIOMA

CASO 13 NO Sí NO ESCASA INESPECIFICA GIS? >405

CASO 14 NO NO DISCONTINUA ESCASA INESPECIPICA LEIONIOSARCOMA

CASO 1£ NO NO NO ESCASA INESPECIFICA LEIOMIOSARCOMA

CASO 16 NO NO NO ABUNDANTE INESPECII’ICA LEIOHIOSAPCOHA

CASO 17 SI NO NO ESCASA COLAGENA GAHT

CASO 18 SI SI DISCONTINUA ESCASA INESPECIFICA GAN?

CASO 19 NO SI DISCONTINUA ESCASA INESPECIFICA LEIOMIOSARCOI4A

CASO 20 SI NO NO ESCASA INESPECIFICA GANT

CASO 21 NO NO DISCONTINUA ESCASA COLAGENA LEICHIOSARCOMA

CASO 22 NO NO DISCOMTINUA ESCASA INESPECIFICA LEIOMIOSARCOMA

CASO 23 140 SI DISCONTINUA ESCASA INESPECIFICA LEIOMIOMA

CASO 24 SI NO NO ESCASA INESPECIFICA GIS? NOS

CASO 25 NO NO NO ESCASA INESPECIFICA LEIOMIOSARCOMA

CASO 26 NO SI DISCONTINUA ESCASA INESPECIFICA GIS? NOS

CASO 27 SI SI »ISCONTINUA ESCASA COLAGENA GAS?
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Resultados

ir~nn~cos arnrnnsrnaCrLTfl~A~fl-ES -

r~’t n r~ rr - co14rrMrTAcrorJ -

SUPERFICIE MATRIZ DIA~SPI~ULTRAESTRUOZURAL

PROWNG-
DDRITICAS

UNIONES
PRIMITIVAS

LAJEIMA
EXTERNA

CASTIDAD TIPO

CASO 28 NO SI DISCONTINDA ESCASA INESPECIPICA LEIOMIOSARCOMA

CASO 29 Sí SI MO ESCASA INESPECIFICA GAS?

CASO 30 NO NO NO ESCASA INESPECIPICA LEIONIOMA

CASO 31 MO NO NO ABUNDASTE COLAGENA LEIOMIOSARCOMA

CASO 32 51 NO DISCONTINUA MODERADA COLAGENA LEIOMIOSAPCOMA

CASO 33 NO NO NO MODERADA INESPECIPICA LEIOMIO8ARCOMA

CASO 34 SI SI NO ESCASA INESPECIPICA GAN?

CASO 3$ SI SI NO ESCASA INESPECIFICA LEIOMIOSARCOMA

CASO 36 NO SI DISCOWIINUA ESCASA INESPECIPICA LEIOMIOMA

CASO 37 NO NO DISCONTIMUA ESCASA IMESPECIFICA LEIOMIOSARCOMA

CASO 38 51 51 NO ESCASA INESPECIFICA GABT

CASO 39 Sí SI NO ESCASA INESPECIPICA GIS? NOS

CASO 40 SI NO DISCONTINUA MODERADA IMESPECIFICA SONEARNOMA
MALIGNO

CASO 41 Sí SI DISCONTINUA MODERADA INESPECIFICA GIS? NOS

CASO 42 SI MO NO MODERADA COLAGENA GAS?

CASO 43 NO NO NO MODERADA COLAGENA LEIOHIOSARCOMA

CASO 44 Sí St DISCONTINUA ESCASA INESPECIFICA CAN?

CASO 45 NO NO NO ESCASA INESPECIFICA LEIOMIOSARCOMA

CASO 46 NO NO DISCON?INUA ESCASA IMESPECIFICA GIS? NOS

CASO 47 SI NO DISCOMTINUA ESCASA COLAGENA LEIOMIOSARCOMA

CASO 4S NO SI DISCONTINDA ESCASA INESPECIPICA LEIOS4IOSARCOI4A

CASO 49 NO Sí DISCONTINUA ESCASA INESPECIFICA LEIOMIOMA

CASO SO NO $1 DISCONTINDA ESCASA INESPECIPICA LEIOMIOSARCOMA

CASO £1 NO SI DISCOMTINUA ESCASA COLAGENA LEIOMIOSARCOMA

CASO 52 St NO DISCONTINDA ABUNDANTE INESPECIFICA CARI’

CASO £3 SI NO MO ESCASA COLAGEMA LEIOMIOMA

Se observó la presencia de filamentos intermedios en el

94% de los casos (50 de 53 casos>.
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Resultados

IrsrEMCos rrjMcrnorlrsrootylMrco.S -

rAnr~A r -
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Resultados

IrM~nMSoS CnMW4YOIIirSfPOOCirMirCOS -

r~nr.~A ir - conrrxm~c ron -
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Resultados

- nrsw&rrsflos ssrnsrrsrrcOs -

.2- ir - 5~f~~mrr.rEflqcrrA cWflM~. -

- Periodo de estudio: 1915-1998

- Centro: Hospital 12 de Octubre (Madrid>

- Diagnóstico: GiST

- Fecha finalización de recogida de datos: Enero 1998.

ANALISIS DE ESTADíSTICOS

— Supervivencia global media: 36,96 meses (Máx: 204 meses-

Mm: 1 mes>

— Mediana de superviVeflcia 24 meses

- Desviación standard: 41,15

- Tamaño de la muestra: 53 pacientes

- Exitus por GIST: 14

- Pacientes censurados (vivos o muertos por otras

causas): 39

AÑOS TASA DE SUPERVIVENCIA

KAPLAN-MEIER87%1

2 ANOS 70%

3 ALOS 65%

5 ANOS 65%

10

15

ANOS

AOS

50%

50%

w
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sarrwrtrrncn

3 AÑOS:

5 AÑOS:

10 AÑOS:

swnan

65%

65%

50%

15 AÑOS: 50%
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Resultados

- Edad media: 61,26 años (Máx.=86 Mín.=28)

- Desviación standard: 13,36

Distribución de frecuencias

Análisis uril van ante

Se realiza un primer estudio univariante tomando como punto

de corte la edad media (61 años> no encontrándose diferencias

estadísticamente significativas (p= 0,662). posteriormente se

realizan nuevos estudios tomando como referencia los 50 y los 70

años, no encontrándose tampoco diferencias significativas en

ninguno de los casos (p= 0,994 y P= 0,800>.
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Resultados

Se realiza un nuevo estudio dividiendo la muestra en tres

grupos:

a) Menores de 30 años

b> De 31 a 60 años y

c) Mayores de 60 años.

ELAD FRECUEMCIA PORCEM?AJE (U EnTES CENSURA~ t CENSURADOS

< 30 AÑOS

1 1,8 0 1 100

31 A 60
23 43,3 6 17 73.9

>60 aloe 29 54,7 7 22 ‘5,8

La comparación de la supervivencia entre los tres grupos

demuestra que no hay diferencias estadísticamente significativas

(p=O,799).
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Resultados

~2AJ2

TASA DE
SUPERVIVENCIA

~.0

0.9

¡ .

0.8

0.7

1. < 30 años

2. De 31 a 60 años

3. > de 60 años

1 VS 2 No significativa; 2 VS 3 No significativa y

2 VS 3 No significativa.

.55
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Resultados

2.S.. SEUCO

Distribución de frecuencias

Análisis uni van ante

Se realiza la comparación de la supervivencia entre los

distintos sexos y no se observan diferencias estadisticamente

significativas entre los mismos (p=0,225).

SUPERVIVENCIA VARON MUJER

1 AÑo 84% 86%

2 AÑOS 19% 61%

.3 AÑOS 79% 54%

5 AÑOS 79% 54%

ío AÑos 60% 39%

El SEXO no muestra diferencias

significativas respecto a la supervivencia.

estadisticalflhlte
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srnco

3.0 -

0.’Y -

0.3

0.7

0.6

0.5 -

0.4 -

0.2

0.2

0,1

o

TASA DE

r SUPE~VEVENCIA

t

1.

2

MESES

40 60 ~ 300 120 ~ 160 ‘SO 200

1. VARO??

2. MUJER

1 Vs 2 No significativa
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Resultados

ron .a r. r ~&c ron nr r. rrr~on -

Distribución de frecuencias

Análisis univariante

Se realiza la comparación estadística entre las distintas

localizaciones y se observa que la única localización que muestra

una clara diferencia estadísticamente significativa con respecto

al resto de las localizaciones y en relación con la supervivencia

es la LOCALIZACION MESENTERICA (p=O,02l>. La localización en

intestino grueso no presenta por sí sola diferencias

significativas (p=O,233), pero si lo hace cuando se asocia a la

localización mesentérica <p=O,O49>.
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La LOCALIZACION DEL TUMOR presenta diferencias

estadisticamente significativas respecto a la supervivencia.
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1. VARIAS LOCALIZACIONES

2. IOCALIZACXON MESEN’TERICA

1 Vs 2 significativa
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Resultados

r.oc~r z~n±cron nrr. rUMor?

TAn DE
SUP~VIVEMC1A

MESES

1. VARIAS LOCALIZACIONgS

2. 1. GRUESO + MESENTERIO

.i VS 2 Significativa
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Resultados
e

— - srrJroM,ArO.L.OCr~A -

e
• Los tres síntomas fundamentalessobre los que se realizó el
e
e estudio estadístico fueron:

• - Hemorragia digestivae
• - Dolor abdominal ye
• - Hallazgo casual.

Distribución de frecuencias

SIrWOKATOWQIA FRECUENCIA PORCENTAJE (E EXITUS CENSURADOR t cENSURADOR

HALLAICO CASUAL 4 7,5 0 4 100

RGIA- DIGESTIVA 16 30,2 1 15 93

DOLOR ABDOMINAL 33 62,2 12 21 63

Análisis univari ante

Se realiza inicial mente un estudio observando la

supervivencia entre los 3 grupos de síntomas y se obtiene que la

diferencia entre las curvas de supervivencia no es

estadísticamente significativa (p=O,l18)• posteriormente se

agrupan las variables en dos grupos: el primero formado por los

pacientes en los que el tumor resultó ser un hallazgo casual y

aquellos que presentaron hemorragia digestiva y el segundo grupo

compuesto por los pacientes que se presentaron con dolor

abdominal. Se observo que en este caso la diferencia de las

curvas de supervivencia sí era estadísticamente significativa

<p=0,O39>.
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Resultados

SUPERVIVENCIA

HALLAZGO

CASUAL

HEMORRAGIA

DIGESTIVA

DOLOR

ABDOMINAL

1 AÑO

2 AÑOS

3 AÑOS

5 AÑOS

lo AÑoS

100%

100%

100%

100%

100%

92%

84%

84%

84%

84%

93%

65%

54%

54%

37%

Por tanto, la SILrXOMATOLOGIA muestra diferencias

significativas respecto a la supervivencia.
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5 rnroMAfZ’OWCrA

1. HALLAZGOCASUAL

2. HGIA. DIGESTIVA

3. DOLOR ABDOMINAL

1 VS 2 No significativa;

1 VS 3 No significativa
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ResulLados

s rnro~rcowcn

TASA DE
SUPfl8VIVO2CIA

1

L.

- 2

MESES

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

1. HALLAZGOCASUAL + LIGIA.

2. DOLORABDOMINAL

1 VS 2 significativa
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Resultados

rflArA Mrenro..

Hemos considerado para el estudio estadístico de los

tratamientos los tres tipos principales:

- Cirugia parcial

- Cirugía ampliada y

- Cirugía + Quimioterapia.

Distribución de frecuencias

El análisis estadístico de la variable tratamiento ha

mostrado significación estadística respecto a la supervivencia

(p=O,O42> para los tres tipos de tratamiento antes descrito.

SUPERVIVENCIA CIRUGíA PARCIAL CIRUGíA AJWLIADA CIRUGíA 4 QT

1 ARO 40% 82% 50%

2 AROS 84% 50% 50%

3 AROS 84% 54% 50%

5 AROS 84% 54% 50%

10 AROS
84% 35% 50%

El TRATAMIENTOtambién presenta diferencias estadístic amente

significativas respecto a la supervivencia.
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1

3

MESES

20 40 60 80 100 1=0 140 160 180 200

1. CIRUGíA PARCIAL

2. CIRUGíA AMPLIADA

3. CIRUGíA + QT

1 VS 2 No significativa; 2 Vs 3

1 VS 3 No significativa
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nrAMrr fo MA 1<2>7MO r(rMofl fl 71.

-

Diámetro medio: 9,85 cms. (Máx.= 30 cms. Mín.= 1,5 cms.>

Desviación standard: 7,42

Distribución de frecuencias

DIANu?RO FRECUENCIA PORCENTAJE (1) EXITES CENSURADOR % CENSURADOS

0—5 0<5. 2.9 35,8 3 16 84,2

6—10 0<5. 16 30,1 3 11 81,2

11—180<5. 6 11,3 3 3 50

16—20 018. 7 13,2 2 5 71,4

21—25 048. 2 3,7 1 1 50

26—30 0<8. 3 5,6 1 2 6,66

Análisis uni van ante

se realiza la comparación de la supervivencia entre las

curvas a partir de un punto de corte situado en los 10 cms.

observándose una diferencia estadísticamente significativa

(p=0,017). cuando se emplean dos puntos de corte, uno a los 10

cms. y otro a los 20 cms., la diferencia de las curvas de

supervivencia no muestra significación estadística (p= 0,055>.

SUPERVIVENCIA 0.-lO 045. 11—30 0<8.

lASO

2AROS

3 ARos

LASoS

10 AROS

69%

81%

alt

81%

64%

64%

56%

45%

45%

34%

El DIAMETRO NAXIMO TUMORAL ha mostrado diferencias

estadísticamente significativas respecto a la supervivencia.
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lASA OX
SUPflWTVEI~CIA

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.I

0

1. DIAMETROMENORDE 10 CM5.

2. DIAMETROMAYORDE 10 CM5.

1 VS 2 significativa
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- e - cflar.ArrflAfl -

Distribución de frecuencias

Análisis univariai»te

El estudio estadístico de la celularidad del tumor en cuanto

a cantidad celular dividido en tres grupos <celularidad

abundante, moderada y escasa> no ha mostrado diferencias

estadisticamente significativas respecto a la supervivencia (p=

0,135>.

CELULAIZ DAD ESCASA MODERADA ABUNDASTE

1 ASO

2 Aloe

3 AROS

5 A~

10 AbS

100%

100%

100%

100%

100%

96%

83%

70%

70%

37%

61%

56%

56%

56%

38%

La CEIJJLARIDAD no muestra diferencias estadisticamente

significativas respecto a la supervivencia.
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TASA OE
JP ENVIVENCIA

1

u

~~“‘~1

.3
2’

MESES

=0 40 60 ¿0 100 120 140 160 180 200

1. CELULARIDAD ESCASA

2. CELULARIDAD MODERADA

3. CELULARIDAD ABUNDANTE

1 VS 2 No significativa; 2 VS 3 No significativa

1 VS 3 No significativa
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.2.. o r~xrrnra CEWE.Afl -

Distribución de frecuencias

Análisis univariante

Hemos realizado la comparación estadística respecto a la

supervivencia de las curvas correspondientes a los tres tipos de

atipia citológica observando que existe una diferencia

estadisticamente significativa (p= 0,016).

