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ABREVIATURAS .

- ABD. : Abdominal

- ACT. : Actina

- CGA/HPF : Campo de gran aumento

- DESM. : Desmina

- DIG. : Digestiva

~ E. A. PULMON : Edema agudo de pulmoén

-~ ENS : Enolasa neuronal especifica

- EPITEL. : Epitelioide

-~ FUSOCEL. : Fusocelular

- GANT: Tumor del plexo nervioso autondmico
- GFAP: Proteina acida glial fibrilar

- GIST: Tumor estromal gastrointestinal

- H&E: Hematoxilina-eosina

- HGIA. : Hemorragia

- HIV: Virus de la inmunodeficiencia humana
- HTA: Hipertensioén arterial

~ I. DELGADO: Intestino delgado

- I. GRUESO: Intestino grueso

- MOD. : Moderado

- NOS: Sin signos de diferenciacidn

- PCNA: Antigeno nuclear de proliferacion celular
~ PROLONG. : Prolongaciones

- 0. : Citoqueratinas

- OT: Quimioterapia

- SIN. : Sinaptofisina

- VEB: Virus de Epstein Barr

- VIM. : Vimentina
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Introduccién

7. ANTECEDENTES HISTORICOS -

Los tumores estromales gastrointestinales (GISTs)
constituyen la categoria mas amplia de neoplasias primarias no
epiteliales del tracto gastrointestinal. Forman un grupo mal
definido de lesiones que surgen de la pared del tubo digestivo.
El término tumor estromal gastrointestinal es algo ambiguo. En
los textos clasicos de Anatomia Patolégica los tumores de
apariencia no epitelial ni carcinoide se inclulan en el grupo de
los sarcomas*. La literatura posterior diferencia ya tumores
malignos de benignos y reconoce diversas estirpes: fibromas,

neurofibromas,leiomiosarcomas, sarcomas polimorfos, etc.?2.

En el presente trabajo incluimos bajo el término tumor
estromal gastrointestinal a todos aquellos tumores del tubo
digestivo de aparente origen no epitelial con patrén fusiforme

o epitelioide y con imagen mesenguimal descartando los carcinomas

con imagen sarcomatoide y los carcinosarcomas. Como sé discutira
mas adelante, el término mesenquimal debe entenderse solo como
descriptivo y no como sinénimo de mesodérmico ya que en algunos
casos se supone un origen neural.

En 1941 Golden y Stout* publicaron la serie mas larga
obtenida hasta entonces de tumores del musculo liso
gastrointestinal indicando que su apariencia histolégica no se
relacionaba con su comportamiento biolégico. Excluyendo el
miometrio uterino, el tracto alimentario es la localizacién mas

frecuente de neoplasias del musculo liso®. Martin y col.® en 1960

1



Introduccién
reconocieron esta entidad por primera vez en el estomago
denominandoles "tumores mioides intramurales". Posteriormente
Stout’ en 1962 habld de tumores bizarros del musculo liso del
estoéomago e introdujo el término "leiomioblastoma". Durante afos
se denominaron leiomiomas y leiomiosarcomas si estaban
compuestos por células fusiformes y leiomioblastomas benignos o
malignos si estaban compuestos por células epitelioides. En
realidad, sélo una minoria de estas lesiones, principalmente
aquellas confinadas al eséfago y al recto, han demostrado
corresponder a neoplasias maduras bien diferenciadas como

leiomiomas o leiomiosarcomas del tipo convencional®.

La mayoria de los GISTs han sido, pues, clasificados
tradicionalmente como tumores del misculo 1iso®?*’. Sin embargo,
ya Mazur and Clark*®, estudiando la histogénesis de estos tumores
demostraron la existencia de algunos tumores con diferenciacidn
schwanniana tanto a nivel ultraestructural como
inmunohistoquimico. Ellos propusieron el término *tumores
estromales gastricos" para el grupo completo de tumores tanto
fusocelulares como epitelioides gque tenian una histogénesis

incierta.

La identificacién en 1984, a partir de la descripcion de
Herrera y col.*®, de los tumores del plexo nervioso autonémico
gastrointestinal (GANT) supuso la necesidad del estudio
ultraestructural de este tipo de tumores. Herrera y col. los

denominaron "plexosarcomas". En 1986, Walter y Dvorak® cambiaron
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dicha denominacién por la mas correcta de tumores del plexo
nervioso autonémico gastrointestinal, ya que este término
identificaba la célula de origen de forma mas precisa que el
término descriptivo de plexoma o plexosarcoma. Posteriormente a
la descripcién original se publicaron varias series de este tipo
de tumores®?'. Los GANT no se distinguian del resto de los GISTs
histolégicamente y su diagnéstico debia realizarse mediante

estudio ultraestructural.
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2. ESTADO ACTUAIL. DFJT., T EMA.

El origen de los GISTs sigue siendo objeto de discusidn. Los
primeros investigadores se basaron en los hallazgos macro y
microscoépicos para encontrar la linea de diferenciacion celular
en los GISTs*?*3, Pike*® considera que representan tumores
relativamente indiferenciados que pueden expresar varios
antigenos dependiendo de su localizacion en el tracto
gastrointestinal. La gran mayoria de estas lesiones muestra al
menos caracteristicas de diferenciacion a musculo liso aunque
sean parciales o incompletas. Se piensa que tales tumores derivan
de células mesenquimales  pluripotenciales del tracto
gastrointestinal con c¢apacidad de diferenciacién parcial,
incompleta o terminal en una larga variedad de lineas celulares,

incluyendo neural, ganglionar y miogénica.

El comportamiento biolégico puede estar relacionado con la
linea de diferenciacién de cada neoplasia. Asi, por ejemplo, los
schwannomas muestran un curso clinico favorable, los tumores del
plexo mientérico son mas agresivos y el comportamiento de los
GISTs de tipo miogénico depende mas bien de los criterios

histoldgicos de malignidad.

Por tanto, tras los estudios ultrastructurales e
inmunohistoquimicos, los GISTs se dividen actualmente en cuatro

categorias mayores:
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- Tumores con diferenciacién hacia musculo liso.
Expresan actina de misculo liso y desmina y ultrastructuralmente
presentan vesiculas pinociticas, acumulos densos subplasmalemales
y microfilamentos citoplasmicos con densificaciones focales.
Estos tumores constituyen la gran mayoria. Teéricamente surgirian
de la muscular propia, la muscularis mucosae o de las células

musculares lisas de los vasos.

- fTumores con diferenciacion aparentemente neural.
Ultrastructuralmente muestran caracteristicas seudoneuronales
como los largos procesos citoplasmaticos que semejan axones,
uniones celulares primitivas, microtubulos dispersos del tipo
neurotubulos y granulos de tipo neurosecretor "dense-core". Se
considera que proceden de las células neurales del plexo
autonémico mientérico por lo que se han denominado tumores del
plexo nervioso autonémico gastrointestinal { GANT ) o
plexosarcomas. Ademas de estos, se consideran tambien con
diferenciacioén "neural” los tumores derivados de vainas nerviosas
(Schwannomas, neurofibromas, etc.) y los derivados del sistema
cromafin.

- Tumores que presentan diferenciacion dual hacia

misculo liso y elementos neurales.

- Tumores sin diferenciacién hacia ningun tipo de
células incluso tras estudios ultrastructurales e

inmunohistoquimicos. Muchos de estos tumores son positivos con
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CD34.

En 1987, Saul y col.*® revisando la literatura sugieren que
varias células deben ser consideradas como posibles progenitoras
de los GISTs:

1. La célula intersticial de Cajal. Esta célula existe
en humanos en la denominada capa especializada del intestino
delgado y en el espacio entre ella y la porcién mas interna de
la capa muscular circular®. Posee una lamina basal discontinua
y un nuimero variable de filamentos finos e intermedios en el
estudio con microscopia electrénica. Esta imagen no es muy
 diferente de las de algunas células de los GISTs. Celulas
similares se han observado en la regién de la unién

gastroesofagica y se cree que tienen una funcidn de marcapasos®®.

2. La célula de Schwann. La prominente positividad para
proteina S-100, observada en algunos casos de GISTs por Pike y
col.*® y Mazur y col.*® sugiere que la célula de Schwann puede dar

lugar ocasionalmente a GISTs.

3. Glia entérica/células perineurales. Mazur y Clark™
sugirieron la posibilidad de que los GISTs derivaran de la glia
entérica, es decir, de las células de soporte de los plexos de
Meissner y de Auerbach. La naturaleza exacta de estas células es
desconocida. Ultraestructuralmente contienen numerosos haces de
filamentos de 10 nm. o "gliofilamentos" y a menudo poseen largos

procesos ramificados. Inmunohistoquimicamente estas células son
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§-100 positivas y también contienen GFAP y probablemente
representan ceélulas de Schwann no mielinizantes, aunque estos
estudios han sido realizados en ratas y parece ser que la glia
humana y la de rata no son completamente idénticas. Por ello, la
ausencia de inmunorreactividad para GFAP en los GISTs no descarta
que tengan un origen en la glia entérica. Mazur y Clark™
postularon que los GISTs podian derivar de células perineurales,
que eran S-100 negativas o de una poblacién mixta de células
similares a las del neurofibroma, posibilidad que no podria

excluirse.

4. Células musculares lisas. Se podria pensar que los
GISTs en su mayor parte proceden de la muscular propia o de la
muscularis mucosae pero, en general, sélo los tumores esofagicos
y colorrectales muestran positividad para todos los marcadores
musculares lisos. Generalmente los tumores localizados en estas
dos zonas suelen estar mejor diferenciados que los del resto del

tracto gastrointestinal por causas desconocidas™.
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3. ESTUDITOS ITNMUNOHITISTOOUTMICOS -

Durante la ultima década los numerosos estudios
inmunohistoquimicos de los tumores estromales gastrointestinales
han generado datos controvertidos respecto a la diferenciacion
de estas neoplasias. Muchas de las variaciones en los resultados
pueden atribuirse a diferencias técnicas o interpretativas entre
los diversos investigadores®. La inmunorreactividad suele verse
muy influenciada por la fijacién'del tejido, la eleccién del
anticuerpo primario, la dilucidn, el tiempo de incubacion y el
. desarrollo del cromégeno. Sin embargo, incluso cuando todos los
factores técnicos eran constantes persistian diferencias. Pero
a pesar de sus limitaciones se han alcanzado algunas conclusiones

respecto al inmunofenotipo de los GISTs.

El marcador dominante es la vimentina, uﬁa proteina no
especifica que esta presente en fibroblastos asi como en gran
variedad de otras células. Los diversos estudios no han
demostrado diferencias significativas en el inmunofenotipo de los

tumores malignos y benignos®®.

Franguemont® realiza un resumen de los diversos hallazgos
inmunohistoquimicos en los GISTs ¥ considera que casi todos eran
vimentina-positivos y un porcentaje significativo (casi un 70%)
mostraban diferenciacién midgena. La mayoria de los estudios no
encontroé diferencias entre tumores epitelioides y fusocelulares.

8



Introduccién
Algunos de los especimenes vimentina-negativos podian representar
especimenes pobremente preservados con una pérdida de
antigenicidad**. Menos de la tercera parte de los GISTs eran
inmunorreactivos para desmina, mientras que casi las tres cuartas
partes eran actina misculo-especifica (MSA) positivos**-**. Actina
de musculo liso (SMA) se observé en la mitad de los casos.
Algunos autores®** han intentado correlacionar el inmunofenotipo
con la localizacién anatémica especifica de los GISTs. Segun
Franquemont y col.** todos 1los GISTs que sélo demostraron

positividad para vimentina eran malignos.

La deteccién inmunohistoquimica de diferenciacidn neural en
los GISTs ha sido observada con mucha menor frecuencia que la
miégena. La positividad para S-100 ha sido descrita en un 15% de
827 tumores®. Se ha sugerido por algunos autores**>®**** que las
raras células positivas para S-100 representaban células neurales
atrapadas por el tumor, ya que en la mayoria de los casos eran
tumores con inmunorreactividad difﬁsa para antigenos musculares.
La negatividad para anticuerpos musculares y la positividad
difusa para S-100 y Leu-7 se ha visto en schwannomas del tracto
gastrointestinal*® y varios schwannomas han sido incluidos en
estudios inmunohistoquimicos de los GISTs*®-*%:*7-%%l, Para Hurliman
y col.** no se han observado tumores neurales en esofago o recto
pero son mas del 11% de los tumores gastricos y del 18% de los

de intestino delgado.

otros marcadores neurales gque se han empleado han sido la
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enolasa neuronal-especifica (NSE) y el PGP 9.5'>™° los cuales
en ausencia de inmunorreactividad con anticuerpos musculares,
sugieren diferenciacion neural. Sin embafgo, estos anticuerpos
no son especificos y pueden reaccionar con tumores del misculo
1iso®¢. Los GISTs han sido generalmente negativos para proteina
dcida glial fibrilar (GFAP), cromogranina y sinaptofisina aungue
en ocasiones ha sido descrita inmunorreactividad en determinadas

células para GFAP y Cromograning®-s:18:48,50,84:57,58,

También se ha observado expresién de CD34 en los GISTs™ .
Se cree que sélo se expresa en los GISTs derivados de celulas
mesenquimales primitivas®®*® ya que se ha visto que los leiomiomas
o schwannomas tipicos son claramente negativos. Segun Monihan y
col.®* la presencia de positividad para CD34 en un GIST tiende
a estar asociada con un fenotipo muscular 1liso pero otros
autores®** han descrito su presencia en un elevado porcentaje de
GANT por lo que consideran que el CD34 no sirve para discriminar
entre GANT y el resto de los GISTs. Para estos autores® la
negatividad para CD34 en alguno de sus c¢asos estaria relacionada
con caracteristicas malignas ya que los tumores neurogénicos
periféricos muestran una correlacién inversa entre su nivel de
expresién de CD34 y su grado de malignidad®s. Ultimamente se ha
descrito un marcador para los GISTs que segun ciertos autores®’

es mas especifico que el CD34: el CD117.

En los tumores con importantes areas mixoides se ha

observado que no expresan actina misculo-especifica ni desmina

10
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pero si S-100%*. Sin embargo, en estudios mds recientes se ha
visto una intensa positividad para vimentina, ocasional para
actina misculo-especifica y negatividad para S-100 en este tipo

de casos®t.

Los tumores del plexo nervioso autondmico mientérico (GANT)
son invariablemente positivos con vimentina y negativos con
actina misculo-especifica y desmina. Se ha observado que la
ausencia de vainas perineurales y endoneurales y la falta de
colageno son algunas de las diferencias entre el sistema nervioso
entérico y el sistema nervioso periférico®*. Los vasos capilares
se sitdan en el exterior del plexo entérico, cuyos principales
componentes son células ganglionares con sus axones y dendritas
y células gliales de soporte Schwann-like. Se ha observado®’° que
las células ganglionares del plexo de Auerbach  son
inmunorreactivas para NSE y neurofilamentos. La sinaptofisina es
débilmente positiva y la cromogranina consistentemente negativa.
La positividad para vimentina estaba presente de forma difusa en

la mayoria de los tipos celulares.

Por tanto, el perfil inmunohistoquimico de la mayoria de los
GANT publicados hasta ahora muestra que la mayor parte de los
tumores es positiva para vimentina y NSE mientras que la
positividad para sinaptofisina, neurofilamentos, cromogranina y
S-100 suele ser variable®:**. La no-especificidad de este perfil
inmunohistoquimico hace necesario el estudio ultraestructural

para el diagnéstico de los GANT.

11
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Los schwannomas del tracto gastrointestinal tienen
reactividad habitual para S-100 y Leu-7 (HNK-1) mientras que los
schwannomas malignos’™ sélo son positivos en un 50% de los
casos. El Leu-7 es un marcador de superficie de linfocitos
(células natural killer) pero también reacciona con la proteina
asociada a la mielina’. La laminina, un constituyente de 1la
membrana basal, esta presente de forma constante en estos
tumores™. También son positivos con GFAP’>™., Estos tumores

difieren inmunohistoquimicamente de los neurofibromas.

12
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4. . ESTUDITIOS ULTRAESTRUCTURAILES -

A - Xa> L&) LT R Ta—> &7 KN ENLAL e B A e L e A e e

Los estudios de microscopia electrdnica de los GISTs
demostraron que algunos, pero no todos, contenian una variedad
de hallazgos ultraestructurales que eran tipicos del misculo
liso. Muchos investigadores observaron la presencia de filamentos
finos, cuerpos densos, lamina basal, vesiculas pinociticas y
placas de unién subplasmalemal en los GISTs tanto con citologia
epiteliocide como fusocelulars:i8:47,50,52.53,87.76734, Sin embargo, Welsh
and Meyer’™ vieron que la mayoria de las células de los tumores
gastricos no mostraban caracteristicas especificas de musculo
liso. Sugirieron una posible relacién con las células de Schwann
o bien que se tratara de una ndesdiferenciacion” de las células

tumorales posiblemente relacionada con su potencial maligno.

Los GANT (tumores del plexo nervioso autonomico) no se
distinguen del resto de los GISTs histoldégicamente y su
diagnéstico tiene que llevarse a cabo por medio del estudio

ultraestructural.

Se consideran como origen de estos tumores las neuronas o
células ganglionares de los plexos submucoso de Meissner o
mientérico de Auerbach. Con menos frecuencia se han considerado
también como lugar de origen los plexos de la capa muscular

- circular (plexo muscular profundo) y el plexo subseroso®®. LoOs
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plexos mientéricos son parte del sistema nervioso autonémico
(simpatico y parasimpatico). Los ganglios de los plexos entéricos
contienen grupos de neuronas rodeados por pProcesos dendriticos
y axonales y procesos de células satélites®®. En el estudio
ultraestructural®, el plexo mientérico tiene elongaciones
axonales periféricas con vesiculas sinapticas electrolucidas de
35-60 nm, ensanchamientos axonales con vesiculas de 40-60 nm y
gréanulos dense-core de 85-160nm, ¥ varicosidades axonales
adrenérgicas que llevan una mezcla de vesiculas vacias y granulos
dense-core redondeados, acampanados y oblongos que miden de 40
a 130 nm. Cualquiera de estas estructuras puede ser encontrada

en los tumores GANT.

Se ha observado® que los GANT llegan a ser hasta el 42 % de
los GISTs en ciertas referencias bibliograficas. Segun estos
autores el diagnéstico ultraestructural de los GANT necesita un
minimo de tres cortes ultrafinos examinados e incluso en
ocasiones hasta 6 cortes para detectar los hallazgos diagnosticos

de estos tumores.

Ultrastructuralmente se caracterizan por:

a) Procesos citoplasmaticos axon-like que contienen
filamentos intermedios, microtubulos y unos pocos granulos dense-
core;

b) Estructuras sinapsis-like con granulos dense-core y

14
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vesiculas vacias;
¢) Falta de lamina basal acompahante y

d) Ausencia de diferenciacidén midgena®?-2*-27%7,

otro hallazgo ultraestructural en los GANT es la presencia
de fibrillas de colageno modificado, intercelular y curvilineal
(fibras "SKEINOIDES")*-2":°®, Estas fibras corresponden a unos
globulos eosinéfilos que se habian descrito en los cortes con H&E
de algunos GISTs*:7s** y que son fuertemente PAS-positivos y se
tifien en  azul con la tincién del tricrémico®.

Ultraestructuralmente dichas fibras muestran la tipica
periodicidad de 64 nm. del coldgeno, se extienden entre los
espacios intercelulares del tumor y forman agregados nodulares
que corresponden a los gldébulos eosinofilos observados
microscopicamente. A bajo aumento semeja una enredada made ja
("skein”) de hilos de bordes desflecados. Inmunohistoquimicamente
estas estructuras son negativas para el colégeno tipo IV y la
laminina®.Las fibras skeinoides fueron descritas por primera vez
por Min**® en 1979; este autor ha sugerido que tales fibras son
un marcador ultraestructural relativamente especifico de tumores
neurogénicos® ya que han sido encontradas también en tres tipos
de tumores neurogénicos fusocelulares (un neuroma del aciustico,
un neurofibroma faringeo y un plexosarcoma del mesenterio)**.
Tsang*®* ha sugerido que la capacidad de 1los GANT para producir
sustancia extracelular aumenta progresivamente con su grado de
diferenciacién , lo cual ha sido también observado por otros
autores®. Por eso, las fibras skeinoides parecen Ser un
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ingrediente constante de los GANT siendo mas evidentes en
agquellos ejemplos mas pequefios y mejor diferenciados. Otros
aiztores103 han observado que la ausencia de fibras skeinoides en
un tumor es signo de mal prondstico.

Por su parte, los tumores con diferenciacion muscular lisa

se caracterizan por la presencia en los citoplasmas celulares de:

Filamentos finos con cuerpos densos

- Uniones primitivas

Vesiculas de pinocitosis y

Lamina externa discontinua.