SUPERVIVENCIA ATIPIA LEVE ATIPIA P~DERADA ATIPIA ENTENSA

1 ARO

2 A~

3 ASCO

$ AmOS

10 ASCO

100%

91%

91%

91%

91%

85%

63%

56%

56%

37%

65%

56%

56%

56%

9%

La ~IPIA CELULAR presenta, por tanto, diferencias

estadisticamente significativas respecto a la supervivencia.
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1. A2’IPIA CELULAR ESCASA

2. ATIPIA CELULAR MODERADA

3. ATIPIA CELULAR INTENSA

1 VS 2 significativa; 2 VS 3 Significativa

1 VS 3 significativa
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- ir o - r-rrrosrs

Distribución de frecuencias

gnOSIS FRECUENCIA PORCFYAJE (U EXITES CISURADOS % CENSURADOS

2 MITOSIS/lO KW 23 43.4 1 22 9S.5

2—6 MITOSIS/lO NP? 16 30,2 4 12 15

6 MITOSIS/lO SP?- 14 26,4 8 6 42,9

Análisis uni van ante

El estudio realizado sobre las curvas de supervivencia de

los tres grupos en que se ha dividido el número de mitosis ha

demostrado claras diferencias estadisticamente significativas

<p= 0,000001> al igual que cuando el estudio se ha realizado

dividiendo el número de mitosis en sólo dos grupos « 6

mitosis/lo HPF y > 6 mitosis/ 10 HPF>, en cuyo caso la

significación estadística ha sido de p= 0,00002.

SIJPENVIVENCIA c 2 MITOSIS/lO 0? 2-6 MITOSIS/lO 0? > 6 MITOSIS/lO HP?

1 AlO

2 AROS

3 AROS

5 AROS

10 AROS

100%

95%

80%

80%

80%

100%

87%

87%

87%

44%

45%

28%

28%

20%

3%

El NUMERODE MITOSIS muestra diferencias estadísticamente

significativas respecto a la supervivencia.
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1. < 2 MXTOSXS/loHP?

2. 2-6 MITOSIS/lO HPF

3. > 6 MITOSIS/lo ¡¡PP

1 VS 2 Significativa; 2 VS 3 Significativa

1 VS 3 Significativa
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Distribución de frecuencias

TIPO CflULAS FRECUENCIA PORCENTAJE (%> CENSURADOS % CENSURADOS

PIISOCELULR 32 60,4 11 21 65,6

OI?ELXOIDE 21 39,6 2 19 90,5

Análisis univariante

Tras la comparación estadística de las curvas de

supervivencia de los dos tipos celulares predominantes en los

GISTs se observa que no muestran diferencias estadisticamente

significativas <p= 0,531).

SUPERVIVENCIA FUSOCEWLAR EPITELIOIDE

lASO

2AROS

lASOS

5 A~

10 Aloe

75%

67%

67%

67%

46%

95%

70%

60%

60%

60%

El TIPO CELULAR PREDOMINANTE no muestra diferencias

estadisticamente significativas respecto a la supervivencia.
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No significativa
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Distribución de frecuencias

La presencia de necrosis amplias en los GXSTs fué estudiada

como variante de posible significación estadistica respecto a la

supervivencia no encontrándose diferencias estadísticamente

significativas (p= 0,140> entre los casos que presentaban

necrosis y los que no la presentaban.

SUPERVIVENCIA NO NECROSIS SI NECROSIS

1 ASO

2 ASCO

SANOS

sANCO

10 ANOS

100%

100%

78%

78%

50%

69%

65%

58*

58%

45%

La presencia de NECROSISen los GISTs no muestra diferencias

estadísticamente significativas respecto a la supervivencia.
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TASA DE
SUPE~V Y VENCY A

MESES

1. NO NECROSIS

2. SI NECROSIS

1 VS 2 No significativa
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Distribución de frecuencias

INPILACION FRECUENCIA PORCBNTLIE (%> EXITUS CENSURADOS % CSISURADOS

NO 34 64,2 5 29 85,3

Sí 19 35,8 4 11 57,8

Análisis uni van ante

El estudio estadístico de las curvas de supervivencia según

se haya o no visto infiltración en mucosa o tejidos adyacentes

al tumor ha demostrado diferencias estadisticamente

significativas (p= 0,042>.

SOPERVIVENCIA NO INFILTRACIOR SI INFILTRACION

lASC 90% 63%

2A~ ~8% 56%

3 AJOS 70% 56%

SAfl 70% 56%

10 ASOS 70% 20%

La INFILTRAdO?? DE MUCOSAO TEJIDOS ADYACENTESAL TUMORha

mostrado diferencias estadísticamente significativas respectoa

la supervivencia.
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2. 51 INFILTRACION

1 VS 2 Significativa
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DIAOflTICO

3<. E

FRECUENCIA PORCENTAJE <%) EXITUS CENSURADOS % CmISURADOS

LEIOMIWIA 6 11,3 0 6 100

LEICNIOSARCUHA 24 45,3 7 17 70,5

GIS? 9 16,9 2 7 77,7

GAS? 12 22,6 2 10 83,3

ScRWAS?f<&

MALIGNO

2 3.8 2 0 0

Análisis univariante

La comparación de las curvas de supervivencia de los

distintos grupos en que se dividen los GXSTs según su

diferenciación ultraestructural no ha mostrado diferencias

estadísticamente significativas (p= 0,751>.

SUPERVIVENCIA LRICWIa<A LEIONIOSASCOMA GIS? NOS GAS? SORNAN

MALIGNO

1 ASO

2 A~

3 AROS

5 1505

10 AROS

100%

100%

100%

100%

100%

90%

79%

79%

60%

40%

91%

83%

61%

61%

61%

92%

92%

79%

79%

79%

100%

100%

50%

50%

0%

El DIAGNOSTICOULTRAESTRTJC¶’URALno ha presentado diferencias

estadisticamente significativas respecto a la supervivencia.
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1. LEXOMIOMA

2. LEXOMIOSARCOMA

3. GANT

4. GIST NOS

5. SCBWANNOMAMALIGNO
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Análisis de frecuencias

El estudio de la cantidad de organelas presentes en el

citoplasma ha dividido los casos en tres grupos: aquellos con

escasas organelas, los que tienen una cantidad moderada y los que

presentan abundantes organelas. El análisis estadístico de los

tres grupos no ha mostrado diferencias estadísticamente

significativas (p= 0,568>.

La cantidad de ORGAHELAS CITOPLASMATICAS no presenta

diferencias significativas respecto a la supervivencia.

Análisis univariante
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crrorTh4SM~Ar2CCAS

TASA 06
SVPERVIVEMCIA

1. ESCASAS

2. MODERADAS

3. ABUNDANTES

1 VS 2 No significativa;

1 VS 3 No significativa
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Distribución de frecuencias

Análisis univari ante

El estudio de la cantidad de mitocondrias presentes en el

citoplasma de las células de los diferentes GXSTs se ha hecho

dividiendo los tumores en tres grupos: aquellos con escasas

mitocondrias; el segundo grupo lo que presentaban una cantidad

moderada y el tercer grupo con abundantes mitocondrias. El

análisis estadístico de las curvas de supervivencia de los

distintos grupos no ha mostrado diferencias estadísticamerite

significativas (p=O,132>.

suPERVIVENCIA EScASAS NI?~NDRIAS CDERADAS MITOCUNDRIAS ADUNDAM ES

NITOcONDRIAS

1 ASO

2 ARoS

3 AROS

5 A~

10 AROS

79%

65%

65%

65%

65%

86*

68%

65%

65%

23%

86%

65%

65%

35%

23%

La cantidad de MITOCONDR2Z7AS no muestra diferencias

estadisticamente significativas respecto a la supervivencia.
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lASA DE
SUPERVIVENCIA

1. ESCASASMITOCONDRIAS

2. MODERADAS MITOCONDRIAS

3. ABUNDANTES MITOCONDRIAS

1 Vs 2 No significativa;

1 VS 3

2 VS 3

No significativa
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Distribución de frecuencias

PflWCITOSIS FRECUENCIA PCRCWAJE (%) EnTES

~nO - = -___SI 18 33,9 235 66.1 11

CENSURADOS % CENSURADOS

16 85,824 68,8

Análisis univari ante

El estudio de la presencia o no de vesículas de pinocitosis

en las células tumorales nos ha permitido dividir nuestros casos

en dos grupos distintos. El análisis estadístico de las curvas

de supervivencia de estos dos grupos respecto a esta variable no

ha mostrado diferencias significativas (p=O,190>.

SUPflVIVENCIA NO PENOCITOSIS Sí PIICCITOSIS

lASO

2AROS

3AROS

5 ANOS

10 AJOS

82%

65%

60%

60*

28%

89%

75%

75*

75*

75%

La presencia de VESíCULAS DE PINOCITOSIS no muestra

diferencias estadísticamente significativas respecto a la

supervivencia.
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1. NO PINOCITOSIS

2. SI PINOCITOSIS

1 VS 2 No significativa
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Distribución de frecuencias

Análisis univariante

Se han dividido los GISTs en dos grupos según presentasen

o no gránulos neurosecretores en los citoplasmas de las células

tumorales y tras realizar el análisis estadistico de las curvas

de supervivencia se ha observado que no existen diferencias

estadísticamente significativas entre ambos grupos (P=O~Sll).

La presencia de GRANULOSNEUROSECRETORESno ha mostrado

diferencias estadísticamente significativas respecto a la

supervivencia.
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1~ NO GRANULOS

2. ST GRANUL~~

1 VS 2 No significativa
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Resultados
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Distribución de frecuencias

PROLONGACIONES FRECUENCIA PORCENTAJE (%> EIITUS CENSURADOS % CENSURADOS

SI 24 45.3 6 18 ~S1

NO 29 54,7 7 22 75,4

Análisis univariante

El estudio de la presencia de prolongaciones tipo dendrítico

en la superficie celular de las células tumorales nos ha llevado

a dividir los GISTs en dos grupos según presentaran o no dichas

prolongaciones. El análisis estadístico de las curvas de

supervivencia de estos dos grupos no ha mostrado diferencias

estadisticamente significativas (p=O,5l7>.

SUPERVIVENCIA NO PROLONGACIONES SI PROLONGACIONES

‘Ab 78* 90%

2Afl 67* 79%

3AROS 60% 72%

60% 72%

10 AJOS 48* 48%

La presencia de PROLONGACIONESTIPO DENDRITICO en la

superficie celular no muestra diferencias estadísticamente

significativas respecto a la supervivencia.
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1. NO PROLONGACIONES

2. SI PROLONGACIONE.s

1 VS 2 No significativa
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Resultados
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Distribución de frecuencias

Análisis uni van ante

Se ha realizado el estudio de la presencia de uniones

primitivas en la superficie de las células tumorales agrupando

los tumores en dos grupos según las presentan o no. El análisis

estadístico de esta variable respecto a la supervivencia no ha

mostrado diferencias significativas (p=0,SSO>.

SUPERVIVENCIA NO UNIONES SI UNIONES

lASO

2AROS

3AJO6

5A~

10 AROS

72%

64%

64%

64%

42%

89%

75%

68%

64%

54*

La presencia de UNIONESPRIMITIVAS en la superficie celular

no ha mostrado diferencias significativas respecto a la

supervivencia.
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1. NO UNIONES PRIMITIVAS

2. 51 UNIONES PRIMITIVAS

1 VS 2 No significativa
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Resultados
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Distribución de frecuencias

Análisis univari ante

El estudio de la presencia de lámina externa rodeando la

superficie celular de manera continua o discontinua ha permitido

dividir los GISTs en dos grupos según la presentaran o no. El

análisis estadístico no ha mostrado diferencias significativas

entre las curvas de supervivencia de ambos grupos (p=O,736>.

SUPERVIVENCIA 2~ LANISA EX?ERn SI LANINA EXTERNA

lASO

2ARo5

sASOS

SAfl

10 fl

71%

63%

63%

63%

47%

86%

71%

63%

63%

47%

La presencia de LAMINA EXTERNAen la superficie celular no

ha mostrado diferencias estadísticamente significativas respecto

a la supervivencia.
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TAS>. DE
SOPERVLVERCIA

1. NO LAHINA EXTERNA

2. SI LAMINA EXTERNA

1 VS 2 No significativa
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Distribución de frecuencias

Análisis univari ante

El estudio de la cantidad de matriz extracelular presente

en los diversos GISTs nos permitió dividirlos en tres grupos para

ver si existían diferencias estadísticamente significativas entre

ellos respecto a la su pervivencia. No se encontraron dichas

diferencias (p=
0,922>.

SUPERVIVENCIA ESCUL CDERAB& ABUNDASTE

1 ASO 80% 81% 81%

2 ¡fl 10% 61% 67%

3 A~ 65% 67% 66%

5Afl 65% 60% 66%-

10 AfOS 49% 60% 66%

La MATRIZ ErrRAIZEIJJLAR no muestra diferencias significativas

respecto a la supervivencia.
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1. ESCASAMATRIZ

2. MODERADA MATRIZ

3. ABUNDANTE MATRIZ

1 VS 2 No significativa; 2 VS 3

1 VS 3 No significativa
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.2- 23 - Cfl3~4 -

Distribución de frecuencias

Análisis univariaixte

Se estudiaron los casos de GISTs con estudio

inmunohistoquimico para CD34 y se compararon las curvas de

supervivencia de aquellos casos con Cfl34 + y de los CD34 —,

obteniéndose que la diferencia no era estadisticamente

significativa (p=0,776>.

SUPERVIVENCIA C034 NEGATIVO CDS4 POSITIVO

1 Ab

2 AROS

3 ASCO

S A~

10 A~

80%

73%

73%

73%

73%

90%

90%

60%

60%

46%

El CD34 no ha mostrado diferencias significativas respecto

a la supervivencia.
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CflS ‘4

160 tAO 200

1. CD34 NEGATIVO

2. CD34 POSITIVO

1 VS 2 No significativa

lASA DE
SUPERVIVE$CIA

1.0

0.9

0.8

o.,

0.6

~~~1

e
e
e
e
e
ee
e
e
e
e
e
e
e
e
e
e
ee

0.

u.

0.5

0.4

o-ji

0.2

0.1

20 40 60 80 100 120 140

MESES

100



Resultados

2~24- Kr&7O

Distribución de frecuencias

Análisis uni van ante

El estudio inmunohistoquimico de los GISTs respecto al

anticuerpo K167 nos llevó a dividir en tres grupos los tumores

según el mayor o menor marcaje celular. Estos tres grupos fueron

los siguientes: aquellos en los que se marcaban menos del 33% de

las células; los que marcaban entre el 33 y el 66% y los que

marcaban más del 66%. El análisis estadístico al comparar las

curvas de supervivencia de estos tres grupos dió diferencias

estadísticamente significativas <p=O.OOOl4>.

SUPERVIVENCIA K157 C 33% K167 33-66* K167 > 66%

1 ASO

2 Afl

3 AROS

5 AmOS

10 AROS

98%

98%

87%

80%

80%

78%

65%

65%

65%

35%

40%

33%

33%

33%

33%

El 1(167 muestra diferencias estadisticalaente significativas

respecto a la supervivencia.
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TAS>. DE
SUPVIVE$CTA

1. -< 33%

2. 33—66%

3. > 66%

Significativa.’ 2 VS 3
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FACTORESESTUDIADOS

1. EDAD

2. SEXO

3. LOCALIZACION

4. SINTOMATOLOGíA

5. TRATAMIENTO

6. TAMAÑO

7. CELULARIDAD

8. ATIPlAS

9. MITOSIS

10. NECROSIS

11. TIPO CELULAR

12. INFILTRACION

13. DIAGNOSTICOME

13. ORGANELAS

14. MITOCONDRIAS

15. PINOCITOSIS

16. GRANULOS NS

17. PROLONGACIONESDEND.

17. UNIONES PRIMITIVAS

18. LAMINA EXTERNA

19. MATRIZ EXTRACE.UJLAR

20. CD34

21. 1<167

Resultados

Mar.rrw~nrAnrr

-

ANALISIS UNIVARIANTE

1. LOCALIZACION

2. SINTOMATOL.

3. TRATAMIENTO

4. TAMANO

5. ATIPIA

6. MITOSIS

7. INFILTRAC.

8. 1<167

p=0,026

P=0,039..

P=0,042c -

p=Q,017

p=o,016

p=O , 00001

p=0,042

p=O,OOOI
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e
• Resultadose
e

SELECCION DE APIALISIS MULTI VARIANTE
e
• FACTORES REGRESIONDE COX

e
1. LOCALIZACION 1. LOCALIZACION + TAMAÑOp= 0,015

2. LOCALIZACION + ATIPIA p=0,.Oo8
e
e 3. LOCALIZACION + MITOSIS p=0,00004

e 4. LOCALIZACION + INFILTR. p=0,02
5. LOCALIZACION + 1(167 p=0,0002e

2. TAMAÑO 6. TAMAÑO+ ATIPIA p=o,ooa
e
• 7. TAMAÑO+ nzrosísp=O,00002
e

8. TAMANO + INFILTR. p=0,019
9. TAMAÑO+ 1(167 p=0,000l

e
• 3. ATIPIA 10. ATIPIA + MITOSIS p=O,,00004

11. ATIPIA + INFILTR. p=0,023

12. ATLrPIA + K167 p=0,002
e
• 4. MITOSIS 13. MITOSIS + INFILTR. p=0,00003

• 14. MITOSIS + 1<167 p=0,OOOOO2

• 5. INFILTRACION 15. XNFXLTR. + 1<167 p=O,0004
e

Posteriormente se realizaron también estudios multivari antese
e con grupos de tres variables no obteniéndose mayor significación

estadística respecto a la supervivencia con estas combinaciones

• que si la única variable a estudiar era el número de mitosis.
e
e Así, por ejemplo:

- MITOSIS + TAMAÑO+ LOCALIZACION p=0,00006
e
• - MITOSIS + TAMAÑO+ INFILTRACION P=O,00007,etc.
e
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1.1. GENERALIDADES

.

La pared del tubo gastrointestinal comprende 4 capas

fundamentales: una capa epitelial, la mucosa y tres capas de
e
e origen mesenquimal, la submucosa, la muscular propia y la serosa.
e

La mucosa y la submucosa están separadas por la muscularis

• mucosae que comprende dos planos finos de músculo liso, junto cone
• cantidades variables de tejido elástico. En el plano interno las

e
fibras musculares están dispuestas en forma circular y en el

externo en forma longitudinal. La muscularis mucosae

• probablemente permite el desplazamiento localizado de la mucosa.
e
• Además, la muscularis envía pequeños haces de fibras lisas al

e epitelio. En el intestino delgado llega un haz de fibras lisas

• desde la muscularis mucosae al extremo de cada vellosidad. Tales
e
• haces contienen las células de músculo liso más largas del

e
cuerpo. En el intestino grueso los haces terminan en la membrana

• basal del epitelio.

e La muscular propia es una capa compuesta por dos planos

• bastante nítidos de músculo liso. La capa interna tiene fibrase
e circulares y es un poco más gruesa que la externa que las tiene
e
• longitudinales. De la muscular propia dependen los movimientos
e

peristálticos que son los que impulsan el alimento por el
• intestino. La motilidad intestinal es un proceso complejo
e
• regulado por la interrelación entre músculo liso intestinal, los

e 106e
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Discusión

e
e plexos nerviosos entéricos, el sistema nervioso autonómico

158

extrínseco al intestino y las hormonase
El intestino normal contiene tres plexos neurales que están

formados por neuronas, fibras nerviosas y células de Schwann de

e
soporte. Los nervios son casi exclusivamente no mielinizados,

• pero puede encontrarse de forma ocasional alguna fibra

e
• mielinizada, probablemente de origen extrínseco. El plexo

• mientérico de Auerbach se sitúa entre las capas muscularese
• circular y longitudinal, mientras que los plexos submucosos están
e
e presentes en la submucosa inmediatamente por debajo de la
e

muscularis mucosae (plexo de Meissner) o justo por encima de la
• capa muscular circular (plexo de Henle). La existencia de otro
e
• plexo de origen extrínseco se ha podido demostrar en estos

últimos años. Stacbxs, empleando una técnica de yoduro de osmio

y tetróxido de zinc, demostró la presencia de un plexo en lae
• parte más externa de la capa circular muscular. En esta área se
o

ha observado una importante riqueza en células intersticiales de
e

Cajal’60.

e
• El plexo de Auerbach o mientérico, el más importante de los

e descritos, contiene fibras preganglionares de la división

• parasimpática del sistema nervioso autónomo y dichas fibras
ee (excepto en la parte distal del intestino grueso) derivan del

nervio neumogástrico y por consiguiente, del parasimpáticoe
• craneal. Estas fibras establecen sinapsis con las células de los
e
• ganglios terminales en el plexo, las cuales de este modo son
e
e células parasimpáticas posganglionares. Las fibras

107
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e Discusión
e
e posganglionares emitidas por tales células terminan en su mayor

parte en las células musculares que estimulan. Las fibrase
• posganglionares de la división simpática del sistema autónomo,

e
• que en su mayor parte surgen de las células ganglionares de los
e

ganglios prevertebrales, también contribuyen a formar el plexo
• de Auerbach aunque no tienen relevos en tal sitio sino que
e

163.• directamente llegan a las células musculares lisas

12. TUMORES ESTROM.ALESGASTROINTESTINALES(GISeFs1

.

e
CLINICAMERTE, estos tumores debutan con dolor abdominal,

• masay sangrado gastrointestinal. La mayoría de los casosocurrene
• en adultos de edad media o avanzada aunque también se han
e

descrito en niños y adultos jóvenes2o.fl~35t39.9Ssiendo, la mayor
e

parte de estos últimos, malignos. Algunos de tales tumores
• estaban asociados a una infección por 111V y contenían VES”2. Los
o
e varones suelen a! ectarse con más frecuencia que las mujeres20”’.

• otros casos aparecen asociados a la enfermedad de Von
e
• Recklinghausen””22””. GISTs solitarios o múltiples han sido

e
e descritos entre el 11 y el 25% de los pacientes con
• neurofibromatosis tipo ¡76• Estos tumores suelen ser benignos ye
• se consideran parte del espectro de la enfermedad’64. Hjermst&d
e
• y col.”5 han considerado muy importante distinguir entre los

• GISTs miogénicos y neurogénicos, no sólo por su distintoe
• comportamiento biológico sino por el hecho de que pueden servir
e
e como marcadores de esta enfermedad. River y col.”’ y Sivak y

los
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Discusión
e
e col.’6’ estimaron que entre el 3,2% y el 6,4% de los tumores del

intestino delgado eran neurogénicos, en su mayoría neurofibromase
• benignos. En un paciente con enfermedad de Von Recklingbausen una
o
• neoplasia estromal maligna del tracto gastrointestinal debe ser

considerada en principio como un schwannoma maligno” aunque otro
e
• tipo de GISTs han sido referidos en la neurofibromatosis”’4””,
e
• así por ejemplo, la presencia de múltiples GXSTs con fibras
e

skeínoides a nivel ultraestructural ha sido recientemente
O presentado como una de las manifestaciones gastrointestinales de
e
• la neurofibromatosís tipo 1”’. El origen de estos tumores sería

e
el plexo nervioso autonómico de la pared de intestino delgado.

e
• Por último, los GISTs han sido descritos en el síndrome o
e

triada de Carney”0 que asocia condromas pulmonares,
e

paragangliomas extraadrenales y tumores estromales gástricos.
• Sólo uno de cada cuatro de los pacientes estudiados por carney
e
• tenían la triada completa. En estos casos los tumores son
e

típicamente múltiples, malignos y de morfología epitelioide.

• Suele presentarse en mujeres jóvenes y se desconoce la
e
e explicación para esta extraña asociación. Los tumores gástricos
e

en estos casos fueron inicialmente considerados como

• leiomiosarcomas epitelioides por su apariencia histológica pero,e
• en ninguno ha sido posible probar su diferenciación hacia músculo

liso. Varios estudios”1”’2, en cambio, han presentado evidenciase
O de diferenciación neuroectodérmica y postulado un origen de estose
• tumores a partir del plexo mientérico autonómico gástrico1?2 e
e
• incluso se ha especulado con un origen en las llamadas células
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e intersticiales (neuroides) de Cajal. En cuanto a la evolución de

estos tumores gástricos, al contrario que los leiomiosarcOmase
• gástricos esporádicos, suelen tener un curso indolente incluso

e
tras múltiples recidivas o desarrollo de metástasis.

• Respecto a la clínica de los GAIJT se ha observado que la
e
• edad de presentación de estos tumores es muy variable (de 10 a

0 85 años) y existe un ligero predominio masculino. El intestinoe
O delgado es su localización más frecuente seguido por el estómago.e
• También se han descrito casos primarios de retroperitoneo y
e
e mesenterio20’2’ e incluso localizados en colon”3. Estos tumores

24• suelen asociarse con comportamiento muy agresivoe
e

En cuanto a la .LOCALIZACION de los GISTs, el estómago y el

• intestino delgado son las localizaciones más frecuentes mientrase
• que en el esófago, el recto y el ano son verdaderamente
o

raros’22”’4. Los tumores gástricos se sitúan en el 40% de los

casos en el cuerpo gástrico, el 25% en antro y el 20% en píloro.e
O Los de intestino delgado con diferenciación hacía músculo liso
e
• son predominantemerite distales y pueden ser ocasionalmente
e

múltiples.

o
O MACROSCOPICAMEN’1’E, los tumores más diferenciados hacía
e
e músculo liso son muy típicos (bien circunscritos, blandos y~de

• aspecto fasciculado). Pueden presentar calcificaciones. El 60%e
• de los tumores gástricos son submucosOs y crecen hacia la luz

e
e donde hacen una proyección blanda. A veces, se observa una

e líoe
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e ulceración central <más frecuente en los tumores malignos) que

O puede penetrar profundamente en la masa tumoral y originar unae
• hematemesis. otro 30% son subserosos y el 10% restantes

e
intramusculares. Se ha observado además que los tumores

• localizados en el estómago suelen tener mejor pronóstico que loso
• del intestino delgado”””5 aunque no todos los autores están de
e
• acuerdo con esto’06. Los tumores que suponen un hallazgo
e

accidental en un acto quirúrgico por cualquier otro motivo suelen
• tener un excelente pronóstico’06. La presencia de ulceración de
e
• la mucosa suprayacente al tumor suele indicar un comportamiento
e

maligno’0’ pero no es un factor pronóstico independiente.

O
• En lo que se refiere a los GANT, macroscópicafliente son
e

tumores bien demarcados o encapsulados y muestran una
• consistencia bastante firme. Su apariencia es a menudoe
• heterogénea por la hemorragia, necrosis y el cambio quístico27.

e
• Según Lawers y col.2’ estos tumores suelen ser más blandos a la
ee palpación que los leiomiosarcomas típicos y en algunos casos
• recuerdan macroscópicamente al tejido cerebral. Las células
e
• neoplásicas que son fusiformes o epitelioides pueden adoptar un
e

patrón de crecimiento difuso, estoriforme, en empalizada o
O fascicular entrelazado que se acompaña a menudo de una rica rede
e vascular y de áreas de hemorragia.

• La HISTOLOGíA de los GISTs muestra una proliferación más o
e
• menos in.rnadura de células fusiformes o epi.telioides que surgen

e
e de las capas musculares del tracto gastrointestinal. Se
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e
e denominaban leiomioblastomas cuando más del 50% de las células

O tumorales eran poligonales y se disponían con un patrón dee
• crecimiento vagamente organoide5. Un artefacto que era útil a
e

nivel diagnóstico cuando estos tumores estaban fijados en formol
era la presencia de citoplasmas claros5. Aunque originalmente se

O
O pensó que las formas inmaduras eran variantes atipicas de
e
• leiomiomas o leiomiosarcomas, los estudios más actuales han
O

demostrado que sólo una pequeña parte de estos tumores muestra
O realmemte caracteristicas ultraestructurales ee
• inmunohistoquimicas de diferenciación a músculo liso. La gran
e

mayoría parecen estar compuestos de una proliferación de células
• estromales primitivas relativamente indiferenciadas con capacidad
O
O de diferenciación mio génica limitada o incompleta. Un pequeñoe
• grupo de estos tumores muestra evidencia de diferenciación

• schwanniana a nivel inmunohistoquimico; otro ha demostrado sue
• procedencia del plexo autonómico gastroentérico y otro muestra
e
• características mixtas. Sólo un mínimo de lesiones,
e

principalmente confinadas a esófago y recto corresponden a
O leiomiomas y leíomiosarcomas bien diferenciados de tipo
e
• convencional. Se han descrito además tumores con amplias áreas
e

mixoides””” y otros con importante infiltrado inflamatorio

• crónico”’ aunque no se ha demostrado que dichos rasgos tengan
O
O relación directa con el pronóstico.

• Los tumores neurogénicos primarios del tractoe
• gastrointestinal son raros. originariamente se clasificaron en

e
• dos grupos basados en los hallazgos microscópicos: los de origen
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e en vaina nerviosa periférica (schwannoma y neurofibroma> y los

O de los sistemas simpático o cromafín (neuroblastoma,e
• ganglioneuroma y paraganglioma). También se han descrito tumores
O
• con una mezcla de patrones histológicos de unos y otros”’’0.

O En cuanto a los tumores derivados de vaina neural, Appelmane
O and col ~í2,,6,9,,í0’,’3. describieron un tumor neurogénico benigno,
O
e bajo el nombre de “pequeño nódulo fusocelular intramuscular”,

e> que era más frecuente en el estómagoy demasiadopequeñoparae
• originar alteraciones clínicas. Evaluaron la incidencia de