Finalmente los tumores derivados de vaina nerviosa se
caracterizan por*°*:*°*;
- En los tumores benignos existe una mezcla variable
de células de Schwann, fibroblastos y células perineurales,
- En los tumores malignos hay una proliferacion de
células indiferenciadas entre la gque se observa:
a) Ausencia de otras diferenciaciones (mﬁsculb
liso, neuronal,etc.)
b) Diferenciacién hacia c¢élulas de Schwann
(prolongacionesinterdigitadas,pseudomesoaxones,léminaexterna)
¢) Diferenciacién perineural: Prolongaciones
delgadas dispuestas en paralelo, con pinocitosis y lamina

externa).
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5 _ _COMPORTAMITIENTO BIlIOTLOGITICO.

En cuanto a la EVOLUCION de los GISTs muchos estudios han
intentado conseguir las claves para diferenciar los tumores
benignos de los malignos™s** y predecir su prondéstico. Un
problema recurrente en tales estudios es que muchos tumores
histolégicamente benignoé eran clinicamente malignos mientras que
otras neoplasias histolégicamente malignas eran clinicamente
benignas. Por ello, los investigadores han continuado activamente
estudiando los GISTs con la esperanza de consequir una perfecta
separacién entre los tumores malignos y benignos. El1 resultado
ha sido una gran variedad de criterios, ninguno de los cuales
separa de una forma posteriormente reproducible los tumores

benignos de los malignos.

Se han presentado muchos parametros como utiles para definir
los rasgos pronésticos de estos tumores. Entre estos parametros
estan: la localizacion tumoral®®-ics-119-321, el didmetro maximo
tumoral*s-#1-106,107,132,119,120,122°124 la invasién de estructuras
adyacentes*?*-1?¢, el patrén de crecimiento®™**, la invasion
mucosa® 7, el tipo de célula predominante*®-*°%-*¢, la
celularidad45,103,106,112,119,124,127,129' el pleomorfism091,103,106,112,119’ el
recuento mitéticol5,62,106,108,112,119,124,127,129-132’ el grado
histologicotes-122.128:128  ]a extensién de la cirugia**®, Ila

necrosistt:1os.11211032¢  y ol inmunofenotipo®-*c. El recuento de
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figuras de mitosis ha demostrado ser particularmente util'*® y es

considerado el mejor indicador de malignidad?®®-'°*-1°¢-112.119.129,133

E1l tamano tumoral y el recuento mitético fueron los primeros
criterios empleados para determinar la malignidad de los GISTs
en el Instituto de Patologia de 1las Fuerzas Armadas

norteamericanas'®.

El estudio del DNA aneuploide con citometria de flujo de los
GISTs no puede ser utilizado como criterio diagnostico de
malignidad de estos tumores*®® aunque si se ha observado una
asociacién significativa entre el contenido de DNA aneuploide
-y el comportamiento maligno o los grados
histologicosos 199,110,114,134,135 de los GISTs y los tumores del

musculo liso uterino.

En los ultimos aiios se han empleado multiples marcadores de
proliferacién. El1 PCNA (antigeno nuclear de proliferacidn
celular) es una proteina auxiliar de la DNA-polimerasa delta que
se eleva de forma importante en las fases Gl-tardia y S del ciclo
celular. Con algunas discrepancias'*¢, la inmunorreactividad para
PCNA muestra una asociacion significativa con el prondstico de
los GISTs en la mayoria de los estudios univariante'® 124137710 y
ha sido empleado junto con el tamano tumoral y el recuento
mitético para establecer un indice pronodstico que clasifica a los

GIST en dos categorias de bajo y alto riesgo de comportamiento
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clinico agresivo®’s*3®:1%_  Los resultados de dos analisis
multivariantes que incluian PCNA han sido contradictorios ya que
en uno de ellos*, el PCNA era considerado un factor pronéstico
independiente pero no asi en otro*.Esto quizas sea debido a que
el PCNA es muy sensible a la duracidén de la fijacidn y las

técnicas preparatorias**l.

Otro marcador de proliferacion es el Ki-67, un antigeno que
corresponde a una proteina nuclear no-histona expresada por las
células en las fases proliferativas G1, G2, M y S$'“7V. El
anticuerpo original contra este marcador funcionaba sélo en
cortes de tejido fresco congelado, pero actualmente se han
desarrollado nuevos anticuerpos monoclonales que detectan

epitopos formalina-resistentes (MIB-1 y MIB-3)'.

Ccarrille y col.*® consideran que el MIB-1 (Ki-67) es
superior como marcador de proliferacidén al PCNA (PC-10). Para
estos autores la inmunotincién con MIB-1 es uno de los mejores
predictores del comportamiento clinico de los GISTs junto con el
indice mitético. Sin embargo, para Ma y col.*® el PCNA y el MIB-1
muestran significacion estadistica para diferenciar entre tumores
malignos y benignos y entre malignos y borderline pero no

diferencian entre benignos y borderline.
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Objetivos
El estudio de los GISTs se ha convertido en los ultimos anfos
en uno de los mas apasionantes de la Anatomia Patoldgica y de los
gue mas literatura al respecto han producido, debido tanto a su
incierto origen (como demuestran los distintos tipos de
diferenciacién que puede haber en los mismoé), como a su
comportamiento biolégico impredecible. A pesar de los multiples
estudios sobre los diversos factores que influjen en la evolucidn
de estos tumores, éste sigque siendo un tema dificil no habiéndose
llegado a un acuerdo entre los diversos expertos en el tema.
Asi pues, se han realizado miltiples clasificaciones de
estos tumores en los ultimos afos basandose en su diferenciacion
inmunohistoquimica o ultraestructural y miltiples estadiajes con
caracter prondstico segun los hallazgos histopatolégicos e

inmunohistoquimicos.

Hemos elegido para esta tesis el grupo mas © menos homogéneo
de los que llamariamos tumores estromales gastrointestinales
aunque dichos tumores comprenden distintas localizaciones dentro
del tubo gastrointestinal y mesenterio, distinta diferenciacidn
ultraestructural e inmunohistoquimica y distinto estadiaje

histopatolégico, y hemos estudiado su evolucion.

Una primera linea de trabajo ha consistido en el estudio
clinicopatoldégico de todos los GISTs observados en el Hospital
n12 de Octubre"” de Madrid en el periodo 1979-Enero 1998. En

sequndo lugar se han realizado los estudios ultraestructurales

21



Objetivos
e immunohistoquimicos de los mismos para 6bservar los distintos
tipos de diferenciacién de estos tumores y finalmente los
analisis estadisticos necesarios para obtener aquellos factores
que pueden tener importancia prondstica en la evolucidn de estos

tumores.

Por tanto, los tres objetivos principales de esta tesis han

sido:

1. Identificacidén de los patrones ultraestructurales e
inmunohistoquimicos que permitan la clasificacion morfologica

de los GISTs.

2. Estudio de la influencia de los diversos factores
clinicos, histopatolégicos e inmunohistoquimicos sobre la
supervivencia asi como posibles interacciones entre dichos

factores.

3. Determinacién del valor prondstico de la divisién de los

GISTs segun sus caracteristicas ultraestructurales.
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2. MATERTAL .-

En esta tesis hemos realizado el estudio retrospectivo de
todos los GISTs extraidos de los informes ultraestructurales del
Departamento de Anatomia Patolodgica del Hospital "12 de Octubre"”
de Madrid, que fueron estudiados entre los afos 1979 y enero de
1998.

Los datos clinicos de la mayoria de los pacientes se
extrajeron de sus Historias Clinicas, las cuales se obtuvieron
del Archivo Central de Historias Clinicas del Hospital "12 de
Octubre”. Sin embargo, no todos los casos correspondian a dicho
Hospital, ya que algunos de ellos se habian recibido en el
Departamento de Anatomia patoldgica como casos-consulta para
estudio ultraestructural. Estos casos procedian de los Servicios
de Anatomia Patolégica del Hospital "Severo Ochoa" de Leganés (3
casos), del Hospital General de Méstoles (3 casos), del Hospital
de Alcala de Henares (1 caso), del Hospital de Segovia (6 casos)

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

Los pacientes fueron seleccionados conforme a los siguientes
criterios:

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

2. Localigacién tumoral primaria en tubo digestivo (esofago,
estémago, intestino grueso o delgado) ¥y mesenterio no
incluyéndose boca, faringe ni regioén anal.

3. Se excluyeron los casos de tumores mesenquimales
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metastasicos en tubo digestivo o mesenterio.

4. 56lo se incluyeron los casos en los que existia material
suficiente para un correcto estudio histopatolégico 'y
ultraestructural.

5. Tener informacion documentada suficiente del Archivo
Central de Historias Clinicas del Hospital "12 de Octubre"” y de
los hospitales de Mostoles, Alcala de Henares, Segovia, Leganés
y Llerena sobre la evolucidn de los pacientes para lo cual se
contacté con los patélogos de dichos hospitales. En algunos casos
fué necesaria la confirmacion telefénica por parte del paciente
o sus familiares de su estado actual.

El nimero total de GISTs obtenidos de nuestros archivos
ultraestructurales fué de 63 pero solo pudimos obtener
informacién clinica completa y estudios histopatoldgicos
adecuados en 53 de los mismos, siendo éste el numero de casos
total sobre el que trabajamos y excluyéndose, por tanto, aquellos
casos en que no se pudo obtener un seqguimiento adecuado de la
enfermedad.

La informacion bibliogréfica se obtuvo de la base de datos
MEDLINE y la ordenacién de las citas bibliograficas se realizo

conforme a la Cuarta Edicién de la Norma de Vancouvert™e,
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2. METODOS

2.A.PROTOCOLO _CLINICO

Se disefné un protocolo de recogida de datos clinicos

considerando los

siquientes aspectos:

a) DATOS DE FILIACION

Patoldgica.

departamento.

Nombre y apellidos del paciente
Direccidn

Teléfono

Numero de Historia Clinica

Numero de biopsia del Departamento de Anatomia

Numero de estudio ultraestructural en dicho

Nimero de caso en orden creciente del 1 al 53.

b) DATOS CLINICOS

Edad

Sexo

Sintomatologia al ingreso
Localizacién del tumor
Tratamiento

Patologias asociadas.

¢) DATOS DE EVOLUCION CLINICA
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- Recidivas
- Tiempo libre de tumor hasta la primera recidiva
- Metastasis
- Localizacién de las metastasis.
- Tiempo de evolucion total
- Situacidén actual

- En caso de exitus, la causa del mismo.

2.B.PROTOCOLO ANATOMOPATOLOGICO.

A} ESTUDIOS MACROSCOPICOS:

Se revisaron los estudios macroscépicos de todos los
tumores obteniéndose a partir de ellos tres datos basicos:
- Tamafo tumoral.
- Invasion macroscépica de estructuras adyacentes.

- Metastasis ganglionares macroscopicamente visibles.

B) ESTUDIOS MICROSCOPICOS:

para el estudio de Microscopia Optica de los casos, los
bloques de tejido tumoral fueron fijados en formaldehido
tamponado al 4% e incluidos en parafina tras lo cual se
realizaron cortes de 4-5 micras de grosor en cada uno de los
bloques y estos fueron tefridos con Hematoxilina-eosina (H&E). Se
estudié una media de 5 cortes por tumor y de ellos se obtuvieron

los siguientes datos:
- N¢ de mitosis/10 HPF. En los tumores de misculo liso

se consideraron leiomiosarcomas aquellos tumores con mas de 10
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mitosis/10HPF.

- Tipo de célula predominante: Fusiforme © epitelioide

Celularidad

Atipia celular

t

Necrosis

Invasién de tejidos adyacentes.
Se remarcaron también aquellos casos con importante

componente inflamatorio o 4reas mixoides amplias.

C) ESTUDIOS ULTRASTRUCTURALES
Para el examen ultraestructural los fragmentos de tumor
fueron fijados en reactivo de Karnovsky e incluidos en resina
Epon 12. Se tifieron cortes de 1 micra de espesor con azul de
toluidina y de estos se seleccionaron areas representativas para
los cortes ultrafinos. Estos se tifieron posteriormente con
acetato de uranilo y citrato de plomo' y se estudiaron con un
microscopio electrénico de transmision marcas JEOL100X e HITACHI
HU1Z2a.
Los hallazgos ultraestructurales obtenidos correspondian al
estudio de:
- Nicleo celular
- Citoplasma en el que, a su vez seé estudiaron:

- Organelas

Mitocondrias

Vesiculas de pinocitosis

Filamentos finos con cuerpos densos

Filamentos intermedios
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- Granulos neurosecretores

- Superficie celular:

Prolongaciones dendriticas

Uniones primitivas

Lamina externa

Neuromesoaxones
- Matriz:
- Cantidad
-~ Tipo
Los criterios empleados para el diagndéstico ultraestructural
de diferenciacién de nuestros GISTs fueron los siguientes:

- Tumores derivados de musculo 1liso:

Filamentos finos con cuerpos densos
- Lamina externa

- Uniones de tipo primitivo

Numerosas mitocondrias

- GANT:

- Procesos dendriticos con mas de un ocasional
granulo neurosecretor unido a membrana
presentando cores electrodensos centrales o
excéntricos.

- No evidencia de filamentos finos con cuerpos

densos.

- Ootros tumores de derivacién neural:

- presencia de neuromesoaxones, prolongaciones

29



Material y Métodos
interdigitadas y lamina externa en los de
diferenciacién schwanniana y

- Presencia de prolongaciones delgadas dispuestas
en paralelo con pinocitosis y lamina externa

en los de diferenciacidn perineural.

Los casos que no cumplian los principales criterios de
diferenciacion fueron considerados como GISTs NOS (No otherwise

specified= sin signos de diferenciacién ultraestructural).

D) ESTUDIOS JINMUNOHISTOQUIMICOS

44 casos fueron estudiados con técnicas inmunohistoquimicas
usando el método del complejo avidina-biotina-peroxidasa para
material inciuido en parafina. Se emplearon controles adecuados
positivos de tejido normal y negativos (usando solucidon tampdn

en vez de anticuerpos primarios) en todos los casos.

Se empled desenmascaramiento antigénico mediante olla a
presién usando tampon citrato a pH=6 durante 2 a 4 minutos y
empleando 1,5 litros de solucidn. Esto se realizd con todos los

anticuerpos excepto la proteina S-100.

Previamente a la inmunotincién con gueratina, actina, S-100
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y €D34 se realizé proteolisis con proteasa.

Las tinciones se realizaron mediante el tenidor automatico
para inmunohistoguimica TECH MATE 500 de Dako (Glostrup,
Dinamarca) usandose el anticuerpo secundario prediluido y el
complejo avidina-biotina-peroxidasa también prediluido. Como
cromégeno se utilizé diaminobencidina segun las instrucciones del
kit. El sistema de tincién fué el kit Dako Chem Mate Kit K10.001
de pako, especifico para el aparato de tincion automatico Tech
Mate 500. Todas las reacciones se realizaron a temperatura

ambiente.

Los anticuerpos empleados en nuestro estudio fueron 1los

siguientes:

- como marcador epitelial: Citoqueratinas

- como marcador mesenquimal: Vimentina

- como marcadores de misculo liso: Actina musculo-
especifica y desmina

- Como marcador neurogénico: Proteina S-100

- Como marcadores neuroendocrinos: Cromogranina,
sinaptofisina y enolasa neuronal especifica (NSE)

- como marcador especifico: CD34

- Como marcador de proliferacion: Ki-67.

Dichos anticuerpos fueron empleados con las siguientes

diluciones:
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ANTICUERPO DILUCION COMPARIA

CITOQUERATINAS 116 BECTON-DICKSON
CAM 5.2 MOUNTAIN VIEW.USA.
VIMENTINA DAKO

1/1000
vo GLOGSTRUP. DINAMARCA.
ACTINA E

1/5000 H2ZO
BHF-35 NEW YORK. USA.
DESHINA DAKG

1/100 K
D33 GLOSTRUP. DINAMARCA.
ENOLASA NEURONAL D

1/100 AKD
ESPECIFICA GLOSTRUP. DINAMARCA.

BRS/NC/VI-H14

CROMOGRANINA A >
1 /100 DAKO
DAK=-A3 GLOSTRUP. DINAMARCA.
SINAPTOFISINA DAKO
1/25
5Y38 GLOSTRUP. DINAMARCA.
PROTEINA S-100 o
1/1000 DAK
POLICLONAL GLOSTRUP. DINAMARCA.
CcD34 NOVOCAS
1/40 TRA
QBEnd/10 NEWCASTLE. U.K.
KIG7
1/100 DAKO
MIB-1 POLICLONAL GLOSTRUP. DINAMARCA.

-2 ISTICO

Los datos obtenidos de los estudios anteriores fueron
procesados mediante el programa de procesamiento estadistico de
datos numéricos PRESTA PC versioéon V2.2'%* para PCs de Marzo de
1991. Para realizar el procesamiento de dichos datos se asigno
un numero a cada variable estudiada, asi por ejemplo, en él caso
de la localizacién tumoral, el eséfago fue el 0, el estomago el
1, el intestino delgado el 2, el intestino grueso el 3, y el

mesesnterio el 4, y asi se hizo con el resto de variables; edad,
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sexo, tratamiento, pérdida de recidiva, pérdida de muerte,
celularidad, atipia citoldgica, infiltracién de mucosa o tejidos
adyacentes, necrosis, mitosis, tipo celular predominante,
diagnostico y hallazgos ultraestructurales y CD34 y el marcador

de proliferacidén Ki-67.

L. FSTADISTICA DESCRIPTIVA

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

muestral, distribucidn de frecuencias, medidas de centralizacién

(mediana, media aritmética) y medidas de dispersién (desviacién

standard).

IT. T

a) El1 analisis univariante respecto a la supervivencia se
realizé mediante el método del producto limite o método de
Kaplan~Meier'®*, La comparacién entre las diferentes curvas de
supervivencia se realizo mediante el test de Log-Rank'®*. El1 nivel
de significacién estadistica se establecié en p=0.05. La
referencia se ha determinado conforme a la supervivencia global
tomando como suceso final la muerte del paciente por el tumor.
S6lo se incluyeron las muertes relacionadas con el tumor en el
analisis de supervivencia; se excluyeron los casos de muertes
debidas a otras causas.

b) E1 analisis multivariante respecto a la supervivencia se

ha realizado mediante el anadlisis de regresion miltiple de riesgo
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proporcional de Cox***. Este proceso se ha desarrollado de manera
dirigida de forma que el investigador participa segun el criterio
clinico y estadistico en el procesamiento matematico, a
diferencia del proceso automatico en el que el investigador no
modifica el procesamiento matematico.

Se han elegido los factores que han resultado significativos
en el andisis univariante y se han suprimido aquellos que no lo

eran.

La prueba de Cox puede utilizarse con las siguientes

puntualizaciones™®®**7:

a) Los datos pueden ser del tipo de datos censados

b) Se asume que la razon de la probabilidad del evento entre
dos sujetos es constante a lo largo del tiempo

¢) Es recomendable usarla sobre datos cuantitativos y

d) E1 modelo pierde valor a medida que aumenta el mimero de
variables y no debe usarse cuando las variables del modelo
son més del 5-10% del minimo de eventos.

La regresién de Cox se utilizé en dos pasos:

a) Se realizé un analisis univariante para cada variable con
el fin de detectar aquellas con significacidn estadistica,
las cuales fueron seleccionadas y

b) Se tomé la de mayor significacion estadistica y se le
fueron anadiendo variables hasta un maximo de tres para
valorar  aumentos aceptables de la significacion

estadistica. No se estudiaron modelos con mas de tres
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Material y Métodos
variables ya que el numero de recidivas detectadas en la

totalidad de los 53 casos fué de 16.
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1. RESUITILTADOS CLINITCOPATOILOGICOS

Resultados

CLINICA. TABLA T .

P — S —
EDAD SEXO LOCALY ZACION SINTOMATOLOGIA
CASG 1 60 H ESTOMAGO HGIA. DIGESTIVA
{ CUERPQ) ;
CASO 2 53 " ESTOMAGO DOLOR Y VOMITOS
(PILORO)
CABO 3 55 H HESENTERIO DOLOR_ABDOMINAL
CASC 4 45 v MESENTERIO NAUSEAS Y VOMITOS
NO_DOLOR
cas0 s 57 M I. DELGADO MOLESTIAS ABDOMIM.
- OBSTRUCCION INTEST.
cASO & 65 M ESTOMAGO MOLESTIAS ABDOMIN.
(CUERPO)
cAso 7 s8 v ESOPAGO PIROSIS ¥ DOLOR
RETROESTERNAL
CASO B8 14 v I. GRUESQ DOLCR ABDOMIN.
(ASCENDENTE)
CASO 9 13 H I. DELGADO DOLOR ABDOMIN.
VOMITOS Y ESTRENIM.
CASO 10 57 v ESTOMAGO (ANTRO) HGIA, DIGESTIVA
CASO 11 7 v I. DELGADO VOMITOS Y OBSTRUC.
CASO 12 28 v ESOFAGO REFLUJO GASTROESOF.
CASO 13 56 ESTOMAGC ( CUERPO) HGIA. DIGESTIVA
cASO 14 77 ESTOMAGO ( CUERPQ) MOLESTIAS EPIGAST.
¥ 5. CONSTITUCIONAL
CASO 15 a3 v ESTOMAGO ( FUNDUS) HGIA. DIGESTIVA Y
DOLOR _EPIGASTRICO
CAS0 16 54 H ESTOMAGC( CUERPD) DOLOR EPIGASTRICO
I ¥ ASTENIA
CASO 17 62 v ESTOMAGO( FUNDUS ) DOLOR EPIGASTRICO
CASO 18 83 H ESTOMAGO (CUERPO} HALLAZGO CASUAL
CASO 19 69 H I. DELGADOG HGIA. DIGESTIVA
(YEYONO)
CASO 20 80 ] I. DELGADC HGIA. DIGESTIVA
! (ILEON TERMINAL)
CASO 21 42 v I. DELGADO DOLOR ABDOMIMAL
CASQ 22 58 H I. DELGADO HGIA. DIGESTIVA
CASO 23 56 v ESTOMAGO HALLAZGO CASUAL
CASC 24 86 M ESTOMAGO { FUNDUS ) HGIA. DIGESTIVA
CASO 28 &7 H I. DELGADO DOLOR ABDOMINAL
(YEYUNO)
CASO 26 55 v ESTOMACO { CUERPO) DOLOR EPIGASTRICO
caso 27 68 v I. DELGADO HALLAZGO CASUAL
CASO 28 68 M I. GRUESO HGIA. DIGESTIVA
CASO 29 73 v MESENTERIO DOLOR ABDOMINAL
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CLINTCA -

TraAaBpr.aA I .