e
• schwannoma mientérico como del 2 al 6% de los GXST.

• Estos tumores son más frecuentes en mujeres y se manifiestan cO3~O
• una masa nodular única con una excavación profunda en la mucosae
• suprayacente y cambio quistico en el tumor. Microscópicamente se
O

caracterizan por la presencia de un reborde linfoide periférico

O y por la variación en forma y tamaño del nucleo de las célulase
• tumorales. Difieren de los schwannomas convencionales de partes

e
blandas en que tienen espirales regulares o un patrón estoriforme

e
pero no muestran la típica empalizada. Cuando la empalizada

O nuclear se observa en un GIST se considera signo de un tumor de

O
músculo liso’2. El manguito linfoide prominente periférico de

O este tumor es casi patognomónico del mismo y muy raro en los
O
O schwannomasde partes blandas.

o Por otro lado, la atipia nuclear en estos tumores puedee
• llevar a errores diagnósticos. se han descrito tumores de este
e>
• tipo que se han denominadO neurofibromas o sarcomas neurogénicos
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e> del estómago - pero en los que la buena evolución y la falta
O de actividad mitótica implica la naturaleza benigna de estas
e
• lesiones.
e
o Los GISTs han sido también estudiados mediante punción-e

aspiración con aguja fina’5’’ observándose extendidos muy
• celulares que consisten en una combinación de pequeños
e
o fragmentos de tejido cohesivos y una población de células
O dispersas. Los grupos grandes tienen bordes irregulares y un
e
• patrón ramificado complejo. En zonas menos cohesivas se observa
e
• un material finamente fibrilar entre los núcleos. Las células
e
e> individuales son ovoides o en forma de cigarro puro, pequeñas y
• relativamente uniformes. Un equivalente citológico del haloe
e> perinuclear son las pequeñas vacuolas adyacentes a algunos
e

núcleos. Las mitosis son infrecuentes en los extendidos
O citológicos y aunque puede apreciarse importante atipia
e
• citológica, no se ha apreciado una clara correspondencia entre

e
o los hallazgos citológicos de malignidad y el comportamiento

e> biológico maligno del tumor’5”~.

O
e
• Finalmente, debemos comentar que se ha descrito una posible

O
lesión precursora de los GXSTs. Son los llamados ~microleiomiomas

O gástricos hipercelulares””’8’. Se trata de lesiones menoresde
O
e un cm. de diámetro, generalmente hallazgos casuales en la cirugía
O de un carcinoma y que presentan elevada celularidad y suelen ser
e
• habitualmente vimentina y CDS4-positivos y actina músculo-e
• específica y desmina—negativos al igual que la mayoría de los
e>
e
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e 1.3. INMUNOHISTOO(JIMICA DE LOS GISTS

.

O Pike y col.”0 observaron positividad para vimentina en el
O
• 90% de los tumores estromales de intestino delgado estudiados por

O ellos y positividad para 5-100 en el 85%. Estos tumores erane
• desmina negativos pero el 85% se teñía con actina músculoe
• específica. Mazur y col.” encontraron positividad para 5—100 en
O

el 25 % de sus tumores estromales gástricos. En otros

• estudios”5”” todos los tumores gástricos fueron s—íoo negativos.e
O rranquemont y col.3’ encontraron un porcentaje similar de
e
e> positividad para vimentina pero sólo el 5% eran .~-íoo positivos.

• También encontraron un alto porcentaje de positividad para act±na
O
• músculo—específicapero sólo el 24% eran positivos para desmina.
e
• otros autores no han podido demostrar positividad para actína
e

músculo-específica ni desmina. Esto lleva a la conclusión de que
O el marcador dominante es la vimentina.

o El CDS4 es un antígeno de la célula progenitora
O
• hematopoyética humana. se trata de una glicoproteina de
e>
• superficie de 115 lCd originariamente descrita en las células

O precursoras mieloides y linfoides de la médula ósea”2’’ .Estee
• antígeno ha sido también detectado en un cierto número de tejidos
O
e> normales incluyendo el endotelio ~‘~“‘, í as células

O
• precursoras estromales de la médula 200 y una gran variedad
O de células fibroblastO.~like de la dermi5201202.En varios estudiose
e> se ha encontrado la presencia de C034 en cierto tipo de tumores
e
e de partes blandas como angiosarcomas”’, sarcoma cJe Kaposi”””’,
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• sarcoma~ y leiomiosarcoma’%Tambiénse ha observado
O expresión de CD34 en los GISTs203’204.Se cree que sólo se expresae
• en los GXSTsderivados de células mesenquimalesprimitivas’2’6’ ya
O
• que se ha visto que los leiomiomas o schwannomastípicos son

claramente negativos.O

El perfil inmunohistoquimico de la mayoría de los GANT

publicados hasta ahora muestra que la mayoría de los tumores es

positiva para vimentina y RSE mientras que la positividad para

sinaptofisina, neurofilamentos, cromogranina y 5-100 suele ser

vanahíe’5”. La no-especificidad de este perfil

inmunohistoquimico hace necesario el estudio ultraestructsiral

para el diagnóstico de los GANT.

e
e Uno de los tipos de neoplasias más importante en el
O diagnóstico diferencial de los GANT son los paragangliomase
O gangliocíticos que a menudo se presentan en una localizacióne
o anatómica similar’78”79’205-23.3.. La diferenciación de estas dos
• entidades se hace aún más difícil porque presentan enormese
• similaridades en su perfil inmunohistoquimico. Sin embargo, los
e
e paragangliomas gangliocíticos suelen ser positivos para
O
e> polipéptido pancreático y somatostatina, inmunorreactantes que
• son negativos en los GAIJT22. Además, las características
O
e ultraestructurales de ambos tumores son diferentes. En ele
e> paraganglioma las células presentan gránulos adosados a la
e> membranadistribuidos difusamentepor el citoplasma. En los CANT
e>
O hay pocos gránulos adosados a la membrana que además se
e
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e> encuentran en áreas focales, primariamente en los procesos
O citoplasmáticos interdigitantes22’2’2.
e
O
• Los schwannomas del tracto gastrointestinal tienene
o reactividad habitual para S-lOO y Leu-7 (HNK—1)”. El Leu-7 es un

marcador de superficie de linfocitos (células natural killer)e
O pero también reacciona con la proteína asociada a la mielina72.
O
• La laminina, un constituyente de la membrana basal, está presente

• de forma constante en estos tumores’2. También son positivos con
O
• GFAP’2’8. Estos tumores difieren inmunohistoquimicamentede los
e>
e> neurofibromas.

1.4. ULTRAES2’RLJCTURA DE LOS G152’S

.

O
O

Mazur y Clark”, en su serie de 12 tumores estromales

O gastrointestinales encontraron que nueveneoplasias de esta seriee
O eran ultraestructuralmente indiferenciadas dos teníane

características de músculo liso y uno semejaba un schwannoma.

• Mackay y col.8’ encontraron características de músculo liso en
O
O menos de un tercio de 50 GISTs, y 4 parecían neurales. Las
e
o células epitelioides de 16 tumores no mostraron evidencia de

• diferenciación muscular lisa. Miettinen4’ describió posibles
O
• cuerpos densos en un GIST mientras que otros 9 no tenían
O
• diferenciación ultraestructural específica. Knapp and col.5

0 encontraron características de músculo liso en casi todos lose
O GISTs epitelioides o fusocelulares. Sin embargo, la mayoría de
e>
e> las células eran ultraestrulcturalmente indiferenciadas y todas
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e
• las características de una célula de músculo liso no se

O encontraban en ninguna de las células individuales del tumor, por
O
O lo que ellos consideraban imprescindible examinar numerosase
• células para conseguir encontrar un fenotipo muscular liso
e

compuesto.

e
• La presencia de numerosas mitocondrias ha sido propuesta

O
• comoun rasgo adicional de diferenciación muscular lis a’2”0’”’0”2.

• Las mitocondrias eran particularmente abundantesen los tumorese
• epitelioides.
O
e> Respecto a los CARI’, se consideran como origen de estos

• tumores las neuronas o células ganglionares de los plexos
O
O submucoso de Meissner o mi entérico de Auerbach. con menos
e
• frecuencia se han considerado también como lugar de origen los
O
e> plexos de la capa muscular circular (plexo muscular profundo) y

• el plexo subseroso’5. Los plexos mientéricos son parte dele
o sistema nervioso autonómico <simpático y parasimpático). Lose
e> ganglios de los plexos entéricos contienen grupos de neuronas

• rodeados por procesos dendríticos y axonales y procesos de
O
• células satélites’5. En el estudio ultraestructural”, el plexo
O

mientérico tiene elongaciones axonales periféricas con vesículas
• sinápticas electrolúcidas de 35—60 nm, ensanchamientos axonalese
O con vesículas de 40-60 nm y gránulos dense-core de 85—160 mm, y
O

varicosidades axonales adrenérgicas que llevan una mezcla~de

• vesículas vacías y gránulos dense—core redondeados, acampanados
O
e> y oblongos que miden de 40 a 130 nm. Cualquiera de estas
e
e> estructuras puede ser encontrada en los tumores GANT.
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e
e> 1.5 HISTOGENESIS

.

e>
• El origen de los GXSTs sigue siendo objeto de discusión. Los
O
• primeros investigadores se basaron en los hallazgos macro y
e

microscópicos para encontrar la linea de diferenciación celular
O en los GISTs4’3234. La localización intramural y la íntimae
o asociación con el músculo liso normal eran citadas como evidencia
O

de un fenotipo de músculo liso. Las células fusiformes con

• núcleos ovales o elongados y la presencia de miofibrillas
O
• citopí asmáticas teñidas con la hematoxilina ácida fosfatúngstica
O
e> de Mallory fueron usadas como prueba de diferenciación muscular.

• La tinción de reticulina se empleabapara buscar el revestimiento
O
O de células individuales que era típico de las células del músculo
e
• liso. Stout’ usó transiciones de células epitelioides a células
e

fusiformes para concluir que los tumores epitelioides gástricos
O eran neoplasias del músculo liso. Sin embargo, variose
o investigadores habían notado que en muchas ocasiones faltaba la
O
o evidencia de esa diferenciación muscular en algunos GIST5 y que

O algunas neoplasias semejaban histológicamente tumores de origen
O
• neura.1A’33”’. Pike’5 consideraba que representan tumores
O

relativamente indiferenciados que pueden expresar varios

O antígenos dependiendo de su localización en el tracto
O
O gastrointestinal. La gran mayoría de estas lesiones muestra al
e
e> menos características de diferenciación a músculo liso aunque

sean parciales o incompletas. Se piensa que tales tumores derivan
e>
• de células mesenquimales pl un potenciales del tracto
e>
• gastrointestinal con capacidad de diferenciación parcial,
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incompleta o terminal en una larga variedad de lineas celulares,
O incluyendo neural, ganglionar y miogénica. El comportamiento
e
• biológico puede estar relacionado con la línea de diferenciación
O

de cada neoplasia. Así, por ejemplo, los schwannomas muestran un
O curso clínico favorable, los tumores del plexo mientérico son más
O
• agresivos y el comportamiento de los GIST de tipo mio génicoe
• depende más bien de los criterios histológicos de malignidad.

1.6. EVOLUCION

.

En cuanto a la EVOIJJCION de los GIST5 hay que considerar que

en general estos tumores tienen una evolución bastante

impredecible ya que muchos tumores que histológicamente parecen

benignos se comportan agresivamente y al contrario.

O
O Por otra parte, el término muy utilizado de “tumores de
e
• potencial maligno incierto”, aporta, sin embargo, una información
e

muy poco útil para los clínicos. Por ello se siguen estudiando
• multitud de parámetros y de características patológicas de estos
O
e> tumores que puedan asociarse con un comportamiento clínico
O
e> agresivo.
O Para Cooper y col.’0’ el único criterio absoluto dee
e> malignidad era la presencia de extensión del tumor más allá del

órgano de origen en el momento del diagnóstico. sin embargo, se,

• han presentado muchos parámetros como útiles para definir los
e>
e> rasgos pronósticos de estos tumores. El recuento de figuras de

e>
mitosis es considerado el mejor indicador de

O 120
e>
e>
e>e
e
a



w

e
e
O
e>

Discusióne
malignidad3t3.o3.1Ó6~íía~ll9~í2í3Z.Appelman and Helwig21’ sugirieron que

O los sarcomascon una histología epitelioide tenían un pronóstico
e
• más favorable que otros sarcomasdel estómagoy que el recuento
O

mitótico fuera utilizado para distinguir los tumores malignos de
O los benignos, proponiendo que 5 o menos figuras de mitosis por
e
0 50 CGA fuera considerado benigno y 20 o más mitosis por 50 CGA
O
• maligno. Sin embargo, observaron que algunos tumores con escaso
O
e> número de mitosis metastatizaban’07.

e>
O Ranchod y Kempson”2 vieron que tumores con 5 o más figuras
O de mitosis por 10 CGAtendían a comportarse agresivamente, aunque
e>
• casi el 40% de los leiomiosarcOmas tenían menos figuras dee
O mitosis. Los tumores epitelioides tendían a tener menos mitosis
e
• y un curso clínico más benigno. Franquemoiit y FriersOn’5

• observaron una correlación entre la celularidad y une
O comportamiento agresivo en cualquier localización del tumor. Sólo
e
• observaron índices mitóticos de más de 5 mitosis por 10 CGA en
e>

los GXSTs malignos gástricos y de intestino delgado. Los GISTs
• colónicos clínicamerite malignos tenían generalmente índices
O
e> mitóticos menores de 5 mitosis por 10 CGA. Este estudio no
O

encontró relación entre el tamaño tumoral y un comportamiento

e> agresivo.

Moyana y col.5’ encontraron una asociación entre un tamaño

tumoral mayor de 5 cms., un índice mitótico mayor de 5 mitosis

por 10 CGA, celularidad marcada o moderada y necrosis marcada o

moderada con las recurrencias tumorales o las metástasis. Todos
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e
o estos estudios encontraron, por tanto una relación entre el
O índice mitótico y la agresividad biológica habiendo empleado
O
O todos el mismo método de recuento de mitosis. El método es el de
O
• Ranchod y Kempson”2 en el que se examinan 5 grupos de 10 CGA y
O

el grupo con mayor recuento mitótico es el que se usa como índice
O final. Este método tiene así en cuenta la variación regional en
O
• el recuento de mitosis, típica de los GISTs.

• Evans’0 propuso un sistema de gradación basado únicamente
e>
O en el recuento mitótico. En este sistema, los tumores eran
O
e> considerados de alto grado si tenían más de 10 mitosis por 10

• CGA. La supervivencia de los pacientes con tumores de alto grado
O
• era claramente menor que la de aquellos con menos figuras de
e>
e> mitosis. Otros autores han dado grados a estos tumores teniendo
O

en cuenta el número de mitosis por 10 CGA, la necrosis y la
• diferenciación tumoral45. Para Cunninghan y col . ‘~ se denominane
• leiomiOsarcomas aquellos tumores que han metast atizado en el

O
momento de la cirugía o que tienen más de 10 mitosis por 50 CGA

e> y leiomiomas a aquellos tumores de pequeño tamaño (menores de 5
O
O cms.) y con pocas mitosis (menosde 5 por 50 CGA), pero teniendo

e
• en cuenta que estos últimos tumores ocasionalmente sufren una

O transformación maligna. Los tumores grandes o con más de 5 y

• menos de 10 mitosis por 50 CGA se considerarían de potencial

maligno incierto. En estudios recientes’30 el punto de corte ese
e> de 5 mitosis por 10 CGA para discriminar entre comportamiento
e>
O clínico benigno y maligno.

• 122e
O
e
e
O
a



w
e
e
O
O Discusión
e
e
o Tambien el tamaño tumoral fué otro dato a estudiar. Tumores

• de más de 10 cms. era más metastatizantes que los tumorese
O pequeños’0’. Royy Sommers”’ demostraron una relación lineal entre
e>
o el logaritmo del tamaño tumoral y la probabilidad de metástasis;
O

el tumor más pequeño que dió metástasis medía 4 cms. de diámetro.
O Para ellos el tamaño crítico de corte para un tumor maligno erae
• de 10 cms. Para otros autores’30 la mayoría de los GISTs malignos
O

miden más de 5 cms. mientras que los benignos son menores de 2

cas. aunque existen excepciones’0%
e>

Amin y col.”7, combinando el tamaño tumoral y el número de
O
O mitosis dividieron sus casos en tres grupos:
O
e
e
e> - Benigno: Menos de 5 mitosis por 50 CGA y

• rumor menor deS cms.

O

- Borderline: Menor de 5 mitosis por 50 CGAy

Tumor mayor de 5 cms.

— Maligno: Más de 5 mitosis por 50 CGA y

Tumor mayor de 5 cms.

Yu y col.’2 crearon sus propios criterios histológicos de

malignidad combinando el número de mitosis por 30 CGAy el tipo

celular predominante junto con la atipia. Así, dividieron sus

tumores en:
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— Benigno:

— Borderlirie

- Maligno:

0—2 mitosis/SO CGA

O mitosis/SO CGA

2-3 mitosis/SO CGA

3-4 mitosis/SO CGA

1 mitosis/30 CGA

5 mitosis/SO CGA

3 mitosis/SO CGA

2 mitosis/SO CGA

Discusión

Fusocelular, N.A.

Epitelioide

Fusocelular, leve 1’.

Fusocelular, N.A.

Epitelioide

Fusocelular, N.A.

Fusocelular, alto P.

EpiteliOide

N.A.: No atipia; P..: PleomorfismO.

En resumen, los principales estudios sobre los grados

histológicos en los GISTs basados en el recuento mitótico son:

A) Evans’08: 56 casos.

Divide los tumores malignos en bajo grado ( entre 1 y 5

mitosis/lO CGA) y alto grado <más de 10 mitosis/lO CGA).

E> EI-Naggar y col?”: 58 casos.

Consideran tumores borderline aquellos con menos de 5

mitosis/lO CGA, malignos de bajo grado si el número de

mitosis está entre 5 y 9/10 CGAy de alto grado si-es<’-~

mayor de 10 mitosis/lO CGA.

C) Dougherty y col.215: 51 casos.
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o considera malignos de bajo grado aquellos tumores con
O menosde 10 mitosis/SO CGA y de alto grado de malignidad
e>
• los tumores con más de 10 mitosis/SO CGA.

ee> D> Cooper y col.’06: 102 casos.

• Considera benignos los tumores de menosde 3 mitosis/lOo
O CGA; borderline si tienen entre 3 y 9 mitosis/lO CGA y
O

malignos si tienen más de 9 mitosis/lO CGA.

o
O Y los que al recuento mitótico le suman el tamaño tumoral
o
• (la mayoría de localización en intestino delgado) son los
o siguientes:

O
o
• A> Goldblum y Appelman’2’: 20 casos.

ee> — Benignos: Menores de 4.5 cms. y menos de 2 mitosis/SO

O CGA.
o
O - Malignos: Mayores de 4.5 cas. y más de 2 mitosis/SO
e>
o
o
O E) FranquemOnty Frierson’40: 16 casos.
o
o — Benignos: Menores de 5 cms. y menos de 2 mitosis/lO
O CGA.
o
• - Borderline: Mayor de 5 cms. o más de 2 mitosis/lO CGA.
o
o - Maligno: Mayor de 5 cms. y más de 2 mitosis/lO CGA.

• e) Ma y col.’4’: 20 casos.
e
• - Benignos: Menos de 5 cms. y menos de 5 mitosis/SO CGA.
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e — Borderline Más de 5 cms. pero menos de 5 mitosis/SO
O CGA.
e
• - Maligno: Cualquier tamaño pero más de 5 mitosis/SO CGA.

O Otros factores que han sido estudiados respecto a su valoro
O pronóstico han sido la celularidad y la necrosis¿2~101~10a~1l2tí25~l29í3Se
O La necrosis es frecuente en los sarcomas gastrointestinales deo

alto grado’08”” y su presencia sugiere mal pronóstico””04”24 e
O incluso para algunos autores’30 la necrosis tiene una mayor
e
• correlación con la supervivencia que el tamaño tumoral y aparece

o
e más frecuentemente en tumores aneuploides y altamente
O proliferativos. El pleomorfismO celular, sin embargo, no ha
O
O demostradoningún valor pronóstico”, aunque algunos autores” loo
e> han correlacionado con las metástasis al igual que los márgenes

O infiltrativos. Estos autores definen un margen infiltrativo
O
O lengúetas irregulares de tumor infiltrando la mucosa, submucosae
• o muscularis propia adyacente. Appelman” considera que la
O
o infiltración mucosa es un signo de malignidad en los GISTs.

oo En cuanto al valor pronóstico de la localización, Ng y
e

col.”’ observaron que los tumores del intestino grueso tenían
menor riesgo de presentar metástasis hepáticas y peritonealese

O pero un mayor riesgo de metástasis extraabdominales que los
O
o tumores del intestino delgado. Goldblum23.’ considera que el
e

comportamiento biológico de los GISTs es diferente según su
O localización por lo que no se les debe agrupat’. En general, lae
• mayoría de los tumores del estómago tienen una morfología
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e
• epitelioide y son clinicamente benignos’0’. Por el contrario, la
o

mayoría de los tumores estromales del intestino delgado son
• fusocelulares y clínicamente malignos’03”’9, aunque no todos los
e>
• autores coinciden con esto.

• Respecto al estudio de DNA aneuploide con citometría dee
O flujo hemos de decir que, a pesar de las conclusiones de algunos
O
o autores2” aún no ha sido probado que la ploidia del DNA sea un

o factor pronóstico independiente en estas neoplasias aunque sí
O
O sería un importante dato añadido a dicho pronósticcY”04”30,
e
• particularmente en tumores con recuentos mitóticos intermedios,

• necesitándose aún otros nuevos estudios multivariaiites.o
O El estudio de marcadores de proliferación como el PCNAy el
o
O KiEl también ha aportado nuevos criterios para la clasificación
o

de los GXSTs respecto a su evolución. Así, FranquemOnt3’ divide
O los GISTs teniendo en cuenta tamaño, índice mitótico y índice de
e
O PCNA en:

— Tumores de alto riesgo

:

e
a. Tamaño mayor de 5 cms. y mitosis mayor de 2/10 CGA

e b. Tamaño mayor de 5 cms. o mitosis mayor de 2/10 CGAe
o Indice PCNA mayor del 10%.

— Tumores de bat riesgo

:

a. Tamaño menor de 5 cms. y mitosis menor de 2/10 CGA
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o
o b. Tamaño menor de 5 cms. o mitosis menor de 2/10 CGA

O Indice de .PCNA menor del 10%.
e
O
• Este autor considera que quizás los GANT deben ser

separados de los otros GISTs con respecto a los criterios deo
• malignidad. En la serie de Lauwers y col.27, el 86% de los GANT
e
o que recurrían localmente o metastatizabaneran mayores de 10 cms.
o
e> y tenían índices mitóticos mayores o iguales a 5 mitosis por 10

O CGA.
O

Respecto al pronóstico de los GANT hay que decir que sue
e
e> comportamiento biológico es incierto. Lawers y col?’ observaron
O que el 58 % de sus casos desarrollaron metástasis o recurrencia
o
o en un seguimiento medio de tiempo de 26 meses. Herrera y col.22

o también observaron elevada mortalidad en sus casos.

e
1.7. TRATAMIENTO

.

O
• El tratamiento de los GISTs es la excisión quirúrgica con
O
e> un buen margen de tejido normal. No está indicada la resección
e
e> ganglionar por la extrema rareza de las metástasis ganglionares.
O Las metástasis más frecuentes son a hígado, peritoneo y
O
O pulmón’0% A veces, se desarrollan hasta 30 años después del tumor
e
o primario. La supervivencia a 5 años de los leiomiosarcOmas

0 gástricos es del 56%. Algunos autores52”” han observado largaso
• supervivencias de más de 20 años en leiomiosarcOmas gástricos en
e
e> niños y adultos jóvenes incluso con metástasis hepáticas y
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e
• ganglionares , siempre que el tratamiento quirúrgico haya sido

O correcto.

e
O
o La quimioterapia coadyuvanteno ha demostradosu utilidad2’8

221 y la radioterapia, que podría ser valiosa para controlar los
O
• tumores malignos, no puede ser empleada ya que, por ejemplo eno
o el intestino delgado existe una pobre tolerancia para las dosis
O de radiación tumoricidas22o.
e
O
O La mayoría de los GISTs se comportan de una forma benigna

e
e> tras la resección local pero debido a la frecuencia de
o
e> complicaciones serias en los pacientes sintomáticos, algunos
O autores22’recomiendanla excisión completa para los GISTs incluso
e>
o en aquellos que han sido descubiertos accidentalmente.

O En el tratamiento de los GANT se empleó quimioterapia
Oo coadyuvante a la cirugía tanto en la serie de Lawers” como en

O la de Herrera22
O
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o
e> El análisis de la curva de Kaplan—Meier de la supervivencia

o
o global en nuestros casos de GISTS explica el comportamiento
e

general de estos tumores. Se aprecia una elevada supervivencia
O al año <87%) que se reduce al 70% a los dos años y al 65% a 5
o
o años. Esto indica que se trata de tumores de moderada agresividad
O en general y, por tanto, es necesario un estrecho seguimiento
o
O clínico de los mismos durante los primeros años posteriores al
e
o diagnóstico y tratamiento quirúrgico iniciales.

O La curva de supervivencia se estabiliza a partir de los 10
O
e> años mostrando un descensolento y gradual entre los 5 y 10 años

O
o lo que indica que la comparación de las tasas de supervivencia

• entre diferentes centros debe realizarse a partir de los 5 años
O
• pues, con anterioridad, no expresarían la realidad de estos
o
o tumores.

O Sin embargo, la supervivencia global en este tipo de tumor

e> es poco significativa ya que según los distintos tipos de

O diferenciación ultraestructural la supervivencia varia por lo que
O
O sería más específico el estudio de la tasa de supervivencia para
e
• cada tipo de diferenciación o bien según la localización tumoral.

O Según Brainard y col.’03 el 65% de sus pacientes murieron por
o
O causa del tumor o tuvieron una complicación <metástasis) del
e>
o mismo entre 1 mes y 9 años tras el diagnóstico con una mediana
O 130o
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o
e>
• de 2 años lo que resulta semejante a lo observado en nuestros

e> casos. La diferencia es que los casos de Bramará correspondene
e> sólo a tumores localizados en intestino delgado.

Evans’08 obtiene datos semejantes aunque en sus casos los

tumores se comportaron de una forma más agresiva. Encuentra una

mediana de 2,3 años hasta la recurrencia y de 7 años hasta la

metástasis para el conjunto de tumores de músculo liso del tracto

gastrointestinal en su estudio de seguimiento a 10 años.

o
e> Ranchod y Kempson12 obtuvieron una supervivencia del 20% a

o
5 años en sus casos de leiomiosarcoma. SegúnRicci y col.” el

0 62% de los leiomiosarcomas fallece en los primeros 5 años trase
O el diagnóstico.

Los schwannomas en la serie de Daimaru y col.” noo
O desarrollaron recurrencias en ningún paciente pero se trataba de
e
• schwannomas benignos no como los dos casos observados por
O nosotros.
O

Por último, en la serie de Shiu y col.’2’ la supervivencia

global a 5 años era del 56% en los leiomiosarcomas gástricos.
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En nuestra serie la edad máxima de presentación del tumor

fué de 86 años y la mínima de 28 con una edad media de 61 años.

Por tanto, se trata claramente de tumores de la edad adulta no

habiendo sido observados en niños.

Tampoco hemos podido demostrar la existencia de ningún grupo

de edad con mayor implicación pronóstica ya que una vez excluidas

como causas de muerte aquellas sin relación directa con el tumor

<más frecuentes en las personas de mayor edad) los datos

obtenidos de la comparación de las curvas de supervivencia no son

estadísticamente significativos.

e En la serie de Lerma y col. “ se observa que sus casos

• están comprendidos entre los 17 y los 84 años de edad con unao
O media de 57,2. Estos datos son muy parecidos a los obtenidos por
O

nosotros y a los que se encontraron en otras series1osuz~~ífl.En

esa serie los tumores malignos fueron más frecuentes en mujeres.
e>
e> En nuestros casos también se observó un discreto predominio del
o

sexo femenino en los casos con peor evolución.
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e
O En nuestra serie el 45,3% de los casos correspondían
o

a mujeres frente a un 54,7% que eran hombres. Estos datos están
O en consonancia con la mayoría de las series encontradas en la
o
• bibliografía. Así, para Evans’0 y Franquemont”” la relación de
o
o los sexos era 1:1 en los diversos tipos de tumores. También es

e> 1:1 la relación entre los sexos en la serie de Ueyama y col.”’
O
O aunque con variabilidad según las distintas localizaciones,e
o siendo más frecuente la localización gástrica en mujeres y la
o
e> intestinal en varones. Chen y col.50 observan también un ligero
O predominio de varones (1,5: 1) en los tumores de intestino
O
• delgado. En nuestros casos el 54% de los tumores localizados en
o
• estómago fueron varones frente al 46% que fueron mujeres y en
e> cuanto al intestino delgado la relación hombre: mujer fué de 1:1.
O
• otras series muestran hallazgos similares como son las de
e
o Cooper y col.’0’ con un 55% de varones y un 45% de mujeres y la
O de Newmany col.46 con un 48% de varones y un 52% de mujeres. Los
O
O casos de Miettinem” muestran un 41% de varones frente a una 59%
e>
• de mujeres mientras que en las series de Carrillo y col.”0 y
O Ludwig y col.22’ es al contrario (59% varones frente a un 41% de
e
• mujeres).

O
e

Las únicas series en que la relación entre los sexos es
• diferente son la de Ricci y col.’68 con una relación varón: mujer
e>
O de 2,2: 1 y la de Lerma’ en la que la relación varón: mujer es
e>
o de 1: 2.
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o
e> Respectoa los GANTs hemosobservado en nuestros doce casos
• que el 58% <7 casos) eran varones frente al 42% ?s casos) quee
• eran mujeres. Debido a que las distintas series de GANTs suelen
o
• englobar un escasonúmerode casoses difícil saber el predominio

<e> real de los sexos. Así, por ejemplo, segúnAntonioli2’ no existe
O
• predilección por sexos pero en la serie de Herrera y col. “ de
o
O 1989 todos los casos eran varones (se trataba sólo de 4 casos)

o al igual que en la serie de Ojanguren”. En la serie de Ohimes”o
O el 55% eran mujeres y en la serie más larga de Lauwers27 <12e
• casos) el 60% eran varones frente a un 40% de mujeres.

O En cuanto a los tumores con clara diferenciación

• ultraestructural hacia músculo liso hemos encontrado que el 60%
O
• (18 casos) son varones y el 40% (12 casos) son mujeres, datos

168o semejantes a los de otras series . Los casos de GIS!’ NOS se
O
• presentabanen varones en un 33% (3 de 9 casos) y en mujeres en
O
• un 66% <6 de 9 casos). Finalmente el escasonúmero de schwannomas
e>

malignos encontrados no permite hacer una clara diferenciación
O por sexos.
e>

En cuanto a la importancia del sexo respecto al pronóstico

de estos tumores, en nuestro estudio no hemosencontrado que el

sexo presente claras diferencias con significación estadística

respecto a la supervivencia.
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O
e
• La localización más frecuente de los GISTs ha correspondido

e
e> en nuestro estudio al estómago(45,3% de los casos) y dentro del