Resultados

CONT IN .

EDAD SBRYO LOCALIZACION STNTOMATOLOGTA
30 &7 v I. DELGADO DOLOR ABDOMINAL
(YEYUNO)
31 &1 v ESTOMAGO DISTENSIGN ABD.
} PIROSIS
32 45 M I. GRUESO HEMORRAGIA DIG.
{ TRANSVERS0)
33 46 v I. DELGADO DOLOR ABDOMINAL
(YEYUNO) PERFORACION
34 70 MESENTERIO DOLOR ABDOMINAL
35 51 v I. DELGADO DOLOR ABDOMINAL
36 49 M ESOPAGO DISFAGIA
PIROSIS
37 59 v RETROPERITONEO DOLOR ABDOHINAL
38 52 ESTOMAGO DOLOR ABDOMINAL
3 84 v ESTOMAGO HEMORRAGIA DIG.
DOLOR ABDOMINAL
40 82 ] MESENTERIO DOLOR ABDOMINAL
MASA ABDOMINAL
41 45 M ESTOMAGO HEMORRAGIA DIG.
42 63 M I. DELGADO HALLAZGO CASUAL
43 68 v ESTOMAGO HEMORRAGIA DIG.
(ANTRO ) I
as 64 v I. DELGADO DOLOR ABDOMINAL
( YEYUNO)
45 s8 H I. DELGADO DOLOR ABDOMINAL
(ILEON) DISPEPSIA
46 75 M ESTOMAGO HEMORRAGIA DIG.
a7 77 ESTOMAGO HEMORRAGIA DIG.
(ANTRO)
a8 75 v ESTOMAGO EPIGASTRALGIA
a9 36 v ESTOMAGO EPIGASTRALGIA
{CUERPO) HEMORRAGIA DIG.
50 69 v I. GRUESO DCHO. DOLOR ABDOMINAL
RECTORRAGIA
51 65 M ESTOMAGO EPIGASTRALGIA
{CUERPO) —
52 74 M ESTOMAGO HEMORRAGIA DIG.
{ CUERPO)
CABO 53 73 v . DELGADO DOLOR ABDOMINAL
b e e —— — e e ————————
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CLINICA .-

TTABIT.A TT.

Resultados

PATOLOGIAS TRATAMIENTO RECIDIVA TIEMPO A
ASOCIADAS LA RECIDIVA
cAso 1 SORDERA INFANTIL GASTRECTOMIA NO
PATOL. CARDIACA PARCIAL
cASO 2 HTA. GASTRECTOMIA No
PARCTAL
caso 3 e —m EXTIRPACION ST (1) 1 MES
COMPLETA
caso 4 e EXTIRPACION 3r (1) 7 AROS
COMPLETA
cASO S e = EXTIRPACION HO e
CASO 6 3. TOXICO GASTRECTOMIA ST (1) 2 AROS
AMPLIADA
caso 7 — e EXTIRPACION No ———e
COMPLETA
CASO 8 e EXTIRPACION ST (1) 12 MESES
COMPLETA
caso 9 BOCIC XTIRPAC sI (1
e " L 4 MESES
CASO 10 —— GASTRECTOMIA NO ————
PARCTAL
CAS0 11 I, EXTIRPACION WO ————
COMPLETA
CAsO 12 QUISTE EXTIRPACION No —————
BRONCOGENICO COMPLETA
CcASO 13 R, GASTRECTOMIA No ————
PARCIAL !
CASO 14 ADENOCARCINOMA GASTRECTOMIA HO ————
GASTRICO TOTAL
CASO 15 e —— GASTRECTOMIA TOTAL ST (1) 5 MESES
+ QUIMIOTERAPIA
CASO 16 e — GASTRECTOMIA TOTAL ST (1) 10 MESES
CASO 17 PANCREATITIS GASTRECTOMIA NO ————
ALTTIASICA PARCIAL -
caso 18 COLELITIASIS EXTIRPACION COMPLETA NO ——
cAso 19 DIVERTICULOSISA EXTIRPACION No _————
COLONICA COMPLETA
cAsSo 20 e RESECCION PARCIAL NO e
cAsD 21 e RESECCION PARCIAL NO ————
caso 22 e RESECCION PARCIAL ro ————
cASO 23 HEPATOCARCINOMA EXTIRPACION COMPLETA HO ————
caso 24 ADENOCARCINOMA GASTRECTOMIA Ho ————
GASTRICO TOTAL
CASO 25 e EXTIRPACION COMPLETA a1 (1) & ANGS
CAS0 26 ————————— GASTRECTOMIA PARCIAL HO ————
cASO 27 CISTADENOCA . EXTIRPACION NG —————
MUCIN. PANCREAS COMPLETA ]
———erdeta— P T e & E————————— i ——

e————— ]

—————
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CLINTCA. TABI.A TIT. CONTIN.

PATOLOGIAS TRATAMIENTO RECIDIVA TIEMFO A
ASOCTADAS 1 LA RECIDIVA
CASO 2a - e e AMPUTACION 8T (1) 2 Affos
- ABDOMINOPERINEAL |
CAsO 29 —— e e EXTIRPACION NO ————
_ COMPLETA
CASC 30 { PATOLOGIA EXTIRPACION NO —————
VASCULAR CONPLETA ] i
cAsO 31 ——— EXTIRPACION+ s8I (1) 7 MESES
LINFADENECT.
chso 3z ———————— HEMICOLECTOMIA NO -
CASO 33 ————— EXTIRPACION RO ————
COMPLETA
CASO 24 — EXTIRPACION HO ————
_|_cOMPLETA+QT
CAST 35 —— RESECCION+ wo —_———
| LINFADENECT.
CABO 36 — et e o EXTIRPACION NO ———
COMPLETA
CASO 37 | DIVERTICULITIS EXTIRPACION s8I (1) 7 MESES
COMPLETA
caso 38 | Bocro cOLOIDE RESECCION PARCIAL ST (2) 7 _MESES
cAS0 19 —— e o GABTRECTOMIA HO ———
PARCIAL
CAs0 40 ———— — RESECCION DEL NO e
TUMOR - -
CASG 41 -t o e GASTRECTOMIA RO —————
L _PARCIAL
CASO 42 | ADENOCARCINOMA RESECCION DEL NO ———
RECTAL TUMOR
CASO 43 | PATOLOGIA MITRAL GASTRECTOMTA No ————
PARCIAL
CASC 44 | DIVERTICULITIS RESECCTON NO ————
ASMA_BRONQUIAL PARCTAL
CAS0 45 PR RESECCTON DEL NO ————
TUMOR
CASC 46 | QUISTE HIDATIDICO CASTRECTOMIA ¥o -
CARCINOIDE GASTR. PARCIAL
MALIGNO
CASO 47 | DIABETES M. GASTRECTOMIA no -
TIPG IT PARCIAL
CASO 48 — o s ESOFAGOGASTRECT. No ————
PARCIAL
CASO 49 —— e e CGASTRECTOMIA NO ————
_ | _PArcraL
ciso S0 | porrrosIs EXTIRPACION HO ——
INTESTINAL AMPLIADA ]
CABO 51 ——————— GASTRECTOMIA ar (1) 29 MESES
PARCIAL
CA3O 52 e e GASTRECTOMIA HO ————
PARCIAL
CAsCG 53 | HEPATITIS NO RESECCION HO —
|_FILIADA 1] _SEGHENTARIA . !
et e e
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Resultados

T, TNTA TPABI.A T Y 7F

TIEMPO DE METASTASIS SITUACTON CAUSA DEL
EVOLUCION ACTUAL EXITUS
caso 1 204 HMESES o ASINTOMATICO ———— -
CASO 2 204 MESES NO ASINTOMATICO o
CASO 3 1 MES HEPATICAS EXITUS GIST
CASO 4 84 MESES HEPATICAS EXITUS GIgT
CASO 5 144 MESES NO ASINTOMATICO ——
CASO 6 ] 24 MESES HEPATICAS BXITUS GLST
caso 7 120 MESES NO ASINTOMATICO —————
CASO & 12 HESES HO EXITUS GIST
| cAs0 9 4 MESES HO EXITUS GIST
cAs0 10 84 MESES O ASINTOMATICO e ——
CASO 11 72 MESES NO ASINTOMATICO ————a
CcASO 12 48 MESES NO ASINTOMATICO —— n
CASO 13 48 MESES HO ASINTOMATICO e “
CASO 14 12 MESES O EXITUS ADENOCARCINOMA
GASTRICO
CASO 15 5 MESES HEPATICAS EXITUS GIST
CASO 16 10 MESES HEPATICAS EXITUS GIST
CASO 17 36 MESES NHO ASINTOMATICO — o
L
CASO 18 38 MESES NO ASINTOMATICO -——
CABO 19 36 MESES NO ASINTOMATICO —————
CASO 20 24 MESES NO ASINTOMATICO e m——
CASO 21 24 MESES O ASINTOMATICO —————
cAsio 22 . 24 MESES KO ASINTOMATICO -
cASO 23 1 HES NO EXITUS SEPSIS
. HEPATOCARCINOMA
24 1 MES KO EXITGS SEPSIS
chso POSTQUIRURGLICA
CASO 26 72 MESES HEPATICAS EXITUS arsT
caso 26 12 HMESES KO ASINTOMATICO e ——
= -—ee o o — - — el




CITLTINITCA .

|

TABIr.A T T T.

Resultados

CONIT TN -

TIEMPO DE METASTASIS SITUACION CAUSA DRL
EVOLUCION ACTUAL EXITUS
CASO 27 1 MES HO EXITUS CARCINOMA DE
PANCREAS
CASO 28 36 MESES HO ASINTOMATICC —————
CASO 29 7 MESES NO ASINTOMATICO —————
CAS0 30 136 MESES HO ASINTOMATICO -
CASO 31 10 MESES NO EXITUS aIsT
CASO 32 20 MESES NO ASINTOMATICO - e
CASD 33 16 MESES ro ASINTOMATICO ——
CAS0 34 9 MESES o ASINTOMATICO —,————
CAS0 35 9 WESES NO ASINTOMATICO —————
CASD 36 5 MESES NO ASINTOMATICO —————
CASO 37 14 MESES GANGLIO RECIDIVA ¥ — e —am
PULMON METASTASIS EN
TRATAHIENTO
CASO 28 12 MESES NO EXITUS cIsT
CASO 39 27 MESES O ASINTOMATICO —————
CASO 40 26 MESES EPIPLON EXITUS GIST
CASO 41 32 MESES NO ASINTOMATICO —_—————
CASO 42 11 MESES RO EXITUS REINTERVENC.
POR CA. RECTO
CASO 432 1 MES O EXITUS OTRAS CAUSAS
(E. A.
PULMON)
CASC 44 4 MESES HEPATICAS EXITUS GIST
CABO 45 30 MESES MESENTERIO EN ASINTOMATICO — o o o
TRATAMIENTO
CASO 46 24 MESES NO ASINTOHATICO —————
CASO 47 2 MESES NO ASINTOMATICO ———
CASO 4B 15 MESES HO ASINTOMATICO —————
CAS0 49 9 MESES NO ASINTOHATICO -
-
CABO 50 4 MESES NO ASINTOMATICO e
cASO 51 60 MESES HEPATICAS BEXITUS GIST
GANGLIONARES
CcASH 52 81 MESES NO ASINTOMATICO —— e
CASO S3 44 MESES NO ASINTOMATICO —————
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Resultados

%Meﬁ_m

e e —— e — r— —— —

TAMARO CELULARIDAD | ATIPIA MITOSIS NEcmOSIS | TIPO INFILTR.

CELULAR MUCOSA ©

TEJIDOS
cASO 1 5 cM, ABUNDANTE LEVE-MOD. o-2 sz EPITEL. NO
CASO 2 20 cM. MODERADA No 2-4 sI FUSOCEL. | SI
CcAfo 3 19 oM. . ABUNDANTE INTENSA 28-30 sI F fusoceL. | no
CASO & 8 ___CH. | MODERADA MOD-INTENSA | 2-4 sI FUsockL. | sr
caso s 15 CM. ABUNDANTE LEVE-MOD. 1-2 s FUSQCEL. | No
CASO 6 3 cH. MODERADA MODERADA 0-2 NO FUSOCEL. | No
CASO 7 2 cM. ESCASA NG 0-1 HO FUSOCEL, | No
_Ch30 8 21 cM. ABUNDANTE INTENSA 16 | _s1 EPITEL. sI
CASO 9 10__CM. ABUNDANTE LEVE-HOD. 12-14 ST FUsocEL. | sr
CASO 10 & oM. MODERADA NO 0-1 ST EPITEL. NO
CASO 11 26 <M. | MODERADA LEVE-HOD. Q-2 sI EPITEL. No
CASO 12 3 cM. | Escasa Xo o-1 No FUSOCEL. | o
| _cAs0 13 5 _ oM. HODERADA | _MODERADA o-1 Ho EPITEL. NO
CASO 14 5.5 CH. HMODERADA LEVE 0-1 NO FUSOCEL. | a1
CASO 15 4 _cM. | ABUNDANTE MODERADA §-9 SI FUSOCEL. | WO
CASO 16 | 10 cM. ABUNDANTE INTENSA 15-20 st FUSOCEL. | NO
| _cAso 17 7___cM. MODERADA ] _LEVE-NOD. o-2 sr FUSOCEL. | no
CASO 18 5 oM. ABUNDANTE LEVE-MOD. 5-6 HO FUSOCEL. | sT
CASO 19 10 cM. | ABUNDANTE LEVE-HOD. 2-4 sr FUSocEL. | sr

|_caso 20 8__ oM. ABUNDANTE MOD-INTENSA | _2-~4 ST EPITEL. ] ar |
|_caso 21 4.5 cH, ABUNDANTE MOD-INTENSA | 1-2 NO BPITEL. NO
cASO 22 16 CH. ABUNDANTE LEVE €~8 lsz FUsOCEL. | WO
caso 23 1.5 CM. ESCASA LEVE 0-1 HO FusoceL. | mo
CASC 24 2 oM. ABUNDANTE MODERADA 5-6 NO EPITEL. No
|_caso 25 12 CcM. MODERADA MODERADA 8-10 NO FrusoceL. | sz
CABO 26 3 _cH. MODERADA INTENSA 5 NO EPITEL. Ho
CASO 27 3 oM. ESCASA LEVE o-1 NO FUsocEL. | No
= —— =




Resultados

HALLAZGOS MORFOTOCTCOS . 020

TaABLA I . CONTINUACION .
e -
TAMARO CELULARIDAD ATIFPIA MITOSIS NECROSIS TIPO INFILTR.
CELULAR HUCOSA O
TEIIDODS
CASO 28 8 CH. ABUNDANTE MODBRADA 10 NGO EPITEL. HO
CASO 29 23 CHM. ABUONDANTE MODBRADA =3 s1 r EPITEL. NO
_C_.LSO 30 8 CM. ESCASA LEVE 0o-1 NO FUSOCEL . HNO g
CASO 31 15 CHM. | ABUNDANTE INTENSA 28=30 SI FUSOCEL. 8T
CASO 22 [ CM. MODERADA INTENSA 18=20 81 FUSOCEL. NO
CASO 33 14 CM. MHODERADA LEVE 3 8T FUSOCEL. NO
CASO 34 i CH. ABUNDANTE INTENSA ] 12 8T EPITEL. NO
CAS0 38 4 CM. MCDERADA . HODBRAD_‘A__ 2 NO EPITEL. i SI
CASD 36 4.5 CM. ESCASA HO 0-1 NO FUSOCEL. NO
CASO 37 29 CHM. ] ABUNDANTE INTENSA W ST EPITEL. 85I
CABO 38 30 CH. { MODERADA MODERADA- [ ar FUSOQCRL, . ST
INTENSAMA
CASD 39 17 CH. MODERADA MODERADA 4 ST FUSOCEL . ar
CASDO 40 2 M. ‘HODERAD.\ MODERADA 3-8 NO FUSOCEL . NO
MULTIPLE
CASDO 41 7 CH . ABUNDANTE LEVE-MOD . 2 NG EPITEL. HO
CASIO 42 k3 CM. MODERADA MODERADA o=1 NO FUSOCEL. NO
CASO 43 4 oM. MODERADA LEVE 0-1 RO EPITEL. 8T
CASD 44 a7 CH. ABUNDANTE MODERADA- &-10 ST FUSOCEL. S
INTENSA .
CASD 45 20 CM. HODERADA LEVE 1 =3 4 EPITEL. NO
CASD 46 3.5 CHM ABUNDANTE MODERADA~ 2-4 a1 FUSOCEL. NO
] INTEN8A
CASD 47 [ CHM. HMODERADA MODERADA— 34 SI EFPITEL. s
INTENSA
CASO 48 ] 11 CH. ABUNDANTE MODERADA 3 NO EPITEL. SI
CASO 49 7 Cl!.__ Honsﬂ LEVE ‘1-2 NO FPUSOCEL . HO
CASO 50 18 M. ABUNDANTE MODERADA 1l-12 SI FUSOCEL - KO
) INTENSA ]
CASD 51 15 <M. ABUNDANTE MODERADA— 3-4 51 EPFITEL. 8T
INTENSA
CASO 53 & CHM. MODERADA LEVE Q-1 sI FUSOCEL . NO
CAB0Q 53 a CM. HODERADA LEVE 0-1 _u_o___ _M&____ NG

Se observaron infiltrados inflamatorios crénicos
parcheados en la tumoracién en los casos 20 y 23; areas
mixoides amplias en los casos 3, 31 y 37 y presencia de
abundantes células multinucleadas gigantes en los casos 8, 11,
13 y 47.
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Resultados

HALLAZCGOS ULTRALSTRIOCPUHRALIES _

rraQra T .
= b e e R
ocLEe CITOPLASMA
ORGANELAS MITOCONDRIAS PINOCITOSIS PILAMENTOS | GRANULOS
FINOS NEUROSEC.
CAS0 1 REDONDEADO ESCASAS ESCASAS ar ST NO
CASOD 2 OVAL ESCASAS ESCASAS 81 HO NO
CASQ 3 OVAL ABUNDANTES ABUNDANTES ST ST HO |
CASO 4 OVAL ABUNDANTES MODERADAS NO NO NO _
CAS0 5 _OVAL MODERADAS ESCASAS NO NO NO
_CASO 6 POLIGONAL MODERADAS ABUNDANTES NO NO NO
CASO 7 OVAL ESCASAS ESCASAS 81 ST KO
CASO 8 IRREGULAR ABUNDANTES ABUNDANTES NG sI NO i
i CASO 9 OVAL ABUNDANTES ESCASAS NO 3 NO
CAS0 10 REDONDEADG ESCASAS ABUNDANTES ST NO 81
CASO 11 | _OVAL ABUNDANTES ESCASAS NO NO ST
CASO 12 | _ovaL ESCASAS ESCASAS st 81 NO
CASO 13 OVAL ESCASAS ESCASAS NO NO NO
CASO 14 QVAL ABUNDANTES HODERADAS s8I sI Ko
CASC 15 REDONDEADOD ESCASAS ESCASAS SI ST NO
CASQ 16 QVAL ABUNDANTES ESCASAS NO ST NO
CASQ 17 OVAL ESCASAS ESCASAS ST NO sI
CASO 18 OVAL ESCASAS ESCASAS NO NO SI _
CASO 19 OVAL ESCASAS ESCASAS NO s1 HO
CASO 20 OVAL BSCASAS ESCASAS NO 3 534
CASO 21 OVAL ESCASAS ESCASAS NO SL NO
_caso 22 OVAL BSCASAS ESCASA3 O sI NO ]
CASO 23 REDONDEADO MODERADAS MODERADAS sI SL NO
CASO 24 OVAL ABUNDANTES ABUNDANTES 81 NO NO
CASO 25 ASERRADO ABUNDANTES ABUNDANTES NO 34 NO
CASO 26 OVAL ESCASAS ESCASAS NO NO Moo ]
CASO 27 REDONDEADO ESCASAS ABUNDANTES ST NO £33
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Resultados

CTURALES .

rapr.a_ I .