O mismo la mayoría de los tumores se localizó en el cuerpo gástrico
e
O seguido por el antro. En segundo lugar se coloca el intestino
o
o delgado con un 30,2% de los casos siendo el yeyuno la principal
e>

localización. A cierta distancia de los anteriores quedan
• mesenterio <11,3%), intestino grueso (7,5%) y finalmente esófagoe
O (5,6%).

e>
O En la serie de Palmer222 de tumores gástricos el mayor
O
• porcentaje de los mismos se localizaba en cuerpo (40%) seguido
O
o por el antro <25%).

e
• Según las distintas ~ 105
O
• GISTs se localizan en estómagoentre un 46 y un 78% de los casos
O

y en intestino delgado entre un 18 y un 36%.

e
o En nuestro estudio la localización tumoral ha resultado ser
e

un factor con significación estadística respecto a la
• supervivencia pero sólo en el caso de los tumoresde localización
O
• mesentérica que muestran claramente un peor pronóstico. Sin
o
o embargo, no hemosencontradodiferencias significativas entre la
e> supervivencia de los tumores localizados en estómago e intestino
e>
• delgado que eran los más abundantes. De forma peculiar se ha
e>

visto que si se asocian los tumores mesentéricos a los de
e> 135e
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• intestino grueso, el grupo muestra un peor pronóstico aunque por

o sí sólos los tumores de localización en intestino grueso noe
O tienen mal pronóstico. Sin embargo, dado el pequeño número de
e
• casos de esta localización (4 casos, de los cuales un paciente
O falleció a causa del tumor) serían necesarios otros estudios más
e
O amplios para evaluar la evolución de los tumores de esta
e
O localización.

e
e> Respectoa la evolución de los GISTs según la localización,e
O en la serie de Hurliman5’ el 51% de los tumoresdel estómagoeran
o
• malignos; •l 26% de los de intestino delgado; el 5% de los de

o esófagoy el 9% de los de intestino grueso. Para Cooper y col.’04,
O
• al contrario que en el caso anterior, sólo el 16% de los tumores
o
• gástricos se comportaron agresivamente frente al 27% del resto
e
o de las localizaciones pero según este autor esto se debía a que
• los tumores no gástricos se extendían con mayor frecuencia más
O
O allá del órgano de origen.

O Segúndiversos autores”2”” los tumores de intestino delgado
e>
O aunque tengan una imagen histológica benigna suelen tener un
O
o comportamiento clínico más agresivo que los de estómago. Así, Ma

y col.’49 encuentran que el 70% de los tumores de intestino
e>
O delgado son agresivos o borderline.e

En nuestros casos tuvieron un comportamientoagresivo el 30%

de los tumores de estómago, el 21% de los de intestino delgado,

el 25% de los de intestino grueso, el 67% de los de mesenterio
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y ninguno de los de esófago.

O Respectoa la edad, los tumores localizados en esófago eran
e
• los de menor edad medía <45 años) y los localizados en estómago

los de mayor (63 años) quedando el resto de las localizaciones

• en una posición intermedía: intestino delgado <59 años>,o
• intestino grueso (56 años) y mesenterio (50 años).

e
O En cuanto a la sintomatología según la localización

O encontramos que en esófago los síntomas más frecuentes fueron
e>e> pirosis y reflujo qastroesofágico; en estómago, dolor abdominal

ee> (48% de los casos), hemorragia digestiva alta (43% de los casos)

e> y hallazgo casual <9% de los casos); en intestino delgado el 68%
O
o de los casos presentó dolor abdominal, el 19% hemorragia
e
• digestiva y el 13% fué un hallazgo casual; en intestino grueso,
• el 75% mostró dolor abdominal y el 50% melenas y finalmente, en
O
• mesenterio, el 85% presentó dolor abdominal, el 17% masa
e>
e> abdominal y el 17% vómitos.

O Respecto al sexo en todas las localizaciones era más
o

frecuente el sexomasculino aunquepor un escasomargen, quedando

O entre el 50% de los casos de intestino delgado y grueso y el 66%
O
O de esófago y mesenterio.
e

Al comparar el diámetro máximo tumoral en las diversas

localizaciones observamosque los tumores más grandes fueron los

de localización mesentérica <14,6 cms. de diámetro medio)
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e>o seguidos por los de intestino grueso <13,5 cms.), los de

e> intestino delgado <10,8 cms.), estómago<8,3 cms.) y esófago (3,2e
• cms.).
e
o Para FranquemOnt’5 los tumores colorrectales erane
• ligeramente menoresque los de intestino delgado y estos, a suo
O vez menores que los gástricos, lo que no es corroborado por
e>
• Ueyama y col.”’ y por nosotros mismos. En su serie, Ueyama y
O col.”’ encuentran que los tumores de menor tamaño son los
e
• esofágicos seguidos de intestino delgado, estómagOy finalmente
e
• los colónicos.

O Una peculiaridad en nuestro estudio es el caso 40, deeo localización mesentérica y que debutó con múltiples lesiones de
e
o pequeño tamaño (menores de 2 cms.)
o
e>
o
O
e
o
e
O
O
e
o
O
ee
o
e
ee
o
e>e
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O
e
• La sintomatología más frecuente en nuestros casos fué el
e>
• dolor abdominal en sus diversas localizaciones (epigástrico,

• retroesterrial, hipogástrico, etc.). Le seguían en frecuencia lae
O hemorragia digestiva que se presentó como hemorragia digestivao
e> alta, anemia o melenas y finalmente, otros trastornos menos
e

frecuentes fueron vómitos, naúseas, estreñimiento, episodios
O obstructivOs, masa abdominal palpable, astenia y síndrome
e>
e> constitucional. Uno de los casos de localización en intestino
e>
e> delgado debutó como un cuadro agudo de perforación intestinal.

e>
e> Un 7,5% de los casos correspondían a hallazgos casuales en
O
o una cirugía abdominal por otras causas <adenocarcinOmarectal,

• gástrico, pancreático,etc.). Recientemente se ha descrito un casoe
e> de asociación de GIST con carcinoma renal223.

e Los tres síntomas más frecuentes de los GISTS <dolor
O
O abdominal, hemorragia digestiva y hallazgo casual) han mostrado
oo diferencias estadísticamente significativas respecto a la
e
e> supervivencia observándOseun claro peor pronóstico de los casos
O que debutaron con dolor abdominal. Esta diferencia de evolución
O
e> segúnla sintomatología más importante tiene más relación con el
e

tamaño del tumor <diámetro máximo tumoral) que con el propio
O síntoma en sí, ya que hemos observado que los tumores que see
O presentaron con dolor abdominal tenían un tamaño medio de 19,5
e
e> cms. frente a los que produjeron hemorragia digestiva, cuyo
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e> tamaño medio fué de 6,7 cms. y el de los que se presentaron comoo
O hallazgo casual cuyo tamaño medio fué de 2,6 cms.

e>
o Los 2 casos que debutaron con obstrucción intestinal
O evoluciOnaron bien tras el tratamiento quirúrgico radical amplio
e
O al igual que el caso que debutó con perforación intestinal, a
o
o pesar de tratarse en los 3 casos de tumores de gran tamaño.

O Respectoa las distintas series de la literatura, los GISTs
O
e> se han presentadocon dolor abdominal entre el 31 y el 50% de los

e>e> casos2?~6~íOG~í622Vcomo hemorragia digestiva entre el 30 y el 70%

O de los casos2?.~o.~e~22í;como hallazgo casual entre el 9 y el
e>
e> 25%27~~t64~1Ó6~3.6 y como perforación y otras urgencias digestivas
e
o entre el 9 y el 48%í0.223.. En la serie de Ricci y col.’6 un 12% de

• los casos fueron hallazgos de autopsia.

e
Oo Respectoa las patologías asociadas no hemos encontrado en

e> nuestros casos ninguna de las asociaciones más frecuentes de lose
O GISTs tales como la triada de Carney, la enfermedad de Von
e
• Recklinghausen <ni siquiera en los casos de schwannoma maligno)
O o la infección por 111V. Dos de los casos ~ se asociaron a
O
O bocio multinodular; 6 casos <11,3%) a tumores malignos <dos
O
• adenocarcinomas gástricos, uno pancreático, uno colorrectal, uno

hepatocarcirloma y un carcinoide gástrico maligno). En 3 de estos
O casos (6,7%) el GXST fué un hallazgo casual en la intervención
e>
e> quirúrgica.
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O otros dos casos ~ se asociaron a enfermedad
o
O diverticular del colon aunque en ambos casos el GIST se localizó
e
O fuera del intestino grueso <en intestino delgado y mesenterio).

Ninguno de nuestros casoscorrespondió a un hallazgo de autopsia.e

O Merece la pena reseñar el caso número 6 que se asocié a
e
o síndrome tóxico y que aunque se trataba de un tumor gástrico de
e
e> pequeño tamaño (3 cas.) produjo metástasis hepáticas a los dos
O años falleciendo el paciente a causa del tumor.e
e>
e En definitiva, a pesar de que hemosobservadoasociaciones
O de los GISTs con tumores epiteliales malignos parece ser que en
e>
• nuestros casos lo más probable es que se trate de asociaciones
O
• casuales, dado el escasonúmero de casosy la gran variedad de
O carcinomas.
ee
e
o
e
e>
e>
o
O
e
O
e
e
e>
o
eo
Oe
o
e>
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O Los tratamientos más empleados en los GISTs han sido
o
• siemprede tipo quirúrgico. En ocasiones,se les ha añadido radioe
O o quimioterapia con resultados desiguales y, a veces, en casos

avanzados se han tratado sólo con quimioterapia con resultados
o
o

pobres. Sin embargo, se han observadobuenosresultados sólo con
• cirugía hasta en caso de tumores muy agresivos52.

o
o En nuestroscasos se observaron diferencias estadísticamellte
• significativas al confrontar las curvas de supervivencia deo
• aquellos casostratados con cirugías parciales y los tratados con
e>
e> cirugías ampliadas o tratamientos combinadoscon quimioterapia.
O La mejor evolución correspondía a los casos en que se realizó
e
• cirugía parcial. Estosdatos estánen relación con la agresividad
o
• y el tamaño del tumor. Los tumorespequeñosy que no infiltraban
o
e> tejidos adyacentes eran tratados de forma más conservadora con
O cirugía parcial pero ya de por sí eran tumores menos agresivos.
e>
• Los tumores más agresivos eran tratados con cirugía ampliada o
o
e> tratamiento quirúrgico y quimioterapia.

O
e> Sin embargo, a pesar del buen comportamiento de un elevado

o porcentaje de estos tumores tras resecciórl local (en nuestros

O casos el 82%), algunos autores22’ recomiendansiempre la cirugía
e
• ampliada por la cantidad de complicaciones serias que presentan
o
e> los pacientes sintomáticos.
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e
O Observamosrecidivas en el 24% de nuestros casos <13 casos
o
O de 53) y en el caso 38 hubo dos recidivas con una diferencia de
e
O varios meses entre ambas. La recidiva más temprana fué la dele
o caso 3 al mes del tratamiento quirúrgico y la más tardía la del
o
e> caso 4 a los 7 años del tratamiento inicial.

e
O De los tumores que recidivaron, el 46% (6 casos) se
O
o localizaron en el estómago, el 15.5% (2 casos) en intestino
o delgado, otro 15.5% <2 casos) en intestino grueso, el 23% <~
e>
• casos) en mesenterio y ninguno en esófago.

O En cuanto a las metástasis, se presentaron en un 20% de los
o

casos siendo la localización más frecuente el hígado (12%)
o
e> seguida a gran distancia por las metástasis ganglionares (18%>,
e

pulmón <~%), mesenteriO y epiplon. La serie de Brainard y col.’0’
• muestra resultados muy similares aunque sus casos son sólo de
e
• localización en intestino delgado. La aparición de metástasis se
o
• produjo entre 1 y 84 meses tras la cirugía inicial con una
• mediana de 24 meses. Estudiando la literatura sobre este tema
O
O encontramos que en la serie de Ludwig22’ sólo recidivaron el 5.5%o
o de los casos y metastatiZarOll otro 5.5%. En la serie de Ma y
O col.”’ la metástasis más temprana se observó a los íO mesesdel
o
• tratamiento inicial; en la de cooper y col.’0’ entre medio mes y
O
• 6 años y en la de Ueyama y col.”9 entre 6 y 47 meses.
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O
o Finalmente, el 24% de nuestros casos falleció por el tumor.
O Hallazgos similares se encuentran en la literatura variando desdee
e> un 14%” a un 55%3.03, un 75%”’ y hasta un 90%10% En este último
o
o caso el estudio de supervivencia se realizó tras un seguimiento
O a diez años de cada caso.
e
O En nuestros casos, todos los pacientes que presentaron
O
• enfermedad metastásica fallecieron en un tiempo variable. Sin
o
e embargo, se han descrito en la literatur&~ tumores
• metastatizai2tes de estómago en personas jóvenes con unaoe importante supervivencia a largo plazo (entre 11 y 48 años tras

el diagnóstico inicial).o
o
e
o
e
e
O
e
o
e
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9.1. DIAMETRO KAXINO TUMORAL

.

O El diámetro máximo tumoral variaba en nuestros casos entre
e
o 1 y 30 cms. con una mediana de 7 cms. y una media aritmética de
e
O 9.8 cms. Ya hemos comentado con anterioridad la relación del
e
e> tamaño tumoral con las distintas localizaciones y respecto a los
O distintos tipos de diferenciación ultraestructural, el diámetroe
• de los tumores de diferenciación muscular lisa variaba entre 1
e
o y 21 cms., con una media de 10 cms.; los GANTs mostraban

0 diámetros entre 1 y 30 cms. con una media de 11.6 cms.; los GISTso
O sin signos de diferenciación variaban entre 2 y 20 cms. con una
o
o media de 8.4 cms. y finalmente los dos casos de schwannoma
O maligno medían 2 y 8 cms. respectivamente. No parece, pues, que
e
O las diferencias en el diámetro máximo tumoral según el tipo de
e>
o diferenciación ultraestructural sean significativas.

O Sin embargo, el diámetro máximo tumoral si demostró ser en
o
o nuestros casos un factor con significación pronóstica respecto
O

a la supervivencia en el análisis univariante realizado, si se
O consideraba como punto de corte los 10 cms. de diámetro máximo.
O
O Por tanto, se puede concluir que aquellos tumores menoresde 10
e
o cms. tienen una mejor evolución clínica que los de mayor tamaño.

e En nuestros casos, si el punto de corte se situaba en los 5 cms.e
O la relación con la supervivencia no mostraba diferencias
e
o estadísticamente significativas.
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O Comparando estos datos con los observados en la
e

Ii ~ hemos visto que en laa
O mayoría de los estudios el tamaño tumoral es un factor
oe fundamental en el pronóstico de estos tumores. En varios de estos
O estudi ~ el tamaño tumoral muestra significación
e
O estadística en el análisis univariante de la supervivencia pero
O
o a partir de un punto de corte de 5 cms., lo cual difiere de
e
e> nuestros hallazgos. Para Evans’08, Franquemont’5y Cunninghari’33 el
e> tamaño tumoral no mostraba una relación significativa con lae
o evolución del tumor, tomando también como punto de corte los 5
O
o cms. Para Ueyama y col.”9 el tamaño si muestra diferencias
O significativas pero a partir de un punto de corte de 7 cas. y
o
O para Cooper y col.’0’ el punto de corte es a los 6 cms.

O En los casos de Lerma y col.” existe coincidencia con
o
O nuestro estudio, ya que ellos observan que el tamaño tiene
o
o significación estadística respecto a la supervivencia a partir

e> de un punto de corte de 10 cms. Finalmente, para Roy y Sommers”3e
O existía una relación lineal entre el logaritmo del tamaño tumoral
o
o y el riesgo de metástasis de manera que el riesgo aumenta de

forma lineal hasta un cierto tamaño más allá del cual el riesgoe