CONT T NUAC TON .

46

] e e
NUCLEG 1
CITOPLASMA
.
ORGANELAS MITOCONDRIAS PINOCITOSIS FILAMENTOS | GRANULOS
F1HCS HEUROSEC.
CASO 28 OVAL ESCASAS ESCASAS 81 81 NO
CASO 29 OVAL ABUNDANTES ESCASAS NO -3 4 SI
CASO 30 OVAL ESCASAS BSCASAS 34 s5I NO
CASO 31 BIPOLAR ESCASAS ESCASAS HO s1 HO
CASD 32 GVAL HODERADAS ESCASAS ST st HO
_CA30 33 OVAL ESCASAS ESCASAS HO sI NO
CASO 14 OVAL ABUNDANTES ABUNDANTES HO No sX
|_caso 35 BIPOLAR ESCASAS ESCASAS NO SI HO
CABO 36 OVAL ESCASAS HODERADAS NO sSI NO
CASO 37 PLEGADO _ESCASAS ESCASAS NO L ST NO
CAso 38 OVAL ESCASAS ESCASAS HO NO | ST
| _CASO 39 POLIGONAL MODERADAS HODERADAS HO No NO
CASO 40 OVAL ESCASAS ESCASAS NO NO 3I |
CASO 41 OVAL ABUNDANTES MODERADAS NO NO HO
CASO 42 OVAL ESCASAS ESCASAS NO HO 81
CASO 43 OVAL ABUNDANTES MODERADAS NO s3I NO
CASO 44 OVAL ESCASAS ESCASAS NO NO 31
CASO 45 OVAL ESCASAS ESCASAS NO -3
CASD 46 REDONDEADO ESCASAS ESCASAS NO NO O
LCASO 47 OVAL ESCASAS ABUNDANTES sI SI HO
CASO 43 OVAL ABUNDANTES HODERADAS sI SE NO
CASO 49 OVAL ESCASAS ESCASAS NG SI NO
CASO 50 OVAL ESCASAS ESCASAS NO 3 8 NO
_CAS0 51 OVAL ABUNDANTES ABUNDANTES HO NO NO
CASO 52 OVAL ABUNDANTES ABUNDANTES ST NO sI
CASO S3 OVAL ESCASAS ESCASAS NO s 1 wo
T ———— e — . T Pt ——————— e




Resultados

HALILAZGCGOS ULTRAFSTRUCTURALLS .

TraAappr.A 1T .

SUPERPTCIR MATRIZ B TR OCTURAL
PROLONG - GNIONES LAMINA CANTIDAD IR0
DEMDRITICAS | PRIMITIVAS | EXTERMA
CASO 1 No ar DISCONTINUA | EScAsa INESPECIFICA | LEIOMIOSARCOMA
CASO 2 NO ar DISCONTINUA | ESCASA INESPECIFICA { GIST NOS
cASO 3 NO sI DISCONTINUA | ESCASA INESPECIFICA | LEIGHIOSARCOMA
I caso 4 sI a1 DISCONTINUA | ESCASA COLAGENA SCHWANNOMA, MAL.
caso 5 sI sI wo ESCASA INESPECIFICA | GIST nos
|_caso 6 s sr° DISCONTINUA | Escasa INESPECIFICA | GIST NoS
CASO 7 No NO DrscoNTINUA | Escasa INESPECIFICA | LETOMIOSARCONA ]l
cASO 8 s NO MO ESCASA COLAGENA LEIOMIOSARCOMA
CASO 9 NO NO DISCONTINUA | ESCASA COLAGENA LEIOMIOSARCOMA
| caso 10 | s ST DIScoNTINUA | Escasa INESPECIFICA | GANT
CASO 11 st s1 DISCONTINUA | ABUNDANTE COLAGENA _GANT
crso 12 1 WO _No | prscowrinua | mopEraba COLAGENA LEIOMIOHA
caso 13 | No sI NO ESCASA inespecizich | cIsT nos i
CABO 14 NO NO DISCONTINUA | Escasa INESPECIFICA | LEIOMIOSARCOMA
caso 18 | No NO NO ESCASA INESPECIFICA | LELOMIOSARCOMA
cAso 16 | mo | no NO ABUNDANTE INESPECIPICA | LEIOMIOSARCOMA
cASD 17 st ) ) BSCASA COLAGERA GANT
cASO 18 SI sI DISCONTINUA | ESCASA INESPECIFICA | GANT
caso 19 | mo s1 DISCONTINUA | ESCASA INESPECIFICA | LEIOMIOSARCOMA
| caso 20 | sr NO NO ESCASA INESPECIFICA | GANT
caso z1 | wo NO DISCONTINUA | Escasa COLAGENA LEIGMIOSARCOMA
cASO 22 | Mo NO DISCONTINUA | Escasa INESPECIFICA | LEIOMIOSARCOMA
CASO 23 | MO sI DISCONTINUA | Escasa INESPECIPICA | LEIONIOMA
_CAsO 24 a1 NO NO ESCASA INESPECIFICA | GIST Nos
cAso 25 | No NO Ho ESCASA INESPECIFICA | LEIOMIOSARCOMA
cAsS0 26 | NO SI DISCONTINUA | ESCASA INESPECIFICA | GIST mos
caso 27 sr sI PISCONTINUA | Escasa COLAGENA GANT
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Resultadoes

HALLAZGOS ULTRAFESTRUCTURAILES -
TABT.A TI. CONTITNUACITION .

— ——— ————— P ————]
SUPERFICIE MATRIZ DIAGHOSTICO
ULTRAESTRUCTURAL
_DENDRITS PRINIFTvAS | EXTERMA e |7

CASO 28 NO SI DISCONTINUA ESCASA __I_.'!WBSPECIPICA LEIOMIOSARCOMA

CASO 29 31 SI NO ESCASA INESPECLFICA GANT

CASO 30 NO NO NO ESCASA INESPECIFICA LEIOMIOMA

CAS0 31 NO NO NO ABUNDANTE COLAGENA LEIOMIOSARCOMA

CASO 32 ST HO DISCONTINUA HMODERADA COLAGENA LEICHICSARCOMA

CASO 33 NO NO RO MODERADA INESPECIFICA LEIOMIOSARCOMA

CASO 34 SI SI NO __E%?ASA INESPECIFICA GANT

CASO 35 sI ST NO ESCASM INESPECIFICA LEIOMIOSARCOMA

CAS0 36 NO 31 DISCONTINUA ESCASA INESPECIFICA LETOMIOMA

CASO 37 RO HO DISCONTINUA _ESCASA INESPECIFICA _LEIOHIOSARCOH.K

CASO 38 SL S5I RO ESCASA INESPECIFICA GANT

CASO 39 51 ST HO ESCASA INESPECIFICA GIST NOS

C&Sd 40 51 NO DISCONTINUA MHODERADA INESPECIFICA mGﬂO

CASO 41 SI SI DISCONTINUA MODERADA INESPECIFICA GIST KO8

CASO 42 ST NO NO HODERADA _ | COLAGENA _GANT

CASO 43 NO NO NO MODERADA COLAGENA LEIOMIOSARCOHA

CASO 44 SI ST DISCONTINUA ESCASA INESPECIFICA GANT

CASO 45 NO NO NO ESCASA INESPECIFICA LETOMIOSARCOMA

CASO 46 HO NO DISCONTINUA ESCASA INESPECIFICA GIST NO3

CASC 47 3T NO DISCONTINUA ESCASA COLAGENA LEICMIOSARCOKA
A CASO 48 NO a1 DISCONTINUA ESCASA INESPECIFICA LETOMIOSARCOMA
__CASO 49 HO SI DISCONTINUA ESCASA INESPECIFICA EIOHIOHA

CASO 50 NO SI DISCONTINUA ESCASA INESPECIFICA LEIOMIOSARCOMA
chgn 51 NO SI DISCONTINUA ESCASA COLAGENA _&EOHIOSARCOHA
I_CLSO 52 =2 NO DISCONTINUA ABUNDANTE INESPECIFICA im

CASO 53 SI NG NO ESCASA COLAGENA LEIOHMIOMA
E——— -

Se observo la presencia de filamentos intermedios en el
94% de los casos (50 de 53 casos).
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Resultados

HALI.AZGCGOS TNMUNOHITSTOOQOU IMITICOCOS .

o &2 W = Y A

o o Tom o o o o | ot | ooe
caso 4 -1+ - -1 + -1 -1 - - | 2%
caso 8 - + - - - + - - - 10%
*““05 - + - - - - - - 13
CAso 7 - + + + - - - - 23 1
asos | _ | 4 -] - + | -1 - - | 70-s08 | 7
cazo 9 - + - + - + - - - 35-40%
asmwe| | + | - | - - -1 -1 - 2-3%
caso 11 - - - - - + - - + 403
(esona | = | o f &+ | + | - B [ U R
aso1z | _ | 4+ | - | - | - + | -f - + | 1-2%
caso s | - + + - - + - - - 2%
cAs0 18 - + - - - - - - - 23
asis | - | + |+ - - - -1 - - 35%
cAs0 17 _ + - - - + - - - 15%
caso 18 - + - - - + - - + 3%
caso 19 | + + - - + - - - 40%
aso 20 | + - - - - - - - 15%
ason | - |4 + - - - - - - 2%
oaso 22 | - + + - - - - - - 2%
easo 23 | + + - - + - - + 1%
aso2e | - | 4| - | - f = | = | -] - | +| 20-35%
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Resultados

HALIAZGOS ;IZ!B!ZIIUC)IH;Lggﬂ?()g2l7:t]ﬂﬂf(?C)&?-

TABT.A I . CONTINUACTON .-

o | von, | aem [ omm. | | me | smme | com. | coon | maer
CASO 25 - + + - - - + + + 40-45%
cAso 26 - + - - - + + - + 3%
cAso 28 - + + - - + + - + ——
caso 29 -4+ -1 -1 - + 1 -1 - - | 10%
caso 30 - + + + - - - - - 9% It
caso 2 - + 1 + 1 -1 - - -1 - + | 70%
cAso 32 - + - - - - - - + | 50%
caso 33 - x| = -] - -1 -1 - - | 10%
NN -1 - -+ - | -] 358
cAEO 35 - + + - + - - - - 15%
casg 36 - + + + - - - - - 2%
caso 37 - + + + - - - - - 65%
cAso 39 - + |- - - + - - 10%
CAso 40 - + - - + - - - 2% .
caso a1 A T R R - - | - - | 10%
caso 42 -+t -1 -1 - -1 -1 - + | 1%
CASO 43 - + + - - - - - + 1%
cAsO 44 - + - - + + - - + 40%
cas0 45 - ¥ + - - - - - + 2% )
CASO 46 - + - - - - - - + 20%
cAso 48 -~ + +. ] + - + - - + 20%
cASO 43 - + + + - - - - + 5%
o0 | - |+ + | - - | - | - ) - [ 408




Resultados

2. RESULTADOS ESTADISTICOS -

>2_.17. SUPERVIVENCIA GILOBAIL-

Diagndstico: GIST

ANALISIS DE ESTADISTICOS

Periodo de estudio: 1975-1998

Centro: Hospital 12 de Octubre (Madrid)

Fecha finalizacién de recogida de datos: Enero 13998.

- Supervivencia global media: 36,96 meses (Max: 204 meses-

Min: 1 mes)

- Mediana de supervivencia: 24 meses

Desviacioén standard: 47,15

- Tamafio de la muestra: 53 pacientes

- Exitus por GIST: 14

- pacientes censurados (vivos o muertos por otras

causas): 39

51

e
AROS TASA DE SUPERVIVENCIA
KAPLAN-MEIER
1 ANO 87%
2 ANos 70% |
3 ANOS 653%
5 ANOS 65%
10 ANOS 50%
15 ARNOS 50%
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SUPERVIVENCTA GLOBAL
TASA  DE
SUPERVIVENCIA
“r
st
20 40 60 8O 100 120 140 160 180 200
3 AROS: 65%
5 AROS: 65%
10 AROS: 50%
15 AROS: 50%

Resultados

MESES



Resultados

- Edad media: 61,26 anos (Max.=86 Min.=28)

- Desviacioén standard: 13,36

Distribucién de frecuencias

EDAD -___FRECUENCIA - PORCENTAJE (%)
Menos de 30 anos 1 1,88%
31-40 anos 2 3,77%
41-50 anos 7 | 13,20%
51-60 anos 14 26,41%
61-70 afios 17 32,07%
71-80 aiios 8 15;09%
Mas de 80 arfios 4 7,54%

Analisis univariante

Se realiza un primer estudio univariante tomando como punto
de corte la edad media (61 anos) no encontrandose diferencias
estadisticamente significativas (p= 0,662). Posteriormente se
realizan nuevos estudios tomando como referencia los 50 y los 70
afios, no encontrandose 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 anos
b) De 31 a 60 afios y
¢) Mayores de 60 anos.
EDAD FRECUENCIA PORCENTMAIE (%) EXITUS CENSURADOS § CEHNSURADOS
< 30 AROS .
1 1,8 ] 1 100
31 A &0
23 43,3 6 17 73,9
> &0 AROS
29 54,7 7 22 75,8
— L

La comparacién de la supervivencia entre los tres grupos

demuestra que no hay diferencias estadisticamente significativas

(p=0,799)}.

SUPERVIVENCIA | < 30 ANOS 30-60 ANOS > 60 ANOS
1 ARO 100% 85% 89%
2 ANOS 100% 65% 78%
3 ANosS 100% 65% 63%
5 ANOS 100% 65% 63%
10 ANOS 100% 54% 44%

La edad, por tanto, no muestra diferencias significativas

respecto a la supervivencia.
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Resultados

TASA DE
SUPERVIVENCIA

MESES

20 a0 60 a0 100 120 140 160 180 200

1. < 30 anos
2. De 31 a 60 anos

3. > de 60 anos

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

2 VS 3 No significativa.
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Resultados

23 . SEXO.

Distribucién de frecuencias

\l

SEXO FRECUENRCIA PORCENTAJE (%) EXITOS CENSURADOS § CENSURADOS

29 54,7 s 23 79,3

24 45,3 8 16 66,6

1!

Analisis univariante

Se realiza la comparacién de la supervivencia entre los
distintos sexos y no se observan diferencias estadisticamente

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

| SUPERVIVENCIA VARON MUJER
1 ARo 84% 86%
2 AROS 79% 67%
3 ANOS 79% 54%
5 ANOS 79% 54%
10 ANOS 60% 39%

El SEXO no muestra diferencias estadisticamente

significativas respecto a la supervivencia.
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SEXO
TASA  DE
= SUPERVIVENCIA
y!
i
=
|
1
[
|
I
- 1
—— - L
I
3
]
;
3
e e e e e 5
" . " .
20 40 40 80 100 120 140 160 130 200
1. VARON
2. MOJER

1 VS 2 No significativa
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Resultados

22 TOC ITZACION DFEI. TUMOR.

Distribucion de frecuencias

o H e ] P ———— ———+ ]

LOCALI ZACION FRECUENCIA DORCEWEAJE (%) EXITUS CEKSTURADOS % CENSURADOS
BESOFAGO 3 5,6 o 3 100
ESTOMAGO 24 45,3 '3 18 78
I. DELGADO 16 30,2 3 13 81
I. GRUESD 4 7,5 1 3 75
MESENTERIO 3 11,3 3 3 &0

P e — e e e

Analisis univariante

Se realiza la comparacién estadistica entre las distintas
localizaciones y se observa que la unica localizacidn que mdestra
una clara diferencia estadisticamente significativa con respecto
al resto de las localizaciones y en relacién con la supervivencia
es la LOCALIZACION MESENTERICA (p=0,027). La localizacidén en
intestino grueso no presenta por SI sola diferencias
significativas (p=0,233), pero si lo hace cuando se asocia a la

localizacién mesentérica (p=0,049).

ﬁ
SUPERVIVENCIA BESOFAGO BSTOMAGC I. DELGADO I. GRDESO MESENTERTO
1 ARO 100% 79% 86% 100% 66%
2 ABOS 100% 72% a6% 68% 333
3 AROS 100% 65% 78% 35% 33%
5 ABOS 100% 65% 78% 35% 33%
10 AROS 100% 65% se3% is% 0%

La LOCALIZACION DEL TUMOR  presenta diferencias

estadisticamente significativas respecto a la supervivencia.
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Resultados

LOCALITIZACITION DEIL TUMOR

TASA DE
SUPERVIVENCIA

" < MENE
160 180 200

100 120 140

1. VARIAS LOCALIZACIONES

2. LOCALIZACION MESENTERICA

1 Vs 2 Significativa

59



Resultados

LOCATIL.TZACION DEIL TUMOR

TASA DE
SUPERVIVENCIA

= ’ MESES

20 40 60 :4v] leo 120 140 160 180 00

1. VARIAS LOCALIZACIONES

2. I. GRUESO + MESENTERIO

1VsS 2 sSignificativa
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Resultados

2.5. STNTOMATOLOGIA.

Los tres sintomas fundamentales sobre los que se realizo el
estudio estadistico fueron:
- Hemorragia digestiva
- Dolor abdominal y

- Hallazgo casual.

Distribucién de frecuencias

g A ———— e 7 ——ar ——— A e e— T ————
SINTOMATOLOGIA FRECOUENCIA PORCENTAJE (%) EXITUS CENSURADOS $ CENSURADOS
BALLAZGO CASUAL 4 7,5 0 4 100
HGIA. DIGESTIVA 16 30,2 1 1s 93

ll DOLOR ABDOMIMAL 33 62,2 12 21 7 63

== - e — e L T

Analisis univariante

Se realiza inicialmente un estudio observando la
supervivencia entre los 3 grupos de sintomas y se obtiene que la
diferencia entre las curvas de supervivencia no es
estadisticamente significativa (p=0,118). Posteriormente se
agrupan las variables en dos grupos: el primero formado por los
pacientes en los que el tumor resulté‘ser un hallazgo casual y
aquellos que presentaron hemorragia digestiva y el segundo grupo
compuesto por 1los pacientes que se presentaron con dolor
abdominal. Se observé que en este caso la diferencia de las
curvas de supervivencia si era estadisticamente significativa
(p=0,039).
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Resultados

HALLAZGO HEMORRAGIA - DOLOR
SUPERVIVENCIA | CASUAL DIGESTIVA ABDOMINAL
1 ARO 100% 92% 93%
2 ANOS : 100% 84% 65%
3 ANOS 100% 84% 54%
5 AROS 100% 84% 54%
10 AROS 100% 84% 37%

Por tanto, la SINTOMATOLOGIA muestra diferencias

significativas respecto a la supervivencia.
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SINTOMATOLOGTA

TASA DE
SUPERVIVENCTA

Resultados

I
|
S —

MESES

1. HALLAZGO CASUAL

2. HGIA. DIGESTIVA -

3. DOLOR ABDOMINAL

140

160 %13 200

1 VS 2 No significativa; 2 VS 3 No significativa

1 VS 3 No significativa
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SITNTOMATOI.OGTA

TASA DE
SUPERVIVENCIA

.0 L
4
oL ]
\ 1
| 1
|
.8 - -
|
L
- 3
|
I
6 L,
————————— =
!
N i
L'***L
i
L e R 2
-3
.2
1
Q
20 40 60 a0 100 120 140 160 180 200

1. HALLAZGO CASUAL + HGIA. DIGESTIVA

2. DOLOR ABDOMINAL

1Vs 2 Significativa
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Resultados

2 b . TRATAMITIENTO .

Hemos considerado para el estudio estadistico de los
tratamientos los tres tipos principales:
- Cirugia parcial
- Cirugia ampliada y

- cirugia + Quimioterapia.

Distribucion de frecuencias

e
TRATAMI ENTO FRECDEMCIA PORCENTAJE (%) EXITOS CENSURADOS 3 CENSURADOS
CIROGIA 24 45,3 4 20 83
PARCIAL
CIRUGLA 27 50,9 a8 19 70
AMPLIADA
CIRUGIA + QT 2 3,7 1 1 50

—_—— e

Analisis univariante

E1 analisis estadistico de la variable tratamiento ha
mostrado significacién estadistica respecto a la supervivencia

(p=0,042) para los tres tipos de tratamiento antes descrito.

CIRUDGIA + QT

CIRUGIA PARCIAL CIRUGIA AMPLIADA

i ARO
2 ARos
3 AROH
5 ABOS

82%
59%
54%
54%

13
10 ABOS 3s%

E1 TRATAMIENTO también presenta diferencias estadisticamente

significativas respecto a la supervivencia.
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TRAT AMT ENTO

TASA DE

SUPERVIVENCTA

1.0 m.-
‘M a
LB F =

l

.

I
TR
i

Resultados

L
. h

MESES

20

1.

2.

1Vvs 2

1Vs 3

40 a0 &0 100

CIRUGIA PARCIAL

CIRUGIA AMPLIADA

CIRUGIA + QT

120

No significativa; 2

No significativa
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Resultados

2.7 o DITAMETRO MAXTMO TUMORAL .-

Diametro medio: 9,85 cms. (Max.= 30 cms. Min.= 1,5 cms.)

Desviacion standard: 7,42

Distribucién de frecuencias

DIAMETRO FRECUENCIA PORCENTATE (%) BXITUS CENSURADOS $ CENSURADOS

0-5 CMS. 19 35,8 16 84,3

6=10 CMS. 16 30,1 11 81,2

11-15 CMS. 1,3 50

16=-20 CHS. 13,2 Ti,4

21-25 CHS. 3,7

W R oNoo
PR N W W W
N o= W

26-30 CMS. 5,6 6,66

Andlisis univariante

Se realiza la comparacién de la supervivencia entre las
curvas a partir de un punto de corte situado en los 10 cms.
observiandose una diferencia estadisticamente 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 significacion estadistica (p= 0,055).

T e e ———— —_———
SUPERVIVEMCIA O~10 CHS. 11-30 CHS.
1 ARO 89% 64%
2 AROS alx 56%
3 AROS 81% 45%
5 ABOS 81% 45%
10 AROS 4% 34%

E1 DIAMETRO MAXIMO TUMORAL ha mostrado diferencias

estadisticamente significativas respecto a la supervivencia.
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Resultados

DITAMETRO MAXTMO TUMORAL

TASA DE
SUPERVIVENCIA

— . MESES
140 160 180 200

20 40 &0 80 100 120

1. DIAMETRO MENOR DE 10 CMS.

2. DIAMETRO MAYOR DE 10 CMS.

1 vs 2 Significativa
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2.8. CEIIJTI.ARITIDAD.

Distribucién de frecuencias

CELULARIDAD

l\
ll
||

FRECUENCIA

PORCENTAJE (%)

EXITUS

CENSURADOS

Resultados

% CENSURADOS

45,3

66,6

MODERADA

43,4

78,3

11,3

ll

160

Analisis univariante

l.

El1 estudio estadistico de la celularidad del tumor en cuanto

a cantidad

abundante,

celular dividido

moderada y escasa)

en tres

grupos

(celularidad

no ha mostrado diferencias

estadisticamente significativas respecto a la supervivencia (p=

0,135).
CRLULARIDAD ESCASA MODERADA ABUNDANTE
1 ABO 100% 963 6l%
2 ABOS 100% 83% 56%
3 ABOG 100% 7T0% 56%
s aRos 100% 70% 5613
10 AROS 100% 37% c¥:1
La CELULARIDAD no muestra diferencias estadisticamente

significativas respecto a la supervivencia.
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CEITIUOTLLARTIDAD

TASA DE
SUPERVIVENCIA

Resultados

ol —

i
i
|
L

MESES

20 40 60 80 100 120

CELULARIDAD ESCASA
2.
3.
1vs 2

1 VS 3 No significativa

70

120

CELULARIDAD MODERADA

CELULARIDAD ABUNDANTE

160 180 200

No significativa; 2 VS 3 No significativa



Resultados

2.9. ATTPITA CEIUILAR.

Distribucién de frecuencias

ATIPIA CELULAR FRECUENCIA PORCENTAJE (%) EXITUS CENSURADOS ¥ CENSURADOS

LEVE 24 45,3 1 23 95,8

MHODERADM 21 39,6 a8 13 Gl,9

Analisis univariante

Hemos realizado la comparacidén estadistica respecto a la
supervivencia de las curvas correspondientes a los tres tipos de
atipia citolégica observando gque existe una diferencia

estadisticamente significativa (p= 0,016).

o —————————————i
frre———————— ————————

SOUPERVIVENCIA ATIPIA LEVE ATIPIA MODERADA ATIPLA INTENSA

1 ARO 100% 86% &5%
2 AROS g91% 63% 56%
3 ARos 91% 56% 66%
5 AROS 91t 56% 56%
10 ABOS 91% 7% 9%

La ATIPIA CELULAR presenta, por tanto, diferencias

estadisticamente significativas respecto a la supervivencia.
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ATTPITA CEILUILAR

TASA DE
SUPERVIVENCIA

MESES

20 40 60

L L L i " s
80 100 129 140 160 180 200

1. ATIPIA 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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210 . MITTOSIS

Resultados

Distribucién de frecuencias

HITOSIS FRECUTENCIA PORCENTAJE (%) EXITOS CENSURADOS 3 CENSURADOS
< 2 MITOSIS/10 EPF 3 43,4 1 22 95,6
2-6 MITOSIS/10 HFF 1é 30,2 4 12 75

> 6 MITOSIS/10 HPY.

14 26,4

Analisis univariante

42,9

El estudio realizado sobre las curvas de supervivencia de

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

demostrado claras diferencias estadisticamente significativas

(p= 0,000001) al igual que cuando el estudio se ha realizado

dividiendo el numero de mitosis en sélo dos grupos

mitosis/10 HPF y > 6 mitosis/ 10 HPF),

(< 6

en cuyo caso la

significacion estadistica ha sido de p= 0,00002.

SUPERVIVENCTA

< 3 MITOSIS/10 HPF

f— .

2=-6 KITOSIS/10 HPF

ki -p———— ettt
e ————/

> 6 MITOSIS/10 HPF

1 ARO
2 ABOS
3 ABOS
5 ARos
10 ARODS

100%

- E1 NUMERO DE MITOSIS muestra diferencias estadisticamente

significativas respecto a la supervivencia.
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e .

MITTOSTS

TASA DE
SUPERVIVENCTIA

i
r

. N — — MESES
20 ) 50 80 100 120 140 160 180 200

1. < 2 MITOSIS/10 HPF
2. 2-6 MITOSIS/10 HPF

3. > 6 MITOSIS/10 HPF

1 Vs 2 Significativa; 2 VS 3 Significativa

1 Vs 3 Significativa
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Resultados

211 . TIECOQ CRIJIILAR PREDOMTNANTE

Distribucion de frecuencias

TIFO CELULAR FRECUENCIA PORCENTAJE (%) BXITUS CENSURADOS ¥ CENSURADOS
PUSOCELULAR 32 60,4 11 21 65,6
EPITELIOIDE 21 39,6 2 19 90,8

Analisis univariante

Tras la comparacidén estadistica 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).

—= —_——— —F]
SOPERVIVENCIA FOSOCELUOLAR EPITELIOGIDE
1 aRo 75% 95%
2 AROS 67% 70%
3 AROS 7% 0%
5 AROCS 67% 60%
10 ARCS 46% 60%

E1 TIPO CEILULAR PREDOMINANTE no muestra diferencias

estadisticamente significativas respecto a la supervivencia.
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TITIrPO CFEFEILULAR PREDOMINANTE

TASA DE
SUPERVIVENCTA

MESES
0 1 1 ' 1 : ) L N 2

20 40 50 30 100 120 140 160 180 200

1. FUSOCELULAR

2. EPITELIOIDE

1 VS 2 No significativa
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Resultados

2.12. NECROSITS .

Distribucioén de frecuencias

———————————— ———————————— I ——————— T —( E————————————e—
] —

NECROSIS FRECUENCIA PORCENTAJE (%) EXITUS CENSURADOS 3 CEMSURADOS

51 . 30 56,6 10 20

HO 23 43,4 3 20

Analisis univariante

La presencia de necrosis amplias en los GISTs fué estudiada
" como variante de posible significacion estadistica respecto a la
supervivencia no encontrandose diferencias estadisticamente
significativas (p= 0,140) entre los casos que presentaban

necrosis y los que no la presentaban.

e ¢ e e """
SUPERVIVENCIA MO NECROSIS 81 MBCROSIS
1 ARO 100% 69%
2 ABNOS 100% s5%
3 AROS 78% 58%
s ANOS 78% 58%
10 AROS 50% 453

La presencia de NECROSIS en los GISTs no muestra diferencias

estadisticamente significativas respecto a la supervivencia.
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TASA

NECROSTS

DE

SUPERVIVENCIA

20 40 60 80 190 120 140 160 180

1. NO NECROSIS

2. SI NECROSIS

1 VS 2 No significativa
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Resultados

= - I3 - INFITLTRACTON DF MUCOSA O

=5 TTIMOR .-

Distribucién de frecuencias

L ——————————— S ———T ek I —————————— . R —————— P —————————————
o eeee—————H e ——H = ——————————— L

INPILYRACION PRECUENCIA PORCENTAJE (%) BXITUS CENSORADOS % CRENSURADCS

Ho 34 64,2 5 29 85,3

sI 19 38,8 8 11 57,8

Analisis univariante

El1 estudio estadistico de las curvas de supervivencia segun
se haya o no visto infiltracién en mucosa o tejidos adyacentes
al tumor ha demostrado diferencias estadisticamente

significativas (p= 0,042).

SUPERVIVENCIA WO INFILTRACION 8T INFILTRACION
]
1 ARO 90% 63%
2 ABOS 78% : 56%
3 AROS 70% 56%
5 AROS 70% 56%
10 AROS 70% 20%

La INFILTRACION DE MUCOSA O TEJIDOS ADYACENTES AL TUMOR ha
mostrado diferencias estadisticamente significativas respecto a

la supervivencia.
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INFILTRACION DFE MUCOSA

O TEJIJIDOS ADYACENTES AT, TUMOR

TASA DE
SUPERVIVENCTA

MESES

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

1. NO INFILTRACION

2. SI INFILTRACION

1 Vs 2 Significativa
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= - A X . D T A G N O S 7T T C O

LA RAES T RUCTURAL «

Analisis de frecuencias

DIAGNCSTICO PFRECUENCIA PORCENTAJE (%) EXITUS CEHSURADOS 3 CENSURADOS
M.E.
LETOMIOMA 6 11,3 o & 100
LEIOMTOSARCOMA 24 45,3 7 17 70,8
GIST NOS ] 16,9 2 7’ 77,7
GANT iz 22,6 2 10 83,3
SCHWANROMA, 2 3,8 2 O o
MALIGNO

F——————————]

Analisis univariante

La comparacién de las curvas de supervivencia de los
distintos grupos en que se dividen los GISTs segun su
diferenciacién ultraestructural no ha mostrado diferencias

estadisticamente significativas (p= 0,751).

Eo = e
SUPERVIVENCIA LEIOMIOMA LETOHIOSARCOMA GIAT Hoa GANT SCHWARNOMA il
MALIGHO
1 ARO 100% 90% 91% 92% 100%
2 AROS 100% 79% a3% 92% 100%
3 AROS 100% 79% 61% 79% 50%
5 ARoOs 100% 60% 61% 79% 50%
10 ABQS 100% 40% 61% 79% ox

E1 DIAGNOSTICO ULTRAESTRUCTURAL no ha presentado diferencias

estadisticamente significativas respecto a la supervivencia.
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DT AGNOST ITCO ULTRAEST RUCTURAL

TASA DB
SUPERVIVENCIA
1.0
1 | T 1
1. : 1
v
0.9 "‘|: ' !__.—-——_—_..-—--..—_—___...—_.—._4
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Resultados

2. 15 . ORGANELAS CITTOPI.ASMAT ICAS .

Analisis de frecuencias

ORGANELAS FRECUENCIA PORCENTAJE (%) EXITUS CENSURADOS 3 CENSURADOS
ESCASAS 32 60,4 5 27 84,4
MODERADAS 5 2,4 1 4 8o
ABUNDANTES 16 30,2 7 ° 56,3

Analisis univariante

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 analisis estadistico de los
tres grupos no ha mostrado diferencias estadisticamente

significativas (p= 0,568).

SUPERVIVENCIA BESCASAS ORGANELAS MODERADAS ORGANELAS ABUNDANTES ORGANELM

r————1

1 aRO B82% 84% a4
2 AROS 7% 71 70%
3 AROS 67% 61% 58%
5 AROA 67% 61% S58%
10 AROS &67% 35% 26%

La cantidad de ORGANELAS CITOPLASMATICAS no presenta

diferencias significativas respecto a la supervivencia.
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Resultados

ORGANELAS CITOPLASMATITICAS

TASA DE
SUPERVIVENCIA

o . . . ) } ) ) . MESES
20 a0 60 20

LY elo] 120 lag 160 180 200

1. ESCASAS
2. MODERADAS

3. ABUNDANTES

1 VS 2 No significativa; 2 VS 3 No significativa

1 VS 3 No significativa
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2 .16 . MITOCONDRITAS -

Distribucién de frecuencias

Resultados

Analisis univariante

e ———— e e
MITOCONDRIAS FRECUENCTA PORCENTAJE (%) EXITUS CEMSURADOS % CENSURADOS
ESCASAS 34 64,2 ? 27 79,4
MODERADAS 8 18,1 1 7 87,5
ABUMDANTES 11 20,8 5 6 54,5

e ——— e e — e - ————————

E1 estudio de la cantidad de mitocondrias presentes en el

citoplasma de las células de los diferentes GISTs 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

analisis estadistico de las curvas de supervivencia de los

distintos grupos no ha mostrado diferencias estadisticamente

significativas (p=0,732).

ABUNDAMTES
MITOCONDRIAS

113
65%
653
35%
23%

La

cantidad de

MITOCONDRIAS

no muestra

estadisticamente significativas respecto a la supervivencia.
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Resultados

MITOCONDRITAS

TASA DE
SUPERVIVENCIA

MESES

\ . . . . ) .
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

1. ESCASAS MITOCONDRIAS
2. MODERADAS MITOCONDRIAS

3. ABUNDANTES MITOCONDRIAS

1 VS 2 No significativa; 2 VS 3 No significativa

1 VS 3 No significativa
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Resultados

2 e 1 F - VESTCUI.AS DE PITNOCITTOSTS .

Distribucién de frecuencias

33,9 2 16 88,8

PINOCITOSIS FRECUEHCIA PORCENTAJE (3) EXITUS CRNSURADOS I CEMSURADOS
66,1 13, 24 58,8

Analisis univariante

El estudio de la presencia o no de vesiculas de pinocitosis
en las células tumorales nos ha permitido dividir nuestros casos
en dos grupos distintos. E1 analisis estadistico de las curvas
de supervivencia de estos dos grupos respecto a esta variable no

ha mostrado diferencias significativas (p=0,190).

SUPERVIVENCIA NO PTNOCITOSIS 8I PINOCITOSIS
1 ARO a82% a9%
2 ABOS &5% 75%
3 AROS 60% 75%
5 AROS 50% 75%
10 AROS 28% 75%

La presencia de VESICULAS DE PINOCITOSIS no muestra
diferencias estadisticamente significativas respecto a 1la

supervivencia.
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Resultados

VESITCUILAS DFE PINOCITOSITS

TASA DE
SUPERVIVENCIA

MESES

1 \ N . . " .
20 40 60 RO 100 120 140 160 180 200

1. NO PINOCITOSIS
2. SI PINOCITOSIS

1 Vs 2 No significativa
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Resultados

2.18 . CRANULOS NEUROSFECRETORES .

Distribucién de frecuencias

l\

GRANULOS FRECUUENCIA PORCENTAIE (%)} EXITOS CENSURADOS 3 CENZSURADOS

SI 13 24,5 3 10 76,9

O 40 78,5 10 30 75

Analisis univariante

Se han dividido los GISTs en dos grupos seqgun presentasen
o no granulos neurosecretores en los citoplasmas de las células
tumorales y tras realizar el analisis estadistico de las curvas
de supervivencia se ha observado que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,617).

SOPERVIVENCIA HO GRANULOS SI GRANULOS
3
1 ARG 83% . B4%
2 ARDS 68% 71%
3 AROS 63% 71%
5 AROS €33 71%
10 AROS 46% 71%

La presencia de GRANULOS NEUROSECRETORES no ha mostrado
diferencias estadisticamente significativas respecto a la

supervivencia.
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Resultados

GRANITIL.OS NEUROSECRETORES

TASA DE
SUPERVIVENCTIA

, MESES

5 " L "
20 40 60 80 100 120 140 160 180

1. NO GRANULOS
2. SI GRANULOS

1 Vs 2 No significativa
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Resultados

= - 1 9 . P RO I O NG AC T OQOINFES

DENDRIT"ITCAS -

Distribucién de frecuencias

PROLONGACIONES FRECUENCIA PORCENTAJE (%) BXITUS CENSURADOS % CENSURADOS

31 24 45,3 L3 18 75

Analisis univariante

El estudio de la presencia de prolongaciones tipo‘dend}itico
en la superficie celular de las células tumorales nos ha llevado
a dividir los GISTs en dos grupos segun presentaran o no dichas
prolongaciones. E1l1 analisis estadistico de las curvas de
supervivencia de estos dos grupos no ha mostrado diferencias

estadisticamente significativas (p=0,517}).

SUPERVIVENCIA WO PROLONGACIONES SI PROLONGACIONES
1 ARO 78% 0%
2 AROS 67% 79%
3 AROS 60% T2%
5 AROCS 60% 72%
10 AROS 43% 48%

La presencia de PROLONGACIONES TIPO DENDRITICO en la
superficie celular no muestra diferencias estadisticamente

significativas respecto a la supervivencia.
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Resultados

13I?C)l;C)IVC?jQ(?ZI(DIJI?E? DENDRITICAS

TASA OE
SUPERVIVERCIA

2;) 40 60 8a 100 120 130 160 180 200

1. NO PROLONGACIONES
2. SI PROLONGACIONES

1 VS 2 No significativa
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Resultados

2.20. UNITIONES PRIMITIVAS .

e e e e e e e e e e —— e ——— ——— —

Distribucioéon de frecuencias

a— s . ek —————————
o ——————————r

||

UNIONES FRECUENCIA PORCENTAJE (%) BEXITUS CENSURADOS % CENSURADOS
PRIMITIVAS

27 80,9 [ 22 81,5

26 49,1 8 is 69,2

s8I

o
] et —————— 3 ———res—
L —— ————

Il

Analisis univariante

Se ha realizado el estudio de la presencia de uniones
primitivas en la superficie de las células tumorales agrupando
los tumores en dos grupos segun las presentan o no. El analisis
estadistico de esta variable respecto a la supervivencia no ha

mostrado diferencias significativas (p=0,550).

== — e ____—— ]
SUPERVIVENCIA NO UNLONES SI UNIOMES
1 aBO 72% 89%
2 AR08 64% 75%
3 ANOS 64% 68%
5 AROS 4% 68%
10 AROS 42% 54%

La presencia de UNIONES PRIMITIVAS en la superficie celular
no ha mostrado diferencias significativas respecto a la

supervivencia.
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UONIONES PRIMITIVAS

TASA DE
SUPERVIVENCIA

a L i A i L n HFSES
20 40 60 80 L00 t20 140 160 180 200

1. NO UNIONES PRIMITIVAS
2. SI UNIONES PRIMITIVAS

1 VS 2 No significativa
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2. 21. LAMINA FXTFERNA -

Distribucion de frecuencias

LAMINA

BITERNA

ﬂ

FRECUENCIA

e ———————
—

PORCENTAJE (%)

Resultados

% CENSURADOS

32

25 78,1

21

Analisis univariante

15 TLi,4

El estudio de la presencia de lamina externa rodeando la

superficie celular de manera continua o discontinua ha permitido

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

analisis estadistico no ha mostrado diferencias significativas

entre las c¢urvas de supervivencia de ambos grupos (p=0,736).

SUPEHVIVENCIA

HO LAMINA EXTERNA

8I LAMINA EXTERNA

ik

10

71%
63%
63%
633
47%

86%
71%
63%
63%
47%

La presencia de LAMINA EXTERNA en la superficie celular no

ha mostrado diferencias estadisticamente significativas respecto

a la supervivencia.
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IT.AMTINA FEXTERNA

TASA DE
STUPERVIVENCIA

20 44 &0 80 100 120 140 160 180

1. NO LAMINA EXTERNA
2. 81 LAMINA EXTERNA

1 VS 2 No significativa
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Resultados

22 . MATRIZA IEZCZZIQEQC?IEJZCTILZLIQ-

Distribucion de frecuencias

MATRIZ
EXTRACELULAR

ll

l\
ﬂ

FRECUENCIA

e ———————
p————— -

FORCENTAJE (%)

EXITUS

CENSURADOS

% CENSURADOS

42

Analisis univariante

32

[

2
et ——————
L]

76,2

85,7

50
e ———————
-,

El estudio de la cantidad de matriz extracelular presente

en los diversos GISTs nos permitid dividirlos en tres grupos para

ver si existian diferencias estadisticamente significativas entre

ellos respecto a la supervivencia. No se encontraron dichas

diferencias (p=0,%922).

SBUPERVIVENCIA

1 ARO
2 AROS
3 AROS
5 AROS
10 AROS

70%
65%
65%
49%

La MATRIZ EXTRACELULAR no muestra diferencias significativas

respecto a la supervivencia.
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MATRITZ EXTRACFEIUILAR

TASA DE
SUPERVIVENCTA

1

N —  MESES
20 10 40 80 100 120 140 160 180 200

1. ESCASA MATRIZ
2. MODERADA MATRIZ

3. ABUNDANTE MATRIZ

1 VS 2 No significativa; 2 Vs 3 No significativa

1 VS 3 No significativa
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Resultados

22BN CD3Ad .