• de metástasis se aproxima al 100%. Segúnestos autores el tamañoe
O crítico era de 10 cms. Por tanto, según esa relación cualquier
e
e tumor por pequeño que sea tiene un bajo, pero definido riesgo de

o metástasis.

o

o 146
e>
eo
o
e
a



w

e
O
e>

Discusión
o
o
e 9.2. CELULARIDAD

.

e
eo En el estudio histopatOlógicO de nuestros 53 casos los
O tumores se dividieron según su mayor o menor celularidad en tres
e
O grupos: de celularidad abundante, moderada y escasa. Presentaban
e
O celularidad abundante el 45% de los casos, moderada el 43% y
O
o escasael 12%. Tras el análisis estadístico univariante respecto

a la supervivencia, la celularidad no ha mostrado diferencias
e>e significativas entre los tres grupos. Para Ranchod y lCempson”2e
• y Franquemont y Frierson’~ la celularidad marcada se
e

correlacionaba con un comportamiento clínico agresivo aunque no
O era un criterio absoluto de malignidad. Moyana y col.57
o
o observaron que la celularidad moderada o marcada se asociaba con

3.24O recurrencias tambiéntumorales o metástasis. Haque y Dean

e> observaron correlación entre la celularidad marcada y la
e>
O malignidad clínica en los GISTs anorrectales al igual que Ma y
o
o col.”’ y Brainard y col.’03 en los tumores de intestino delgado.

O Sin embargo, un porcentaje elevado de autores2~91.3.0?~íÓ>3.I3l3.9~3.3O
e
o no encuentran diferencias significativas en la evolución de estos

tumores tanto si tienen una elevada o una baja celularidad. Así,e
O Ueyama y col.”’ detectan una moderada o elevada celularidad en
O
• el 67% de los GISTs benignos.

O 147
e>
e
o
O
e
a



O
e
e>

Discusióne
o
e

9.3. ATIPIA CELULAR

.

O En nuestro estudio, la atipia celular, dividida en tres
e>
e> grupos (leve, moderada e intensa), ha mostrado diferencias

0 estadísticamente significativas respecto a la supervivencia.o
O Presentaban atipia leve el 45% de los casos, moderada el 40% y
oe severa el 15%. SegúnUeyama y col.”’ la atipia celular era junto
e

con las mitosis el criterio más fiable para determinar si un GIS!’

e> es maligno. Esto no es corroborado en múltipleso
O estudios~”5”’24”33”” pero, sin embargo, varios autores””03”06”””’2
O

han observado, también, que el pleomorfismo celular marcado se

e correlaciona con un comportamiento clínico más agresivo aunque
O
O en los estudios multivari antes no se le puede considerar un
O
o factor pronóstico.

9.4. MITOSIS

.

e> Nuestro estudio nos ha llevado a concluir que el índicee
e> mitósico es, en el análisis multivariante mediante el modelo deoe regresión de Cox, el más importante factor pronóstico
e
o independiente en los GISTs. Pusimos el punto de corte a dos

o niveles: más de 2 mitosis/lO CGA y más de 6 mitosis/lO CGA,o
O obteniendo tres grupos con claras diferencias respecto a la
e
• supervivencia. La significación pronóstica univarí ante del índice

o mitósico era mayor cuando se consideraba una variable continuae
O o con dos puntos de corte, en 2 y 6 mitosis/lO CGA <p=O.OOOOOl)
o
o que con un único punto de corte en 2 mitosis/lO CGA (p=O.OOOOO2>
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siendo en ambos casos muy importante.

e
O En la casi totalidad de la literatura revisada hemos
e
e> encontrado que el principal factor pronóstico en estos tumores
O es el índice mitósico, bien sóloí06~1O~2í4.2íSo en combinación con
e
O otros ~ Sin embargo, no todos los
o
• autores coinciden en el punto de corte. Para unos es de 5
e

mitosis/lO CGA3.o3,í0?¡3.3.2t3.3.9~3.24¿l3o~í3?t2Z4mientras que para otros es de
O 1 ó 2 mitosis/lO CGAí27~3.2.I3a.l3é~lo. Nosotros hemos encontrado que
e>
O ambos puntos de corte tienen clara significación estadística
e
e pudiéndose dividir estos tumores en tres grupos según su índice
O mitósico, cada uno de los cuales presenta diferente evolución.o

Sin embargo, aunque el número de mitosis por 10 CGA es une
O claro factor de riesgo en estos tumores, hemos observado en
e>
O algunos de nuestros casos <casos 32,34 y 50 ) que unos elevados
e
e> indices mitósicos no siempre se relacionan con una mala

o evolución. En estos tres casos la evolución a largo plazo fuéo
O buena tratándose de dos tumores con diferenciación muscular lisa
e>
e> y un GANT por lo que no parece que el tipo de diferenciación

0 ultraestructural tuviera relación con su evolución posterior.o

9.5. NECROSIS

.

o
• De nuestros sa casos presentaban áreas de necrosis el 57%.
e>
O La necrosis se asocia claramente al tamaño tumoral observándose
o
o que el tamaño de aquellos tumores con áreas de necrosis variaba
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o
o entre 3.5 y 30 cms. con una media de 13.5 cms. frente a los
e> tumores con ausencia de áreas de necrosis cuyos diámetros máximose
O variaban entre 1 y 12 cms. con una media de 4.8 cms.

O El estudio de la presencia de necrosis macro o microscópica
e
• en nuestra serie no ha demostrado diferencias estadísticamente
O
o significativas respecto a la supervivencia por lo que
e consideramos

que la necrosis no seria un factor directamente
O relacionado con la malignidad de una lesión. sin embargo, laee presencia de focos de necrosis ha sido considerada por diversos
O
e> autores44t57~103t108~112~3.3.9~3.24í3Ocomo asociada a un comportamiento
e clinico agresivo en estos tumores aunque en la mayoría de los
e
• estudios no suele tener significación estadística. Para nosotros
o

la presencia de necrosis se relaciona con aquellos tumores de
• crecimiento más rápido y, por tanto, de mayor tamaño, pero no es
e>
O por sí sola un dato pronóstico.

9.6. TIPO CELULAR PREDOMINANTE

.

e
e> Respecto al tipo celular predominante en nuestros casos,

observamos que en el 40% de los mismos predominaban las célulase
• epitelioides frente al 60% en que predominaban las fusiformes.
e
O Sin embargo, esta diferenciación no ha mostrado significación
o

estadística respecto a la supervivencia, ni tampoco parece tener
e> una relación especial con los tipos de diferenciación
e>
O ultraestructural. De los tumores de músculo liso el 63% eran
O
o predominantemente fusocelul ares y el 37% epitelioides. De los
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O
e> GANTs el 58% eran predominantemeritefusocelulares y de los GISTso
• sin otros rasgos de diferenciación el 50%.

e
Byard y col.9’ estudiaron 22 tumores estromales gástricoso

O
e> que contenían entre un 10 y un 85% de células epitelioides pero
O no encontraron relación entre el tipo celular predominante y la
o
• evolución del tumor. Esto mismo fué observado por Cooper y col.’0’
e

en su estudio.

e
O Yu y col.’2 emplearon unos criteriO propios para clasificar

o histológicamente los GISTs en benignos, malignos y borderlinee
O basados en la combinación del tipo celular predominante, el
e
O indice mitótico y la atipia nuclear. Para ellos los tumores con
e>
• un mayor componente epitelioide presentaban claramente una peor
• evolución y por ello eran considerados malignos con un índicee
• mitótico más bajo que el de los tumores fusocelulares. Esto no
O
e> ha sido corroborado por nosotros en nuestro estudio.

9.7. INFILTRACION DE MUCOSA O DE TEJIDOS ADYACENTES AL TUMOR

.

O Hemos apreciado infiltración tumoral de la mucosa o de los
e
• tejidos adyacentes al tumor en el 36% de nuestros casos y la
e>
O presencia de dicha infiltración ha demostrado presentar
e>

diferencias estadísticamente significativas respecto a la
e supervivencia en el análisis univariante de modo que aquellose
O tumores con infiltración tendrían peor pronóstico a largo plazo.
e
e Byard y col?’ observaron que la infiltración de mucosa,
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e
o submucosa y muscular propia se relacionaba con un 80% de
• metástasis en sus casos y con elevados índices mitóticos (más dee
• 5 mitosis/lO CGA>. En nuestros casos el número medio de mitosis

O de aquellos casoscon infiltración mucosao de tejidos adyacentese
• fué de 7 mitosis/lO CGA y en los de no infiltración de .3.5e
• mitosis/lO CGA. Respecto al tamaño tumoral, los tumores con

infiltración tenían un diámetro medio de 13.4 cms. frente a
e
e

aquellos sin infiltración en los que su diámetro medio era sólo
• de 7.7

O También hemos observado que según los distintos tipos deo
e> diferenciación ultraestructural existen ciertas diferencias
o
• respecto a la existencia de infiltración mucosa o de tejidos
O
o adyacentes al tumor. Así en los Schwannomasmalignos y en los
• leiomiosarcomas la presencia de infiltración se vió en el 50 ye
• el 54% de los casos respectivamente; en los GANT y en los GIST
o
o NOS én el 25 y 22% respectivamentey no se observó infiltración
O en ninguno de los leiomiomas.

O
e
• Respecto a la localización, la mayoría <52%) de los tumores
O con infiltración mucosa o de tejidos adyacentes se localizan en
O
O estómago; un 32% lo hace en intestino delgado, un 10% en
e>
e> mesenterio y un 6% en intestino grueso.

O Diversos estudios””03”25”2’ han relacionado la invasión de la
e>
e> mucosa o de los tejidos adyacentes al tumor con un peor

e
e> pronósticO del mismo, con significación estadística en el
O 152e
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O
o análisis univari ante. Appelmann” observó que la infiltración

e> mucosa era un signo de malignidad en los tumores estromalese
O gástricos y Cooper y col.’06, estudiando 100 pacientes con GIST,
e

consideraron que la extensión del tumor más allá del órgano de
O origen era el único criterio absoluto de malignidad.
O

Oo 9.8. OTROS HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

.

* PRESENCIA DE INFILTRADO INFLAMATORIO CRONICO.

e
o Seobservarondensosinfiltrados inflamatorios crónicos

e> en dos de nuestros casos que correspondían a un GANTy a un tumore
• de diferenciación muscular lisa (casos 20 y 23), ambos con bajo
O

índice mitósico y buena evolución a largo plazo.

• Dichos infiltrados formaban un anillo de células linfoides
e
o con ocasionales plasmáticas en la periferia del tumor, de forma
e>

muy semejante a la descrita por Shek y col.’71. Estos autores
O describen dos casos localizados en estómagoy esófago de GANT con
e>
o densos infiltrados inflamatorios crónicos periféricos CD34 (-)

e
e> de significación incierta. En nuestros casos, uno se localizaba
• en estómago y era CDS4 positivo y el otro en intestino delgado
e>
O y era CDS4 negativo.

Dada la escasafrecuencia de este hallazgo <3% de los casos)
O
O así como los pocos estudios encontrados en la literatura, no
e
o podemosllegar a conclusiones sobre la relación del mismo con la
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O
o supervivencia en los GISTs.

* PRESENCIA DE ARIAS MIXOIDES.

La existencia de GISTs con una prominente matrizo
O mixoide ha sido descrita por Suster y col.’8 que presentaban una
e>e serie de 9 casos, todos ellos con diferenciación miogénica en los
e
e> que la matriz mixoide era la característica más relevante del
O tumor. Para estos autores, dichos cambios mixoides representaban
o
• un patrón de reacción inespecífica de las células tumorales a
e>

e algún estímulo nocivo o bien eran un fenómeno degenerativo.o
e
• En nuestros casos observamosla presencia de áreas mixoides
o
o en varios de los casos de gran tamaño <casos 3, 31 y 37), sobre

O todo en los de localización mesentérica con formacioneso
O seudoquisticas pero dichas áreas mixoides no llegaban en ningún
e
e> caso a ocupar más del 50% de la tumoraciór’. Se trataba en los
e> tres casos de tumores con diferenciación muscular lisa.

O
e
• * PRESENCIA DE CEL¡JLAS GIGANTES MULTflIUCLEADAS.

• Hemos observado en 4 de nuestros casos (casos 8, 11,
e>
• 13 y 47) la presencia de áreas con abundantes células gigantes
o

multinucleadas. En los cuatro casos se trataba de tumores de

O celularidad predominantemerite epitelioide pero con una
e>
O diferenciación ultraestructl.2ral variada (dos leiomiosarcomas, un
o
e> GANT y un GIS!!’ NOS). No hemos encontrado en la literatura
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referencias a la presencia de estos grupos de células gigantes
O y no hemos observado relación de las mismas con la localización

• tumoral, el tamaño, el índice mitósico o los marcadores de

proliferaciórl (Ki67) por lo que consideramosque dada su relativao
e escasa frecuencia <6% de los casos> serían necesarios estudios
e
O más amplios para averiguar el origen de dichas células así como
o

su valor pronóstico.
o
o
e
e
e>
e
o
O
e>e
o
o
eo
oe
o
e>
O
o
o
o
e
o
e>e
o
ee
e>e
o
e>
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o

e> El fenotipo de los GISTses en la actualidad un problemasin
o
o resolver. Los estudios ultraestructurales e inmunohistoquimicos
• más recientes hablan de una heterogeneidad fenotípica
e>
• significativa. Estos hallazgos incluyen desde células
o
o mesenquimalesindiferenciadas a células musculareslisas, células
e con rasgos neural es2’ e incluso células con diferenciacióne
• bidireccional muscular/iieural25”’. Esta doble diferenciación ha
e
• sido, sin embargo, desmentida por otros autores27. Hemos, por

e> dividido nuestros casos tras el estudio ultraestructural
e> tanto,
O de los mismos en: Tumores con diferenciación muscular lisa,
e
O neural, derivados de plexo nervioso autonómico <GANT) y tumores
o

sin rasgos claros de diferenciación ultraestructural (GIST5 NOS).
• Un 23% de nuestros GISTS eran GANT frente a otras series en queo
• llegaban a ser un 42%”; un 57% tenían diferenciación muscular
O
o lisa y un 17% eran GISTs sin signos de diferenciación.

O
O Los GANT estaban constituidos por células estrelladas con
o
• largas prolongaciones interdigitadas <en el 100% de los casos>
e

y su superficie celular mostraba uniones primitivas <66% de los
• casos> siendo el punto clave para el diagnóstico la presencia de
e
• frecuentes gránulos neurosecretores en la periferia celular o eno

las prolongaciones citoplasmáticas. Se observaban también
O ocasionalmente vesículas de pinocitosis (33% de los GANT). La
O
• presencia de lámina externa focal y discontiliua se observó en el
O

50% de los casos de GANT siendo la clave diagnóstica para
• 156o
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o diferenciarlos de los tumores de diferenciación schwanníana la

O existencia de mesoaxones.El principal hallazgo ultraestructuralo
O de diferenciación muscular lisa era la presencia de filamentos
o

finos con cuerpos densos. Se observaba presencia de filamentos
0 intermedios en los cuatro tipos de diferenciación tumoral.

e
o
e> En los tumores con diferenciación muscular lisa se

o observaron vesículas de pinocitosis en el 40% de los casose
O (porcentaje similar al de los GANT y algo mayor que el de lose
• GISTs NOS en los que fué del 22%); prolongaciones interdigítadas
e

en un 16% (porcentaje mucho menor al de los GANT -100%— y los
G1?STs NOS en los que era un 56%>; uniones primitivas en un 40%

O
O (GANT -6 6%- y G15925 NOS -78%-) y presencia de lámina externa
o

discontinua en un 50% (GANT -50%- y GISTs NOS -78%->. La matriz

o extracelu lar era muy variable en cada caso. En los tumores cone
O diferenciación muscular lisa la matriz extracelular era escasa
o
• en un 80% de los casos (en los CARI’ en el 75% y en los GISTs NOS

e> en el 85%), moderada en el 13% de los casos (en los GANT en uno