Distribucion de frecuencias

- — .

<D34 FRECUENCIA PORCENTAIE (%) EXITUS CENSURADOS 3 CENSURADOS
POSITIVOS 22 50 5 17 77,3
NEGATIVOS 22 50 L] 16 72,7

Analisis univariante

Se estudiaron los —casos de GISTs «con estudio
" inmunohistoquimico para CD34 y se compararon las curvas de
supervivencia de aquellos casos con CD34 + y de los CD34 -,
obteniéndose que la diferencia no era estadisticamente

significativa (p=0,778).

N———E
BUPERVIVENCIA CD34 HEGATIVO <D34 POSITIVO

1 ARO 30% 20%

2 AROS 73% S0%

3 AROS 73% 60%

5 ABOS 73% 60%

10 AROS 73% 46%

g1 CD34 no ha mostrado diferencias significativas respecto

a la supervivencia.
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P34

TASA DE
SUPERVIVENCIA

20 a0 60 80 loo 120 140 160 180

1. CD34 NEGATIVO
2. CD34 POSITIVO

1 Vs 2 No significativa

100

2060

MESES

Resultados



2 .24. K167 .

Distribucion de frecuencias

et S————
I ——————————

KIae7

N

EXITUS

CENSURADOS

Resultados

3 CENSURADOS

< 32

30

25

83,3

33-66%

11

£3,3

> G66%

Analisis univariante

Fl estudio inmunohistoguimico de los GISTs respecto al

anticuerpo KI67 nos llevd a dividir en tres grupos los tumores

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

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

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

marcaban mas del 66%. El analisis estadistico al comparar las

curvas de supervivencia de estos tres grupos dié diferencias

estadisticamente significativas (p=0.00014).

KI&7 < 33%

K167 313-66%

e —————————————
—————————

KI&7 > &6%

1 ARO
2 AROS
3 AROS
5 AROS
10 AROS

983
98%
87%
80%
ao0%x

E1 KI67 muestra diferencias estadisticamente significativas

respecto a la supervivencia.
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Resultados

KIT&7
TASA, DE
SUPERVIVENCTA
1.9 -
T_L__
Lo
0.9 “7
I
1 +
-
a.7 s
L e e e ——————— — — — = — = 2
0.6
6.5
G.4
0.1
9.2
3
0.1
0 : " __  HESES
20 40 3] 80 100 120 140 160 180 ?00
1. < 33%
2. 33-66%
3. > 66%

1 Vs 2 Significativa; 2 VS 3 significativa;

1 VS 3 No significativa

102



S .

REGRESION DFE COX .

ACTORES ESTUDIADO

1.

2.

9.

10.
11.
12.
13.
13.
14.
15.
l16.
17.
17.
18.
19.
20.

21.

EDAD
SEXO
LOCALIZACION
SINTOMATOLOGIA
TRATAMIENTO
TAMANO
CELULARIDAD
ATIPIAS
MITOSIS
NECROSIS
TIPO CELULAR
INFILTRACION
DIAGNOSTICO ME
ORGANELAS
MITOCONDRIAS
PINOCITOSIS

GRANULOS NS

PROLONGACIONES DEND.

UNIONES PRIMITIVAS

LAMINA EXTERNA

MATRIZ EXTRACELULAR

CD34

KIe7

ANATL. TS TS

2‘

3.

40

5.

6.

7.

Resultados

T IVARITIT ANTE .

SIS UNIVARIANTE

LOCALIZACION p=0,026
SINTOMATOL. P=0,039_
TRATAMIENTO P=0,042<"
TAMANO p=0,017
ATIPIA p=0,016
MITOSIS p=0,00001
INFILTRAC.  p=0,042
KI67 p=0,0001



SELECCION DR
FACTORES

1. LOCALIZACION

2. TAMANO

3. ATIPIA

4. MITOSIS

5. INFILTRACION

5.
6.
7.
8.
9.
i0.
11.
12.
13.
14.

15.

Resultados

ANALTSTS MULTIVARTANTE
REGRESION DE COX

LOCALIZACION + TAMANO p= 0,015
LOCALIZACION + ATIPIA p=0,008
LOCALIZACION + MITOSIS p=0,00004
LOCALIZACION + INFILTR. p=0,02
LOCALIZACION + KI67 p=0,0002
TAMANO + ATIPIA p=0,008

TAMANO + MITOSIS p=0,00002
TAMANO + INFILTR. p=0,019
TAMANO + KI67 p=0,0001

ATIPTA + MITOSIS p=0,00004
ATIPIA + INFILTR. p=0,023
ATIPIA + KI67 p=0,002

MITOSIS + INFILTR. p=0,00003
MITOSIS + KI67 p=0,000002

INFILTR. + KI67 p=0,0004

Posteriormente se realizaron también estudios multivariantes

con grupos de tres variables no obteniéndose mayor significacion

estadistica respecto a la supervivencia con estas combinaciones

que si la udnica variable a estudiar era el nimero de mitosis.

Asi, por ejemplo:

- MITOSIS + TAMANO + LOCALIZACION p=0,00006

- MITOSIS + TAMANO + INFILTRACION P=0,00007, etc.
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Discusién

1. REVISION DE 1.2 TIL.ITTERATURA .-

1.1. GENERALIDADES.

La pared del tubo gastrointestinal comprende 4 capas
fundamentales: una capa epitelial, la mucosa y tres dapas de
origen mesenquimal, la submucosa, la muscular propia y la serosa.
La mucosa y la submucosa estan separadas por la muscularis .
mucosae que comprende dos planos finos de misculo liso, junto con
cantidades variables de tejido eldstico. En el plano interno las
fibras musculares estan dispuestas en forma circular y en el
externo en forma longitudinal. La Vmuscularis mucosae
probablemente permite el desplazamiento localizado de la mucosa.
Ademas, la muscularis envia pequeifios haces de fibras lisas al
epitelio. En el intestino delgado llega un haz de fibras lisas
desde la muscularis mucosae al extremo de cada vellosidad. Tales
haces contienen las células de musculo liso mas largas del
cuerpo. En el intestino grueso los haces terminan en la membrana

basal del epitelio.

La muscular propia es una capa compuesta por dos planos
pastante nitidos de musculo liso. La capa interna tiene fibras
circulares y es un poco mas gruesa que la externa que las tiene
longitudinales. De la muscular propia dependen los movimientos
peristalticos que son los gque impulsan el alimento por el
intestino. La motilidad intestinal es un proceso complejo

regulado por la interrelacion entre misculo 1iso intestinal, los
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Discusion
plexos nerviosos entéricos, el sistema nervioso autonémico
extrinseco al intestino y las hormonas®®®.

El1 intestino normal contiene tres plexos neurales que estan
formados por neuronas, fibras nerviosas y células de Schwann de
soporte. Los nervios son casi exclusivamente no mielinizados,
pero puede encontrarse de forma ocasional alguna fibra
mielinizada, probablemente de origen extrinseco. El1 plexo
mientérico de Auerbach se situa entre las capas musculares
circular y longitudinal, mientras que los plexos submucosos estan
presentes en la submucosa inmediatamente por debajo de 1la
muscularis mucosae (plexo de Meissner) o justo por encima de la
capa muscular circular (plexo de Henle). La existencia de otro
plexo de origen extrinseco se ha podido demostrar en estos
ultimos ahos. Stach*®®, empleando una técnica de yoduro de osmio
y tetréxido de zinc, demostré la presencia de un plexo en la
parte mas externa de la capa circular muscular. En esta area se
ha observado una importante riqueza en células intersticiales de

Cajal*®.

El plexo de Auerbach o mientérico, el mas importante de los
descritos, contiene fibras preganglionares de la division
parasimpatica del sistenma nervioso auténomo y dichas fibras
(excepto en la parte distal del intestino grueso) derivan del
nervio neumogastrico y por consiguiente, del parasimpatico
craneal. Estas fibras establecen sinapsis con las celulas de los
ganglios terminales en el plexo, las cuales de este modo son

células parasimpaticas posganglionares. Las fibras
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Discusién
posganglionares emitidas por tales células terminan en su mayor
parte en las células musculares que estimulan. Las fibras
posganglionares de la divisidén simpatica del sistema autonomo,
que en su mayor parte surgen de las células ganglionares de los
ganglios prevertebrales, también contribuyen a formar el plexo
de Auerbach aunque no tienen relevos en tal sitio sino que

directamente llegan a las células musculares lisas'®.

1.2. TUMORES ESTRO 'S GASTROINTE NALES ISTsS

CLINICAMENTE, estos tumores debutan con dolor abdominal,

masa y sangrado gastrointestinal. La mayoria de los casos ocurren
en adultos de edad media o avanzada aunque también se han
descrito en nifios y adultos jovenes®:*:3%:3%:9 siendo, la mayor
parte de estos ultimos, malignos. Algunos de tales tumores
estaban asociados a una infeccién por HIV y contenian VEB®*. Los

varones suelen afectarse con mas frecuencia que las mujeres™*->.

Ootros casos aparecen asociados a la enfermedad de Von
Recklinghausen’***:*, GISTs solitarios o miltiples han sido
descritos entre el 11 y el 25% de los pacientes con
neurofibromatosis tipo'I“. Estos tumores suelen ser benignos y
se consideran parte del espectro de la enfermedad***. Hjermstad
y col.**® hén considerado muy importante distinguir entre los
GISTs miogénicos y neurogénicos, no sélo por su distinto
comportamiento biolégico sino por el hecho de gque pueden servir

como marcadores de esta enfermedad. River y col.*® y Sivak y
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Discusidn
col.*” estimaron que entre el 3,2% y el 6,4% de los tumores del
intestino delgado eran neurogénicos, en su mayoria neurofibromas
benignos. En un paciente con enfermedad de Von Recklinghausen una
neoplasia estromal maligna del tracto gastrointestinal debe ser
considerada en principio como un schwannoma maligno'®® aunque otro
tipo de GISTs han sido referidos en la neurofibromatosis*®-**:7’¢,
asi por ejemplo, la presencia de miltiples GISTs con fibras
skeinoides a nivel ultraestructural ha sido recientemente
presentado como una de las manifestaciones gastrointestinales de
la neurofibromatosis tipo I***. El1 origen de estos tumores seria
el plexo nervioso autondémico de la pared de intestino delgado.

5

Por ultimo, los GISTs han sido descritos en el sindrome o
triada de Carney*™* que asocia condromas pulmonares,
paragangliomas extraadrenales y tumores estromales gastricos.
sélo uno de cada cuatro de los pacientes estudiados por carney
tenian la triada completa. En estos casos 1los tumores son
tipicamente muiltiples, malignos y de morfologia epitelioide.
Suele presentarse en mujeres jovenes Yy se desconoce la
explicacién para esta extraha asociacion. Los tumores gastricos
en estos casos fueron inicialmente considerados  como
leiomiosarcomas epitelioides por su apariencia histolégica pero,
en ninguno ha sido posible probar su diferenciacidén hacia musculo
liso. Varios estudios®”'’?, en cambio, han presentado evidencias
de diferenciacion neuroectodérmica y postulado un origen de estos
tumores a partir del plexo mientérico autondmico gastrico'’ e

incluso se ha especulado con un origen en las llamadas células
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Discusidn
intersticiales (neuroides) de Cajal. En cuanto a la evolucion de
estos tumores gastricos, al contrario que los leiomiosarcomas
gastricos esporadicos, suelen tener un curso indolente incluso

tras miltiples recidivas o desarrollo de metastasis.

Respecto a la clinica de los GANT se ha observado que la
edad de presentacién de estos tumores es muy variable (de 10 é
85 afos) y existe un ligero predominio masculino. E1 intestino
delgado es su localizacién mas frecuente sequido por el estdmago.
pambién se han descrito casos primarios de retroperitoneo y
mesenterio®?’ e incluso localizados en colon'”. Estos tumores

suelen asociarse con comportamiento muy agresivo®.

Fn cuanto a la LOCALIZACION de los GISTs, el estoémago Y el

intestino delgado son las localizaciones mas frecuentes mientras
que en el esdéfago, el recto y el ano son verdaderamente
raros'?*’, Los tumores gastricos se situan en el 403 de los
casos en el cuerpo gastrico, el 25% en antroy el 20% en piloro.
Los de intestino delgado con diferenciacién hacia misculo liso
son predominantemente distales y pueden ser ocasionalmente

miltiples.

MACROSCOPICAMENTE, los tumores mas diferenciados hacia

misculo liso son muy tipicos (bien circunscritos, blandos y~de
aspecto fasciculado). Pueden presentar calcificaciones. El 60%
de los tumores gastricos son submucosos Yy crecen hacia la luz

donde hacen una proyeccidén blanda. A veces, se observa una
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ulceracién central (mas frecuente en los tumores malignos) que
puede penetrar profundamente en la masa tumoral y originar una
hematemesis. Otro 30% son subserosos y el 10% restantes
intramusculares. Se ha observado ademds que los tumores
localizados en el estémago suelen tener mejor prondstico que los
del intestino delgado'***™ aungue no todos los autores estan de
acuerdo con esto'*s. Los tumores que suponen un hallazgo
accidental en un acto quiriurgico por cualquier otro motivo suelen
tener un excelente prondstico**®. La presencia de ulceracidén de
la mucosa suprayacente al tumor suele indicar un comportamiento
maligno'*® pero no es un factor prondéstico independiente.

En lo que se refiere a los GANT, macroscopicamente son
tumores bien demarcados o encapsulados Y muestran una
consistencia bastante firme. Su apariencia es a menudo
heterogénea por la hemorragia, necrosis y el cambio quistico®.
Sequn Lawers y col.* estos tumores suelen ser mas blandos a la
palpacién que los leiomiosarcomas tipicos y en algunos casos
recuerdan macroscépicamente al tejido cerebral. Las células
neoplasicas que son fusiformes O epitelioides pueden adoptar un
patrén de crecimiento difuso, estoriforme, en empalizada o
fascicular entrelazado que se acompaia a menudo de una rica red

vascular y de areas de hemorragia.

La HISTOLOGIA de los GISTs muestra una proliferacién mas o

menos inmadura de células fusiformes o epitelioides que surgen

de las capas musculares del tracto gastrointestinal. Se
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denominaban leiomioblastomas cuando mas del 50% de las celulas
tumorales eran poligonales y se disponian con un patrén de
crecimiento vagamente organoide®. Un artefacto que era util a
nivel diagndéstico cuando estos tumores estaban fijados en formol
era la presencia de citoplasmas claros®. Aunque ofiginalmente se
pensé que las formas inmaduras eran variantes atipicas de
leiomiomas o leiomiosarcomas, los estudios mas actuales han
demostrado que sdélo una pequefa parte de estos tumores muestra
realmemte caracteristicas ultraestructurales e
inmunohistoquimicas de diferenciacién a miscule liso. La gran
mayoria parecen estar compuestos de una proliferacion de células
estromales primitivas relativamente indiferenciadas con capacidad
de diferenciacién miogénica limitada o incompleta. Un pequefio
grupo de estos tumores muestra evidencia de diferenciacidn
schwanniana a nivel inmunochistoquimico; otro‘ha demostrado su
procedencia del plexo autondmico gastroentérico y otro nuestra
caracteristicas mixtas. Solo un minimo de lesiones,
principalmente confinadas a esofago y recto corresponden a
leiomiomas y leiomiosarcomas bien diferenciados de tipo
convencional. Se han descrito ademas tumores con amplias areas
mixoides®'’* y otros con importante infiltrado inflamatorio
crénico® aunque no se ha demostrado que dichos rasgos tengan

relacién directa con el pronédstico.

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

dos grupos basados en los hallazgos microscoépicos: los de origen
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en vaina nerviosa periférica (schwannoma y neurofibroma) y los
de los sistemas simpatico o cromafin (neurobléstoma,
ganglioneuroma y paraganglioma). También se han descrito tumores

con una mezcla de patrones histoldgicos de unos y otros!’®* ',

En cuanto a los tumores derivados de vaina neural, Appelman
and col.$2:76.92.307181 dagcribieron un tumor neurogénico benigno,
bajo el nombre de "pequefio nodulo fusocelular intramuscular”,
que era mas frecuente en el estomago y demasiado pequefio para
originar alteraciones clinicas. Evaluaron la incidencia de
sehwannoma mientérico como del 2 al 6% de los GIST.

Estos tumofes son mas frecuentes en muijeres y se manifiestan como
una masa nodular unica con una excavacion profunda en la mucosa
suprayacente y cambio quistico en el tumor. Microscopicamente se
caracterizan por la presencia de un reborde linfoide periférico
y por la variacidén en forma y tamafio del nucleo de las celulas
tumorales. Difieren de los schwannomas convencionales de partes
blandas en que tienen espirales regulares o un patron estoriforme
pero no muestran la tipica empalizada. Cuando la empalizada
nuclear se observa en un GIST se considera signo de un tumor de
misculo liso®*. E1 manguito linfoide prominente periférico de
este tumor es casi patognoménico del mismo y muy raro en los

schwannomas de partes blandas.

pPor otro lado, la atipia nuclear en estos tumores puede
1levar a errores diagndsticos. Se han descrito tumores de este

tipo que se han denominado neurofibromas o sarcomas neurogénicos
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del estdomago'®**-*** pero en los que la buena evolucidén y la falta
de actividad mitdética implica la naturaleza benigna de estas
lesiones.

Los GISTs han sido también estudiados mediante puncién-
aspiracion con aguja fina'®**™* observandose extendidos muy
celulares que consisten en una combinacién de pequenios
fragmentos de tejido cohesivos y una poblacidén de células
dispersas. Los grupos grandes tienen bordes irregulares y un
patron ramificado complejo. En zonas menos cohesivas se observa
un material finamente fibrilar entre los micleos. Las células
individuales son oveoides o en forma de cigarro puro, pequefias y
relativamente uniformes. Un equivalente citolégico del halo
berinuélear son las pequefias vacuolas adyacentes a algunos
nicleos. Las mitosis son infrecuentes en los extendidos
citolégicos y aunque puede apreciarse Iimportante atipia
citoldgica, no se ha apreciado una clara correspondencia entre
los hallazgos citolégicos de malignidad y el comportamiento

biologico maligno del tumor'®®:%%,

Finalmente, debemos comentar que se ha descrito una posible
lesién precursora de los GISTs. Son los llamados "microleliomiomas
gastricos hipercelulares”*”’-'**. Se trata de lesiones menores de
un cm. de diametro, generalmente hallazgos casuales en la cirugia
de un carcinoma y que presentan elevada celularidad y suelen ser
habitualmente vimentina y ¢€D34-positivos y actina musculo-
especifica y desmina-negativos al igual que la mayoria de los

GISTs.
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1.3. INMUNOHISTOQUIMICA DE LOS GISTS.

pPike y col.**® observaron positividad para vimentina en el
90% de los tumores estromales de intestino delgado estudiados por
ellos y positividad para S-100 en el 85%. Estos tumores eran
desmina negativos pero el 85%  se tefiia con actina misculo
especifica. Mazur y col.*® encontraron positividad para S-100 en
el 25 % de sus tumores estromales gastricos. En otros
estudios®®®-*** todos los tumores gastricos fueron S-100 negativos.
Franquemont y c¢ol.” encontraron un porcentaje similar de
positividad para vimentina pero sélo el 5% eran S-100 positivos.
Pambién encontraron un alto porcentaje de positividad para actina
misculo-especifica pero solo el 24% eran positivos para desmina.
otros autores no han podido demostrar positividad para actina
misculo-especifica ni desmina. Esto lleva a la conclusidén de gue

el marcador dominante es la vimentina.

El D34 es un antigeno de 1la célula progenitora
hematopoyética humana. 5e trata de una g¢licoproteina de
superficie de 115 Kd originariamente descrita en las células
precursoras mieloides y iinfoides de la médula osea'® '**. Este
antigeno ha sido también detectado en un cierto numero de tejidos
normales incluyendo el endotelio vasculari®®**, las células
precursoras estromales de la médula Osea®**® y una gran variedad
de células fibroblasto-like de la dermis®®*-*°*, En varios estudios
se ha encontrado la presencia de CD34 en cierto tipo de tumores

: 198,199
1" ’

de partes blandas como angiosarcomas*®, sarcoma de Kapos
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sarcoma epitelioide®® y leiomiosarcoma® .También se ha observado
expresion de CD34 en los GISTs*®/*°'., Se cree que sdlo se expresa
en los GISTs derivados de células mesenquimales primitivas®®** ya
gue se ha visto que los leiomiomas o schwannomas tipicos son

claramente negativos.

El perfil inmunohistoquimico de la mayoria de lIos GANT
publicados hasta ahora muestra que la mayoria de los tumores es
positiva para vimentina y NSE mientras que la positividad para
sinaptofisina, neurofilamentos, cromogranina y S$-100 suele ser
variable*s-®, La no-especificidad de este perfil
inminohistoquimico hace necesario el estudio ultraestructural

para el diagnéstico de los GANT.

Uno de los tipos de necoplasias mas importante en el
diagpostico diferencial de 1los GANT son los paragangliomas
gangliociticos que a menudo se presentan en una localizacién
anatémica similar*’®*7.205-212, 15 diferenciacién de estas dos
entidades se hace aun mas dificil porque presentan enormes
similaridades en su perfil inmunohistoquimico. Sin embargo, los
paragangliomas gangliociticos =suelen ser |positivos para
polipéptido pancreatico y somatostatina, inmunorreactantes que
son negativos en los GANT**. Ademas, las caracteristicas
ultraestructurales de ambos tumores son diferentes. En el
paraganglioma las c¢élulas presentan granulos adosados a la
membrana distribuidos difusamente por el citoplasma. En 1os GANT

hay pocos granulos adosados a la membrana gque ademas se
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encuentran en Aareas focales, primariamente en los procesos

citoplasmaticos interdigitantes?®-**2.

Los schwannomas . del tracto gastrointestinal tienen
reactividad habitual para S-100 y Leu-7 (HNK-1)7*. El Leu-7 es un
marcador de superficie de linfocitos (células natural killer)
pero también reacciona con la proteina asociada a la mielina™.
La laminina, un constituyente de la membrana basal, esta presente
de forma constante en estos tumores’. También son positivos con
GFAP’*’>, Estos tumores difieren inmunohistoquimicamente de los

neurofibromas.

1.4. ULTRAESTRUCTURA DE_LOS GISTS.

Mazur y Clark'®, en su serie de 12 tﬁmores estromales
gastrointestinales encontraron que nueve neoplasias de esta serie
eran ultraestructuralmente indiferenciadas; dos tenian
caracteristicas de muisculo liso y uno semejaba un schwannoma.
Mackay y col.®® encontraron caracteristicas de musculo liso en
menos de un tercio de 50 GISTs, y 4 parecian neurales. Las
células epitelicides de 16 tumores no mostraron evidencia de
diferenciacién muscular lisa. Miettinen" describié posibles
cuerpos densos en un GIST mientras que otros 9 no tenian
diferenciacién ultraestructural especifica. Knapp and col.®
encontraron caracteristicas de misculo liso en casi todos los
GISTs epitelioides o fusocelulares. Sin embargo, la mayoria de

las células eran ultraestructuralmente indiferenciadas y todas
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las caracteristicas de una célula de musculo liso no se
encontraban en ninguna de las células individuales del tumor, por
lo que ellos consideraban imprescindible examinar numerosas
células para conseguir encontrar un ‘fenotipo muscular 1liso

compuesto.

La presencia de numerosas mitocondrias ha sido propuesta
como un rasgo adicional de diferenciacién muscular lisa®*.®%-#7-%%22,
1as mitocondrias eran particularmente abundantes en los tumores
epitelioides.

Respecto a los GANT, se consideran como origen de estos
tumores las neuronas o células ganglionares de los plexos
submucoso de Meissner o mientérico de Auerbach. Con menos
frecuencia se han considerado también como lugar de origen los
plexos de la capa muscular circular (plexo muscular profundo) y
el plexo subseroso®. Los plexos mientéricos son parte del
sistema nervioso autonémico (simpatico y parasimpatico). Los
ganglios de los plexos entéricos contienen grupos de neuronas
rodeados por procesos dendriticos y axonales Yy procesos de
células satélites®. En el estudio ultraestructural®®, el plexo
mientérico tiene elongaciones axonales periféricas con vesiculas
sinapticas electrolucidas de 35-60 nm, ensanchamientos axonales
con vesiculas de 40-60 nm y granulos dense-core de 85-160 nm, Yy
varicosidades axonales adrenérgicas que llevan una mezcla-de
vesiculas vacias y granulos dense-core redondeados, acampanados
y oblongos que miden de 40 a 130 nm. Cualquiera de estas

estructuras puede ser encontrada en los tumores GANT.
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1.5 HISTOGENESIS.

El origen de los GISTs sigue siendo objeto de discusion. Los
primeros investigadores se basaron en los hallazgos macro y
microscopicos para encontrar la linea de diferenciacién celular
en los GISTs*>***. ILa localizacién intramural Y la intima
asociacioén con el misculo liso normal eran citadas como evidencia
de un fenotipo de misculo liso. Las células fusiformes con
nicleos ovales o elongados y la presencia de miofibrillas
citoplasmaticas tefiidas con la hematoxilina acida fosfatingstica
de Mallory fueron usadas cOmO prueba de diferenciacién muscular.
1.a tincion de reticulina se empleaba para buscar el revestimiento
de células individuales que era tipico de las células del misculo
liso. Stout’ usé transiciones de células epitelioides a células
fusiformes para concluir que los tumores epitelioides gastricos
eran neoplasias del musculo liso. 8in embargo, varios
investigadores habian notado que en muchas ocasiones faltaba la
evidencia de esa diferenciacién muscular en algunos GISTs y que
algunas neoplasias semejaban histoldgicamente tumores de origen
neural*>**, pike* consideraba que representan tumores
relativamente indiferenciados que pueden expresar varios
antigenos dependiendo de su localizacién en el tracto
gastrointestinal. La gran mayoria de estas lesiones muestra al
menos caracteristicas de diferenciacion a misculo liso aunque
sean parciales o incompletas. Se piensa que tales tumores derivan
de células mesenquimales pluripotenciales del tracto

gastrointestinal con capacidad de diferenciacién parcial,
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incompleta o terminal en una larga variedad de lineas celulares,
incluyendo neural, ganglionar y miogénica. El1 comportamiento
biolégico puede estar relacionado con la linea de diferenciaciodn
de cada neoplasia. Asi, por ejemplo, los schwannomas muestran un
curso clinico favorable, los tumores del plexo mientérico son mas
agresivos y el comportamiento de los GIST de tipo miogénico

depende mas bien de 1los criterios histolégicos de malignidad.

1.6. EVOLUCION.

En cuanto a la EVOLUCION de los GISTs hay que considerar que

en general estos tumores tienen una evolucidén bastante
impredecible ya que muchos tumores que histolégicamente parecen

benignos se comportan agresivamente y al contrario.

por otra parte, el término muy utilizado de "tumores de
potencial maligno incierto”, aporta, sin embargo, una informacion
muy poco util para los clinicos. Por ello se siguen estudiando
multitud de parametros y de caractéristicas patolégicas de estos
tumores que puedan asociarse con un comportamiento c¢linico
agresivo.

para Cooper y col.™ el dinico criterio absoluto de
malignidéd era la presencia de extensién del tumor mas alla del
6rgano de origen en el momento del diagnéstico. Sin embargo, se
han presentado muchos parametros coOmo utiles para definir los
rasgos prondsticos de estos tumores. El recuento de figuras de

mitosis es considerado el me jor indicador de
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malignidad?®-io3.108.112,119029.033  Appelman and Helwig®® sugirieron gque
los sarcomas con una histologia epitelioide tenian un pronoéstico
mas favorable que otros sarcomas del estémago y que el recuento
mitético fuera utilizado para distinguir los tumores malignos de
los benignos, proponiendo que 5 O menos figuras de mitosis por
50 CGA fuera considerado benigno y 20 o mas mitosis por 50 CGA
maligno. Sin embargo, observaron que algunos tumores con escaso

nimeroc de mitosis metastatizaban'®’.

Ranchod y Kempson**? vieron que tumores con 5 o mas figuras
de mitosis por 10 CGA tendian a comportarse agresivamente, aunque
casi el 40% de los leiomiosarcomas tenian menos figuras de
mitosis. Los tumores epitelioides tendian a tener menos mitosis
y un curso clinico mas benigno. Franquemont Yy Frierson®
observaron una correlacién entre la celularidad y un
comportamiento agresivo en cualquier localizacidén del tumor. Sdlo
observaron indices mitoticos de mas de 5 mitosis por 10 CGA en
los GISTs malignos gastricos y de intestino delgado. Los GISTs
colénicos clinicamente malignos tenian generalmente indices
mitéticos menores de 5 mitosis por 10 CGA. Este estudio no
encontré relacién entre el tamaho tumoral y un comportamiento

agresivo.

Moyana y col.® encontraron una asociacién entre un tamafio
tumoral mayor de 5 cms., un indice mitético mayor de 5 mitosis
por 10 CGA, celularidad marcada o moderada y necrosis marcada o

moderada con las recurrencias tumorales o las metastasis. Todos
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estos estudios encontraron, por tanto una relacién entre el
indice mitético y la agresividad bioldgica habiendo empleado
todos el mismo método de recuento de mitosis. El1 método es el de
Ranchod y Kempson*'* en el gque se examinan 5 grupos de 10 CGA ¥y
el grupo con mayor recuento mitdtico es el que se usa como indice
final. Este método tiene asi en cuenta la variacion regional en

el recuento de mitosis, tipica de los GISTs.

Evans'®® propuso un sistema de gradacién basado unicamente
en el recuento mitético. En este sistema, los tumores eran
considerados de alto grado si tenian mas de 10 mitosis por 10
CGA. La supervivencia de los pacientes con tumores de alto grado
era claramente menor que la de agquellos con menos figuras de
mitosis. Otros autores han dado grados a estos tumores teniendo
en cuenta el nimero de mitosis por 10 CGA, 1la necrosis y la
diferenciacién tumoral**. Para cunninghan y col.™ se denominan
leiomiosarcomas aquellos tumores gque han metastatizado en el
momento de la cirugia o que tienen mas de 10 mitosis por 50 CGA
y leiomiomas a aquellos tumores de pequefio tamafio (menores de 5
cms.} y con pocas mitosis (menos de 5 por 50 CGA), pero teniendo
en cuenta que estos ultimos tumores ocasionalmente sufren una
transformacién maligna. Los tumores grandes o con mas de 5 y
menos de 10 mitosis por 50 CGA se considerarian de potencial
maligno incierto. En estudios recientes*® el punto de corte es
de 5 mitosis por 10 CGA para discriminar entre comportamiento

clinico benigno y maligno.
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rambien el tamafo tumoral fué otro dato a estudiar. Tumores

de mas de 10 cms. era mas metastatizantes que los tumores
pequefios'®. Roy y Sommers'® demostraron una relacioén lineal entre
el logaritmo del tamano tumoral y la probabilidad de metastasis;
el tumor mas pequefio que dié metadstasis media 4 cms. de diametro.
para ellos el tamafio critico de corte para un tumor maligno era
de 10 cms. Para otros autores** la mayoria de los GISTs malignos
miden mas de 5 cms. mientras que los benignos son menores de 2

cms. aunque existen excepciones'®®.

Amin y col.'®, combinando el tamafio tumoral y el numero de

mitosis dividieron sus casos en tres grupos:

- Benigno: Menos de 5 mitosis por 50 CGA Y

Tumor menor de 5 cms.

- Borderline: Menor de 5 mitosis por 50 CGA y

Tumor mayor de 5 cms.

- Maligno: Mas de 5 mitosis por 50 CGA Y

Tumor mayor de 5 cms.

Yu y col.'*® crearon sus propios criterios histoloégicos de
malignidad combinando el numero de mitosis por 30 CGA y el tipo
celular predominante junto con la atipia. Asi, dividieron sus

tumores en:
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- Benigno: 0-2 mitosis/30 CGA  Fusocelular, N.A.

0 mitosis/30 CGA  Epitelioide

- Borderline: 2-3 mitosis/30 CGA Fusocelular, leve P.
3-4 mitosis/30 CGA  Fusocelular, N.A.

1 mitosis/30 CGA  Epitelioide

- Maligno: 5 mitosis/30 CGA  Fusocelular, N.A.
3 mitosis/30 CGA Fusocelular, alto P.

2 mitosis/30 CGA  Epitelioide

_N.A.: No atipia; P.: Pleomorfismo. nTasen
En resumen, los principales estudios sobre los grados
histolégicos en los GISTs basados en el recuento mitotico son:
A) Evans'°®:; 56 casos.
pivide los tumores malignos en bajo grado ( entre 1Y 5

mitosis/10 CGA) y alto grado (mas de 10 mitosis/10 CGA).

B) El-Naggar y col.**': 58 casos.
consideran tumores borderline aguellos con menos de 5
mitosis/10 CGA, malignos de bajo grado si el numero de
mitosis esta entre 5 y 9/10 CGA y de alto grado si~esan

mayor de 10 mitosis/10 CGA.

C) Dougherty y col.*®: 51 casos.
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Considera malignos de bajo grado aquellos tumores con
menos de 10 mitosis/50 CGA y de alto grado de malignidad

log tumores con mas de 10 mitosis/50 CGA.

Cooper y col.'@: 102 casos.
considera benignos los tumores de menos de 3 mitosis/10
CGA; borderline si tienen entre 3 y 9 mitosis/10 CGA'y

malignos si tienen mas de 9 mitosis/10 CGA.

Yy los que al recuento mitotico le suman el tamafio tumoral

(ia mayoria de localizacién en intestino delgado) son los

siguientes:

a)

B)

C)

Goldblum y Appelman**’: 20 casos.

- Benignos: Menores de 4.5 ¢ms. Yy menos de 2 mitosis/50
CGA.

- Malignos: Mayores de 4.5 cms. Y mas de 2 mitosis/50

CGA.

Franquemont y Frierson'®: 16 casos.

- Benignos: Menores de 5 cms. y menos de 2 mitosis/10
CGA.

- Borderline: Mayor de 5 cms. o mas de 2 mitosis/10 CGA.

- Maligno: Mayor de 5 cms. y mas de 2 mitosis/10 CGA.

Ma y col.**®: 20 casos.

- Benignos: Menos de 5 cms. Y menos de 5 mitosis/50 CGA.
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- Borderline: Mas de 5 cms. pero menos de 5 mitosis/50
CGA.

- Maligno: Cualquier tamano pero mas de 5 mitosis/50 CGA.

otros factores que han sido estudiados respecto a su valor
prondéstico han sido la celularidad y la necrosig®?-207-108.118,238,229,333,
ILa necrosis es frecuente en los sarcomas gastrointestinales de
alto grado™@®* y su presencia sugiere mal prondsticott°t** e
incluso para algunos autores™® la necrosis tiene una mayor
correlacién con la supervivencia que el tamano tumoral y aparece
mas frecuentemente en tumores aneuploides y altamente
proliferativos. E1 pleomorfismo celular, sin embargo, no ha
demostrado ningin valor pronéstico*!, aunque algunos autores®™ lo
han correlacionado con las metastasis al igual que los margenes
infiltrativos. Estos autores definen un margen infiltrativo
lengiietas irregulares de tumor infiltrando la mucosa, submucosa
o muscularis propia adyacente. Appelman®® considera que la

infiltracién mucosa es un signo de malignidad en los GISTs.

En cuanto al valor prondéstico de la localizacion, Ng ¥y
col.* observaron que los tumores del intestino grueso tenian
menor riesgo de presentar metastasis hepaticas y peritoneales
pero un mayor riesgo de metastasis extraabdominales que los
tumores del intestino delgado. Goldblum®* considera que el
comportamiento bioldgico de 1los GISTs es diferente segun su
localizacién por lo gue no se les debe agrupar®. En general, la

mayoria de los tumores del estdémago tienen una morfologia
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epitelioide y son clinicamente benignos'®’. Por el contrario, la
mayoria de los tumores estromales del intestino delgado son
fusocelulares y clinicamente malignos*®****, aunque no todos los

autores coinciden con esto.

Respecto al estudio de DNA aneuploide con citometria de
flujo hemos de decir que, a pesar de las conclusiones de algunos
autores®* atn no ha sido probado que la ploidia del DNA sea un
factor prondstico independiente en estas neoplasias aunque si
seria un importante dato afadido a dicho prondstico*:°¢-12°,
particularmente en tumores con recuentos mitéticos intermedios,
necesitandose aun otros nuevos estudios multivariantes.

El estudio de marcadores de proliferacidon como el PCNA y el
Ki67 también ha aportado nuevos criterios para la clasificacién
de los GISTs respecto a su evolucidn. Asi, Franquemont® divide
los GISTs teniendo en cuenta tamafio, indice mitoético y indice de

PCNA en:

- Tumores de alto riesgo:

a. Tamaho mayor de 5 cms. Y mitosis mayor de 2/10 CGA
b. Tamafo mayor de 5 cms. O mitosis mayor de 2/10 CGA

Indice PCNA mayor del 10%.

- Pumores de bajo riesgo:

a. Tamajio menor de 5 cms. y mitosis menor de 2/10 CGA
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b. Tamano menor de 5 cms. 0 mitosis menor de 2/10 CGA

Indice de PCNA menor del 10%.

Este autor considera que quizds los GANT deben ser
separados de los otros GISTs con respecto a los criterios de
malignidad. En la serie de Lauwers y col.®, el 86% de los GANT
que recurrian localmente o metastatizaban eran mayores de 10 cms.
y tenian indices mitéticos mayores o iguales a 5 mitosis por 10

CGA.

Respecto al pronéstico de los GANT hay que decir que su
comportamiento biolégico es incierto. Lawers y col.? observaron
que el 58 % de sus casos desarrollaron metastasis o recurrencia
en un sequimiento medio de tiempo de 26 meses. Herrera y col.®

también observaron elevada mortalidad en sus casos.

1.7. TRATAMTENTO.

E1 tratamiento de los GISTs es la excisién quirurgica con
un buen margen de tejido normal. No estd indicada la reseccion
ganglionar por la extrema rareza de las metastasis ganglionares.
Las metastasis mas frecuentes son a higado, peritoneo Yy
pulmén**®. A veces, se desarrollan hasta 30 afos después del tumor
primario. La supervivencia a 5 afios de los leiomiosarcomas
gastricos es del 56%. Algunos autores®*-**? han observado largas
supervivencias de mas de 20 ajios en leiomiosarcomas gastricos en

nifos y adultos joévenes 1incluso con metastasis hepaticas y
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ganglionares , siempre que el tratamiento quirurgico haya sido

correcto.

La quimioterapia coadyuvante no ha demostrado su utilidad**"
220 y ]a radioterapia, que podria ser valiosa para controlar los
tumores malignos, no puede ser empleada ya que, por ejemplo en
el intestino delgadoc existe una pobre tolerancia para las dosis

de radiacidén tumoricidas?°.

La mayoria de los GISTs se comportan de una forma benigna
tras la reseccién local pero debido a la frecuencia de
complicaciones serias en los pacientes sintomaticos, algunos
autores® recomiendan la excisién completa para los GISTs incluso

en aquellos que han sido descubiertos accidentalmente.
En el tratamiento de los GANT se empled quimioterapia

coadyuvante a la cirugia tanto en la serie de Lawers?® como en

la de Herrera*:.
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2. SIIPERVIVENCTA GLOBAL .

El analisis de la curva de Kaplan-Meier de la supervivencia
global en nuestros casos de GISTs explica el comportamiento
general de estos tumores. Se aprecia una elevada supervivencia
ai afo (87%) que se reduce al 70% a los dos anos y al 65% a §
anos. Esto indica que se trata de tumores de moderada agresividad
en general y, por tanto, es necesario un estrecho seguimiento
clinico de los mismos durante los primeros afios posteriores al

diagnéstico y tratamiento quirirgico iniciales.

La curva de supervivencia se estabiliza a partir de los 10
anos mostrando un descenso lento y gradual entre los 5 y 10 anos
lo que indica que la comparacién de las tasas de supervivencia
entre diferentes centros debe realizarse a partir de los 5 ahos
pues, con anterioridad, no expresarian la realidad de estos

tumores.

Sin embargo, la supervivencia global en este tipo de tumor
es poco significativa ya que segun los distintos tipos de
diferenciacién ultraestructural la supervivencia varia por 1o que
seria mas especifico el estudio de la tasa de subervivencia para

cada tipo de diferenciacién o bien segun la localizacioén tumoral.

Segun Brainard y col.® el 65% de sus pacientes murieron por
"causa del tumor o tuvieron una complicacién (metastasis) del

mismo entre 1 mes y 9 afos tras el diagnéstico con una mediana
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de 2 afios lo que resulta semejante a lo observado en nuestros
casos. La diferencia es que los casos de Brainard corresponden

s56lo a tumores localizados en intestino delgado.

Evans'®® obtiene datos semejantes aungue en sus casos los
tumores se comportaron de una forma mas agresiva. Encuentra una
mediana de 2,3 anos hasta la recurrencia y de 7 anos hasta la
metastasis para el conjunto de tumores de musculo 1iso del tracto

gastrointestinal en su estudio de seguimiento a 10 alios.

Ranchod y Kempson)? obtuvieron una supervivencia del 20% a
5 afios en sus casos de leiomiosarcoma. Segun Ricci y col.*®® el
62% de los leiomiosarcomas fallece en los primeros 5 afos tras

el diagndstico.

Los schwannomas en la serie de Daimaru y col.*® no
desarrollaron recurrencias en ningun paciente pero se trataba de
schwannomas benignos no como los dos casos observados por

nosotros.

Por ultimo, en la serie de Shiu y col.'? la supervivencia

global a 5 afios era del 56% en los leiomiosarcomas gastricos.
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B e FDAD .

En nuestra serie la edad mdxima de presentacion del tumor
fué de 86 anos y la minima de 28 con una edad media de 61 afos.
Por tanto, se trata claramente de tumores de la edad adulta no

habiendo sido observados en nifos.