0 8% y en los GISTs NOS en un 15%) y abundante en un 7% (en los
o
e> CARI’ en un 17% y en ningún GISTs NOS). Respectoal tipo de matriz
o

extracelular en los tumores miógenos y en los GANT la matriz era
e inespecífica en el 66% de los casos y colágena en el resto y en
e
O los GISTs NOS era inespecífica en todos los casos.

Tras el estudio de la ultraestructura de nuestros 53 GISTs
O
O hemosobservadoque los datos ultraestructurales en los distintos
o
o tumores, bien desde un punto de vista cuantitativo (organelas
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cito plasmáticas, mitocondrias) como desde el punto de vista de
O la presencia o no de determinados rasgos (vesículas de
o
• pinocitosis, gránulos neurosecretores, lámina externa, etc.), no

han presentado diferencias estadisticamente significativase
e respecto a la su pervivencia; de forma que, en principio, estose
O datos sólo servirían para realizar el diagnóstico diferencial
O
• entre los distintos tipos de GIST pero no tendrían importancia
e

en la evolución de los mismos.

e
e Respecto a la abundancia de mitocondrias en los citoplasmas

e de las células tumorales, que algunos autores’0 han pr opuestoe
e como característica adicional de la diferenciación muscular lisa,o
O hemos podido observar que esto no es así en nuestros casos, ya
O
• que de aquellos con mitocondrias abundantes el 45% muestran
e diferenciación miógena, un 36% son GART y un 19% son GIST NOS.e
O Si consideramos los tumores que también tienen una cantidad
O
o moderada de mitocondrias al igual que hacen estos autores, sólo

e el 55% muestra diferenciación muscular lisa. Por otra parte,e
O según Ojanguren y col.” los GANT muestran gran cantidad de
o
• mitocondrias pleomórficas, dato que no ha sido observado por
o

nosotros. En cuanto al predominio celular en los tumores con
O abundantes mitocondrias, en nuestros casos eran predominantementee
e> fusocelulares (55%) al contrario que lo observado en la

o
e> literatura52’80””’2 en que son epitelioides.

• Otro de los datos estudiado en la ultraestructura ha sido

e
e la presencia de fibras skeinoides, tal y como fueron descritas
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oe
e

por Mm2’ en 9 casos de G.TST, buscando también en el estudio

histopatológico de los casos la presencia de glóbulos hialinose
O entre las células tumorales. No hemos observado en ninguno de
e

nuestros casos la presencia de fibras skeinoides ni siquiera en
o

aquellos casos de probable origen neurogénico. Según Ojanguren
• y colA’, las fibras skeinoides estaban presentes en todos sus
o
o casos de GART <6 casos> y ellos lo consideraban una
o

característica habitual de los mismos. Para dichos autores las
• fibras skeinoides de los GART eran más pequeñas y mejoree diferenciadas. sin embargo, en la serie de Brainard y col.’03, de
o
e> 39 GISTs de yeyuno e ileon solamente 4 mostraban fibras
0 skeinoides (12% de los casos). Para estos autores la ausencia de
O
O dichas fibras era indicador de mal pronóstico pues, en general,
o
e> se presentaban en tumores con buena evolución. Finalmente, otros

• autores2’2 las describen sólo en el 20% de sus casos.

O
O
e> Dado que en nuestros casos no hemos observado la presencia

ee> de dichas fibras consideramOs que son mucho menos frecuentes de

0 lo descrito hasta ahora y no podemossacar conclusiones respectoe
e> a la evolución de los tumores que las presentan.

• Por otra parte, la reevaluaciórl ultraestructural de varios
e>
O de nuestros casos estudiados hace años ha permitido
o

reclasif icarIos como GART, siendo nuestra serie una de las más

e largas hasta ahora estudiadas (12 casos) similar a la de Lauwers
O
O y col.2’ en 1993. Para estos autores, los GANT presentan un
o
e> comportamiento clínico agresivo pero siempre en relación con el
o 159
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e
O número de mitosis por 10 CGA <más de 5 mitosis/lO CGA) y el
o
e> tamaño tumoral (mayor de 10 cms.).

O En nuestros casos de GIS!’ el análisis estadístico según el
o
• tipo de diferenciación ultraestructural no ha mostrado

ee> diferencias significativas respecto a la supervivencia. Este es

O uno de los puntos clave de estudio de esta tesis ya que hastao
O ahora no se habían hecho estudios del pronóstico de estos tumores

o
• según su diferenciación ultraestructural. Nosotros consideramoso
e> que, aunque el hallazgo de diferenciación schwanniana, miógena
• o hacía células de los plexos nerviosos autonómicos es
e
• fundamental en los GISTs para la correcta clasificación de lose

mismos, no es, sin embargo, un dato significativo para conocer
O su evolución posterior. Serán necesarios estudios más amplios,
e>
e> con un elevado número de casos para poder matizar con mayor
e
• seguridad estas afirmaciones.

• Así pues, aunque distintos autores22’2’ consideran que los
e>
• GANT son tumores con peor evolución a largo plazo que el resto

de los GISTs, nosotros no hemos podido corroborarlo. Sólo los
O
O leiomiomas han demostrado una claramente buena evolución. Los dos

e>
• casos de schwannoma maligno tuvieron una evolución muy agresiva
e>
e> pero el número de casos es excesivamente corto para poder llegar
O a conclusiones adecuadas.

o
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• El estudio inmunohistoquimico de nuestros casos demostró
e>
• negatividad en todos ellos para citoqueratiiias y positividad

Oe> amplia para vimentina en 42 de los 44 casos (95% de los casos>.

O Estos datos concuerdan con los de la literatura al
e>
• respecto~~’~”3”’5’5””’. Para Battifora”, los tumores vimentina-

oe> negativos corresponderían a especímenes pobremente preservados

• con una pérdida de la antigenicidad.

oe> De los tumores que mostraban diferenciación muscular lisa

• en microscopia electrónica, el 83 % eran actina-positivOs (20 de
O
• 24 casos). Los GIST NOS eran claramente negativos con la actina
o
• músculo-específica al igual que los GANT y los Schwannomas
e

malignos. La desmina mostraba mucha mayor variabilidad, ya que
• sólo era positiva en 8 casos (18% de los mismos) correspondiendo
e>
e> todos a casos con diferenciación miógena. En la serie de

e> Franquemol’2t3’ un tercio de los GXSTs expresaban desmina y casi el
e>
• 15% de los casos eran actina músculo—específica positivos. En lao
e de Ma y col.”’ el 63% de los casos eran actina positivos y el 53%
e

desmina positivOs. Hurliman y col.5’ encontraron positividad para
• desmina y actina músculo—específica en el 30% de sus casos. De
e>
• los tumores musculares lisos se consideraron leiomiomas aquellos
o

tumores con escasa celularidad, escasas mitosis y buena

e> diferenciación al igual que han sido considerados por la mayoría
O
O de los autores.
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Oe> Se observó positividad para 3—100 en los dos schwannomas

O malignos pero también en un tumor con diferenciacióne
• ultraestructural muscular lisa y en un GANT lo que parece ser un

hallazgo casual aunque el GANT también mostraba diferenciacióne
e> neuroendocríria con positividad para enolasa neuronal—específica.
e>

e>
e> Respecto a los marcadores neuroendocri-n05, observamos que

e>e> en el .36% de los casos la enolasa era positiva y de estos el 44%

• eran tumores musculares lisos, el 31% GANTy el 25% GIST NOS, pore
• lo que no parece ser un dato significativo respecto a la
o
e> diferenciación. La sinaptofisina sólo fué positiva en 4 casos (9%
O de los casos estudiados con inmunohistoquimica) de los cuales dose
O correspondían a un leiomiosarcOlfla, uno a un GANTy otro a un GIST
O
o NOS. La cromogranilia sólo fué positiva en un caso (2% de los
O casos estudiados) que correspondía a un tumor con diferenciación
e>
O muscular lisa. Parece deducirse de esto que los marcadores
e>
e> neuroendocri nos no son verdaderamente valorables para la
e>
e> diferenciación de los GISTs ya que son positivos en raras
• ocasiones y además no son más frecuentes en los GART (de origene
o probable en los plexos nerviosos autonómicos y con presencia de
e
e> gránulos neurosecretores en su citoplasma) que en los otros
e> grupos tumorales.

e>
e
o Según Bishop’0, las células ganglionares del plexo de

e> Auerbach reaccionan con la enolasa—neurorlal específica, son
e>
O débilmente positivas para sinaptofisina y negativas para
O
e> cromogranina. Otros autores2’ también observaron ausencj~ de
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e
O

expresión de sinaptofisina y cromogranína en los GANT, que suelen
O ser sólo vimentina—positivos o bien vimentina y enolasa neuronal—o
e> específica positivos39””9’. De los nueve casos de GANT en que

e>
realizamos estudio inmunohistoquimico, observamos positividad

e>
para la enolasa sólo en un 45% de los casos; para la

O sinaptofisina en un 11% siendo todos negativos con la
e>
e> cromogral2ina.

• Según FranquemOnt y col.’5 todos los GISTs que sóloe
e> presentaban positividad para vimentina eran malignos. Este dato

oe> no ha sido corroborado por nosotros ya que de los 4 casos en que

e> sólo se observó expresión de vimentina, sólo uno de elloso
• evolucionó de forma infausta falleciendo el paciente a los cinco

O
e> mesesdel diagnóstico del tumor.

O Respecto al CDS4, éste fué positivo en el 50% de los casos
O
e> estudiados con imnunohistoquímica y de los positivos, el 50% eran

e> tumores miogénicos, el 27% GAR? y el 23% GIST NOS. Los dos
e>
• schwannomasmalignos fueron CD34 negativos. Ademásla existencia
O
• o no de positividad para CD34 en los distintos tumores no
o
e> presentó diferencias estadísticamente significativas en el
e> análisis estadístico univariante por lo que el CD34 no parece
e>
e> influir en la evolución de estos tumores a largo plazo.

De los GANT el 55% de los casos fueron CD34 positivOs. La

negatividad para Cfl34 ha sido relacionada por Weiss y col.” y

otros autores” con una mayor agresividad tumoral. Esto es
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e>
O desmentidopor nuestro estudio no habiendo encontradodiferencias
e>
• respecto al comportamiento de los tumores CD34 positivos y
e
e negativos. Tampocola expresión de CD34 sirve para distinguir los
O GANT de los otros tipos de GISTs como ya observaron Ojanguren yo
O col.”. Además, en la mayoría de los estudios’3”” el CD34 es
e
e> consistentemente negativo en los leiomiomas, lo cual no es así
e>
e> en nuestros casos, en los que dos mostraron positividad para el
O mismo. Sin embargo, si coincidimos con otros autores””3 en que
e
• los tumores gástricos son más frecuentemente positivos para CD34
o
• que los situados en intestino delgado y en que en los tumores sin
• signos de diferenciación (GISTs NOS) más de un 75% son CD34
e>
e> positivos.

e>e> Finalmente, el marcador de proliferación Ki67 mostró

O claramente en los análisis estadísticos univari antes una
e
• importante significación respecto a la supervivencia si

• situábamos los puntos de corte en tumores con menos de un 33% de

O células Ki67 positivas y en tumores con menos de un 66% de las
e>
e> células Ki6l positivas. Sin embargo, este marcador no muestra un

e>e> aumento de la significación estadística respecto a las mitosis

O en el análisis multivariante del modelo de regresión de Cox por
e>
e> lo que no se considera como factor pronóstico independiente. Es,

e>
• por tanto, un factor que asociado a varios otros <mitosis, tamaño

• tumoral, atipia celular, etc.) permite definir aquellos tumorese
O con mayor o menor agresividad clínica.

O El porcentaje de células positivas para el Ki6l según los
e
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o
e> distintos tipos tumorales fué el siguiente:e
O — músculo liso: Varían entre el 1 y el 80% con una
e
• media del 22%.

e> — GART: Varía entre el 1 y el 40% con una media del
O
e> 17%.
O
e> — GIST NOS: Varía entre el 1 y el 35% con una media del
o
e> 11%.
• — Schwannoma maligno: los dos casos presentaban uno
O porcentaje de positividad al 1Ci67 bajo <2%>.

e En las diversas series que han estudiado la significacióne
O pronóstica del Ki6l como marcador de proliferación en los GTSTs,
e>
• tres de ellas’30””’225 consideran el Ki67 como un factor

e> significativo para distinguir tumores malignos de benignos, lo
e>
O cual no es corrob¿rado por la serie de Goldblum y col.’2’ pero sio
• por nosotros.
e
e
O
e
O
O
e
O
e>
e
e
Oo
O
o
O
e
O
e>
0 165
e>
e>
e
e
e>
a



o
e>
O
o
O
o
e
o
ee
O
o
O
e>
e
e>o
O
O
O
e>
O
o
O
o
O
e>
O
O
O
e
o
e>
o
e>
e>
e
e>o
o
• corfcr.LTsrolJES
e>
e>
O
e
e>
e
e>
e>
O
e>
e
O
e>
O
O
O
O
a



wo
O
O

ConclusiOnes
e>
e
e> 1. Los tumores estromales gastrointestinales <GISTs) sone
O tumores de agresividad intermedia-alta.
e
e> 2. De los fact ores clínicos e histopatológicos
O
e> considerados en el presente estudio sobre la evolución de lose
O GISTs han demostradoestar relacionados con un peor pronóstico:
O

el tamaño tumoral grande, un elevado índice mitótico, la intensa
O atipia celular, la infiltración de mucosa o tejidos adyacentes
e>
O al tumor, los marcadores de proliferación (Ki6l) elevados y la
e>
• localización mesentérica del tumor. Otros factores como la

e> sintomatología o el tratamiento, aunque muestran tambiéno
O significación estadística en el análisis uní van ante de
e
o supervivencia, parecen depender en realidad de los anteriores.

o
0 3. El principal factor pronóstico en los GISTs es el INDICE
o
• MITOTICO, ya que, bien solo o en asociación con los factores
e> antes enumerados, es el factor que muestra la mayor significación
e>
O estadística en el análisis multivariante del modelo de regresión
e>
e> de CoK.

o 4. No han demostrado relación con el pronóstico la edad, el
e>
• sexo, la celularidad, la presencia de necrosis, el tipo celular

ee> predominante ni el marcaje con CDS4.

O
O 5. El tipo celular predominante <fusocelular/epiteliOide)
e>
e> no ha mostrado relación con los distintos tipos de diferenciación
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Conclusiones
e>
O
e> ultraestructural.

e
e
O 6. La diferenciación ultraestructural (muscular lisa,

e> schwanníana, GANT y GIST NOS) no ha demostrado tener ninguna

O relación con el pronóstico de estos tumores al igual que tampoco
O
• lo ha hecho la presencia o ausencia de determinados datos
e> ultraestructurales <organelas citopí asmáticas, mitocondrias,
O
• vesículas de pinocitosis, gránulos neurosecretores, uniones
O
O primitivas, prolongaciones citoplasmáticas, lámina externa y
O

matriz extracelular).

0 7. Por tanto, aunque la diferenciación ultraestructural se
e>o considera fundamental para la correcta clasificación de los
e

GISTs, no se ha podido demostrar su importancia en la posterior
e> evolución de estos tumores.

o
8. Finalmente, respecto al estudio inmunohistoquimico, el

e> marcador básico de estos tumores es la vimentina. El CD34 puede
e>
e> también considerarse un marcador específico en aquellos casos sin
e
e> signos de diferenciación ultraestructural (GIST NOS) y los
• marcadores neuroendocri nos <Enolasa neuronal específica,e
O sinaptofisina y cromo granina) no pueden considerarse como
e>
e marcadores de los tumores del plexo nervioso autonómico (GAN?).
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