Tampoco hemos podido demostrar la existencia de ningun grupo
de edad con mayor implicacién prondstica ya que una vez excluidas
como causas de muerte aguellas sin relacioén directa con el tumor
(mas frecuentes en las personas de mayor edad) los datos
obtenidos de la comparacién de las curvas de supervivencia no son

estadisticamente significativos.

En la serie de Lerma y col. ** se observa que sus casos
estan comprendidos entre los 17 y los 84 arnos de edad con una
media de 57,2. Estos datos son muy parecidos a los obtenidos por
nosotros y a los que se encontraron en otras series'®®°*%_ Ep
esa serie los tumores malignos fueron mas frecuentes en mujeres.
En nuestros casos también se observé un discreto predqminio del

sexo femenino en los casos con peor evoluciédn.
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a4 . SEXC .

En nuestra serie el 45,3% de los casos correspondian

a mujeres frente a un 54,7% que eran hombres. Estos datos estan
en consonancia con la mayoria de las series encontradas en la
bibliografia. Asi, para Evans*®® y Franquemont*° la relacién de
los sexos era 1:1 en los diversos tipos de tumores. También es
1:1 la relacidén entre los sexos en la serie de Ueyama y col.''
aunque con variabilidad segun las distintas localizaciones,
siendo mas frecuente la localizacién gastrica en mujeres y la
intestinal en varones. Chen y col.®® observan también un ligero
predominio de varones (1,5: 1) en los tumores de intestino
delgado. En nuestros casos el 54% de los tumores localizados en
estémago fueron varones frente al 46% que fueron mujeres y en
cuanto al intestino delgado la relacién hombre: mujer fue de 1:1.
Otras series muestran hallazgos similares como son las de
Cooper y col.?® con un 55% de varones y un 453% de mujeres y la
de Newman y col.*¢ con un 48% de varones y un 52% de mu jeres. Los
casos de Miettinem' muestran un 41% de varones frente a una 59%
de mujeres mientras que en las series de Carrillo y col.™ y
Ludwig y col.*® es al contrario (59% varones frente a un 413 de

mujeres).

Las unicas series en que la relacidén entre los sexos es
diferente son la de Ricci y col.*®® con una relacidén varén: mujer
de 2,2: 1 y la de Lerma‘* en la que la relacién varén: mujer es

de 1: 2.
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Respecto a los GANTs hemos observado en nuestros doce casos
que el 58% (7 casos) eran varones frente al 42% (5 casos) que
eran mujeres. Debido a que las distintas series de GANTs suelen
englobar un escaso numero de casos es dificil saber el predominio
real de los sexos. Asi, por ejemplo, segun Antonioli®' no existe
predileccion por sexos perc en la serie de Herrera y col. ** de
1989 todos los casos eran varones (se trataba s6lo de 4 casos)
al igual que en la serie de Ojanguren®. En la serie de Dhimes®’
el 55% eran mujeres y en la serie mas larga de Lauwers® (12

casos) el 60% eran varones frente a un 40% de mujeres.

En cuanto a los tumores con clara diferenciacion
ultraestructural hacia misculo liso hemos encontrado que el 60%
(18 casos) son varones Yy el 40% (12 casos) son mujeres, datos
semejantes a los de otras series'*®. Los casos de GIST NOS se
presentaban en varones en un 33% (3 de 9 casos) Yy en mujeres en
un 66% (6 de 9 casos). Finalmente el escaso mimero de schwannomas
malignos encontrados no permite hacer una clara diferenciacion

por sexos.

En cuanto a la importancia del sexo respecto al prondstico
de estos tumores, en nuestro estudio no hemos encontrado que el
sexo presente claras diferencias con significacién estadistica

respecto a la supervivencia.
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5. LOCALIZACITON .-

1a localizacién mas frecuente de los GISTs ha correspondido
en nuestro estudio al estomago (45,33 de los casos) y dentro del
mismo la mayoria de los tumores se localizé en el cuerpo gastrico
sequido por el antro. En sequndo lugar se coloca el intestino
delgado con un 30,2% de los casos siendo el yeyuno la principal
localizacioén. A clerta distancia de 1los anteriores quedan
mesenterio (11,3%), intestino grueso (7,5%) y finalmente esofago

(5,6%).

En la serie de Palmer**® de tumores gastricos el mayor
porcentaje de los mismos se localizaba en cuerpo (40%) seguido

por el antro (25%).

Segr.’m las distintas seriesaﬁ,u,m,47,51,65,106,108,119,128,130,221 los
GISTs se localizan en estémago entre un 46 y un 78% de los casos

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

En nuestro estudio la localizacién tumoral ha resultado ser
un factor con significacidn estadistica respecto a la
supervivencia pero solo en el caso de los tumores de localizacién
mesentérica que muestran claramente - un peor pronésfico. Sin
embargo, no hemos encontrado diferencias significativas entre la
supervivencia de los tumores localizados en estomago e intestino
delgado que eran los mas abundantes. De forma peculiar se ha

visto que si se asocian los tumores mesentéricos a los de
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intestino grueso, el grupo muestra un peor prondéstico aunque por
si solos los tumores de localizacion en intestino grueso no
tienen mal prondéstico. Sin embargo, dado el pequefic nmimero de
casos de esta localizacidén (4 casos, de los cuales un paciente
fallecid a causa del tumor) serian necesarios otros estudios mas
amplios para evaluar la evolucidn de los tumores de esta

localizacidn.

Respecto a la evolucidén de los GISTs segin la localizacién,
en la serie de Hurliman® el 51% de los tumores del estdmago eran
malignos; el 26% de los de intestino delgado; el 5% de los de
esofago y el 9% de los de intestino grueso. Para Cooper y col,s,
al contrario que en el caso.anterior, solo el 16% de los tumores
gastricos se comportaron agresivamente frente al 27% del resto
de las localizaciones pero segun este autor esto se debia a que
los tumores no gastricos se extendian con mayor frecuencia mas

alla del organo de origen.

Segun diversos autores''**'* los tumores de intestino delgado
aunque tengan una imagen histoldgica benigna suelen tener un
comportamiento clinico mas agresivo que los de estémago. Asi, Ma
y col.**® epcuentran qﬁe el 70% de los tumores de intestino

delgado son agresivos o borderline.

En nuestros casos tuvieron un comportamiento agresivo el 30%
de los tumores de estdmago, 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 esdrfago.

Respecto a la edad, los tumores localizados en esofago eran
los de menor edad media (45 afios} y los localizados en estdmago
los de mayor (63 anos) quedando el resto de las localizaciones.
en una posicidén intermedia: 1intestino delgado (59 afos),

intestino grueso (56 ajos) y mesenterio (50 ajos).

En cuanto a la sintomatologia segun la localizacidn
encontramos que en esofago los sintomas mas frecuentes fueron
pirosis y reflujo gastroesofagico; en estdmago, dolor abdominal
{48% de los casos), hemorragia digestiva alta (43% de los casos)
y hallazgo casual (9% de los casos); en intestino delgado el 68%
de los casos presenté dolor abdominal, el 19% hemorragia
digestiva y el 13% fué un hallazgo casual; en intestino grueso,
el 75% mostro dolor abdominal y el 50% melenas y finalmente, en
mesenterio, el 85% presenté dolor abdominal, el 17% masa

abdominal y el 17% voémitos.

Respecto al sexo en todas las localizaciones era mas
frecuente el sexo masculino aunque por un escaso margen, quedando
entre el 50% de los casos de intestino delgado y grueso y el 66%

de esofago y mesenterio.

Al comparar el diametro maximo tumoral en las diversas
localizaciones observamos gque los tumores mas grandes fueron los

de localizacién mesentérica (14,6 cms. de diametro medio)
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seguidos por los de intestino grueso (13,5 cms.), los de
intestino delgado (10,8 cms.), estémago (8,3 cms.) y esofago (3,2

cms. ).

para Franquemont** los tumores colorrectales  eran
ligeramente menores que los de intestino delgado y estos, a su
vez menores que los gastricos, lo que no es corroborado por
Ueyama y col.*® y por nosotros mismos. En su serie, Ueyama y
col.*® encuentran que los tumores de menor tamafio son 1los
esofagicos seguidos de intestino delgado, estémago y finalmente

los coldnicos.
Una peculiaridad en nuestro estudio es el caso 40, de

localizacién mesentérica y que debuto con miltiples lesiones de

pequefic tamalio (menores de 2 cms.)
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6. SITNTOMATOILOGITIA-

La sintomatologia mas frecuente en nuestros casos fué el
dolor abdominal en sus diversas localizaciones (epigastrico,
retroesternal, hipogastrico, etc.). Le sequian en frecuencia la
hemorragia digestiva que se presenté como hemorragia digestiva
alta, anemia o melenas Yy finalmente, otros trastornos menos
frecuentes fueron vémitos, nauseas, estrefiimiento, episodios
obstructivos, masa abdominal palpable, astenia y sindrome
constitucional. Uno de los casos de localizacién en intestino

delgado debutod como un cuadro agudo de perforacion intestinal.

Un 7,5% de los casos correspondian a hallazgos casuales en
una cirugia abdominal por otras causas (adenocarcinoma rectal,
gastrico, pancredtico,etc.). Recientemente se ha descrito un caso

de asociacion de GIST con carcinoma renal??®:.

Los tres sintomas mas frecuentes de los GISTs (dolor
abdominal, hemorragia digestiva y hallazgo casual) han mostrado
diferencias estadisticamente significativas respecto a la
supervivencia observandose un claro peor pronéstico de los casos
que debutaron con dolor abdominal. Esta diferencia de evolucion
segun la sintomatologia mas importante tiene mas relacién con el
tamafio del tumor (diametro maximo tumoral) que con el propio
sintoma en si, ya que hemos observado que los tumores gque Se&
presentaron con dolor abdominal tenian un tamafio medio de 19,5

ems. frente a los que produjeron hemorragia digestiva, cuyo

139



Discusion

tamaiio medio fué de 6,7 cms. y el de los que se presentaron como

hallazgo casual cuyo tamarfno medio fué de 2,6 cms.

Los 2 casos que debutaron con obstruccién intestinal
evolucionaron bien tras el tratamiento quirurgico radical amplio
al igual que el caso que debuté con perforacién intestinal, a

pesar de tratarse en los 3 casos de tumores de gran tamano.

Respecto a las distintas series de la literatura, los GISTs
se han presentado con dolor abdominal entre el 37 y el 50% de los
casos?’4108.160,220, como hemorragia digestiva entre el 30 y el 70%
de los casosg?’-°s-168.221; como hallazgo casual entre el 9 y el
25327:47.64105,168  y como perforacion y otras urgencias digestivas
entre el 9 y el 48%°***, En la serie de Ricci y col.'® un 12% de

los casos fueron hallazgos de autopsia.

Respecto a las patologias asociadas no hemos encontrado en
nuestros casos ninguna de las asociaciones mas frecuentes de los
GISTs tales como la triada de carney, la enfermedad de Von
Recklinghausen (ni siquiera en los casos de schwannoma maligno)
o la infeccién por HIV. Dos de los casos (3,7%) se asociaron a
bocio multinodular; 6 casos (11,3%) a tumores malignos (dos
adenocarcinomas gastricos, uno pancreatico, uno colorrectal, un
hepatocarcinoma y un carcinoide gastrico maligno). En 3 de estos
casos (6,7%) el GIST fué un hallazgo casual en la intervencion

guirurgica.
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otros dos casos (3,7%) se asociaron a enfermedad
diverticular del colon aunque en ambos casos el GIST se localizd
fuera del intestino grueso (en intestino delgado Yy mesenterio).

Ninguno de nuestros casos correspondié a un hallazgo de autopsia.

Merece la pena resenar el caso nlimero 6 que se asocid a
sindrome téxico y que aunque se trataba de un tumor gastrico de
pequefio tamafio (3 cms.) produjo metastasis hepaticas a los dos

afios falleciendo el paciente a causa del tumor.

En definitiva, a pesar de que hemos observado asociaciones
de los GISTs con tumores epiteliales malignos parece ser que e
nuestros casos lo mas probable es que se trate de asociaciones
casuales, dado el escaso numero de casos y la gran variedad de

carcinomas.
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7 . TRATAMIFENTO -

Los tratamientos mas empleados en los GISTs han sido
siempre de tipo quirirgico. En ocasiones, se les ha anadido radio
o quimioterapia con resultados desiguales y, a veces, en casos
avanzados se han tratado sélo con gquimioterapia con resultados
pobres. Sin embargo, se han observado buenos resultados solo con

cirugia hasta en caso de tumores muy agresivos®.

En nuestros casos se observaron diferencias estadisticamente
significativas al confrontar las curvas de supervivencia de
aquellos casos tratados con cirugias parciales y los tratados con
cirugias ampliadas o tratamientos combinados con quimioterapia.
La mejor evolucién correspondia a los casos en que se realizé
cirugia parcial. Estos datos estan en relacion con la agresividad
y el tamafio del tumor. Los tumores pequefios y que no infiltraban
tejidos adyacentes eran tratados de forma mas conservadora con
cirugia parcial pero ya de por si eran tumores menos agresivos.
Los tumores mas agresivos eran tratados con cirugia ampliada o

tratamiento quirdrgico y quimioterapia.

sin embargo, a pesar del buen comportamiento de un elevado
porcentaje de estos tumores tras reseccién local (en nuestros
casos el 82%), algunos autores®** recomiendan siempre la cirugia
ampliada por la cantidad de complicaciones serias que presentan

los pacientes sintomaticos.
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8. RECIDIVAS Y METASTASITS -

observamos recidivas en el 24% de nuestros casos {13 casos
de 53) y en el caso 38 hubo dos recidivas con una diferencia de
varios meses entre ambas. La recidiva mas temprana fué la del
caso 3 al mes del tratamiento gquirurgico y la mas tardia la del

caso 4 a los 7 afos del tratamiento inicial.

pe los tumores que recidivaron, el 46% (6 casos) se
localizaron en el estémago, el 15.5% (2 casos) en intestino
delgado, otro 15.5% (2 casos) en intestino grueso, el 23% (3

casos) en mesenterio y ninguno en esofago.

En cuanto a las metastasis, se presentaron en un 20% de los
casos siendo la localizacién mas frecuente el higado (72%)
sequida a gran distancia por las metastasis ganglionares (18%),
pulmén (9%), mesenterio y epiplon. La serie de Brainard y col.*®
muestra resultados muy similares aungue sus casos Son solo de
Jocalizacién en intestino delgado. La aparicion de metastasis se
produjo entre 1 y 84 meses lras la cirugia inicial con una
mediana de 24 meses. Estudiando la literatura sobre este tema
encontramos que en la serie de Ludwig®® sdlo recidivaron el 5.5%
de los casos y metastatizaron otro 5.5%. En la serie de Ma ¥
col.**® la metistasis mas temprana se observé a los 10 meses del
tratamiento inicial; en la de Cooper y col. entre medio mes Yy

¢ afios y en la de Ueyama y col.*® entre 6 y 47 meses.
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Finalmente, el 24% de nuestros casos fallecid por el tumor.
Hallazgos similares se encuentran en la literatura variando desde
un 14%% a un 653, un 75%'°* y hasta un 90%°°. En este ultimo
caso el estudio de supervivencia se realizd tras un seguimiento
a diez anos de cada caso.

En nuestros casos, todos los pacientes que presentaron
enfermedad metastisica fallecieron en un tiempo variable. Sin
embargo, se han descrito en la literatura®  tumores
metastatizantes de estomago en personas jévenes con una
importante supervivencia a largo plazo (entre 17 y 48 afos tras

el diagndstico inicial).
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QD . HALGELGAS -

9,1.DIAMETRO MAXIMO TUMORAL.

A Ry X o e ———————————

£l dismetro maximo tumoral variaba en nuestros casos entre
1y 30 cms. con una mediana de 7 cms. y una media aritmética de
9.8 cms. Ya hemos comentado con anterioridad la relacidén del
tamafio tumoral con las distintas localizaciones y respecto a los
distintos tipos de diferenciacidn ultraestructural, el diametro
de los tumores de diferenciacioén muscular lisa variaba entre 1
y 21 cms., con una media de 10 cms.; los GANTs mostraban
diametros entre 1y 30 cms. con una media de 11.6 cms.; los GISTs
sin signos de diferenciacién variaban entre 2 y 20 cms. con uha
media de 8.4 cms. Y finalmente los dos casos de schwannoma
maligno median 2 y 8 cms. respectivamente. No parece, pues, que
las diferencias en el diametro maximo tumoral segun el tipo de

diferenciacion ultraestructural sean significativas.

Sin embargo, el didmetro maximo tumoral si demostré ser en
nuestros casos un factor con significaciodn pronéstica respecto
a la supervivencia en el analisis univariante realizado, si se
consideraba como punto de corte los 10 cms. de diametro maximo.
Por tanto, se puede concluir que aquellos tumores menores de 10
cms. tienen una mejor evolucidén clinica que los de mayor tamafio.
En nuestros casos, si el punto de corte se situaba en los 5 cms.
i1a relacién con la supervivencia no mostraba diferencias
estadisticamente significativas.
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Comparando estos datos con los observados en la
literatura‘l,Ql,106,107,109,112,119,120,122,124,125,130,137 hemos ViStO que en la
mayoria de los estudios el tamarno tumorai es un factor
fundamental en el prondéstico de estos tumores. En varios de estos
estudios®-107.10%.111.1%0 o]  tamajio tumoral muestra significacidn
estadistica en el analisis univariante de la supervivencia pero
a partir de un punto de corte de 5 cms., lo cual difiere de
nuestros hallazgos. Para Evans'®®, Franquemont*® y Cunninghan**® el
tamafio tumoral no mostraba una relacidn significativa con la
evolucién del tumor, tomando también como punto de corte los 5
cms. Para Ueyama y col.**® el tamafo si muestra diferencias
significativas pero a partir de un punto de corte de 7 cms. ¥

para Cooper y col.'* el punto de corte es a los 6 cms.

En los casos de Lerma y col.** existe coincidencia con
nuestro estudio, ya que ellos observan que el tamafio tiene
significacién estadistica respecto a la supervivencia a partir
de un punto de corte de 10 cms. Finalmente, para Roy y Sommers®*®
existia una relacioén lineal entre el logaritmo del tamaiio tumoral
y el riesgo de metastasis de manera que el riesgo aumenta de
forma lineal hasta un cierto tamafio mas alla del cual el riesgo
de metastasis se aproxima al 100%. Segun estos autores el tamafio
critico era de 10 cms. Por tanto, segun esa relacién cualquier
tumor por pequefio que sea tiene un bajo, pero definido riesgo de

metistasis.
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9.2. CELULARIDAD.

En el estudio histopatolégico de nuestros 53 casos los
tumores se dividieron segun su mayor o menor celularidad en tres
grupos: de celularidad abundante, moderada y escasa. Presentaban
celularidad abundante el 45% de los casos, moderada el 43% y
escasa el 12%. Tras el analisis estadistico univariante respecto
a la supervivencia, la celularidad no ha mostrado diferencias
significativas entre los tres grupos. para Ranchod y Kempson''?
y Franquemont y Frierson* la celularidad marcada se
correlacionaba con un comportamiento clinico agresivo aunque no
era un criterio absoluto de malignidad. Moyana Yy col.”
observaron que la celularidad moderada o marcada se asociaba con
recurrencias tumorales o metastasis. Haque Yy Dean*** también
observaron correlacién entre la celularidad mércada y la
malignidad clinica en los GISTs anorrectales al igual que Ma y

col.**® y Brainard y col.'®® en los tumores de intestino delgado.

Sin embargo, un porcentaje elevado de autores?tso1,107,109,313.119,130
no encuentran diferencias significativas en la evolucién de estos
tumores tanto si tienen una elevada o una baja celularidad. Asi,
Ueyama y col."*® detectan una moderada o elevada celularidad en

el 67% de los GISTs benignos.
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9.3. ATIPIA CELULAR.

Fn nuestro estudio, la atipia celular, dividida en tres
grupos (leve, moderada e intensa), ha mostrado diferencias
estadisticamente significativas respecto a la supervivencia.
Presentaban atipia leve el 45% de los casos, moderada el 40% y
severa el 15%. Segun Ueyama y col.* la atipia celular era junto
con las mitosis el criterio mas fiable para determinar si un GIST
es maligno. Esto no es corroborado en miltiples
estudios?®57-124-123,14% pero, sin embargo, varios autores®1°3-106.111.1a2
han observado, también, que el pleomorfismo celular marcado se
correlaciona con un comportamiento clinico mas agresivo aunque
en los estudios multivariantes no se le puede considerar un

factor prondstico.

9.4. MITOSIS.

Nuestro estudio nos ha llevado a concluir que el indice
mitoésico es, en el analisis multivariante mediante el modelo de
regresién de Cox, el mas 1mportante factor pronodstico
independiente en los GISTs. Pusimos el punto de corte a dos
niveles: mas de 2 mitosis/10 CGA y mas de 6 mitosis/10 CGA,
obteniendo tres grupos con claras diferencias respecto a la
supervivencia. La significacion pronéstica univariante del indice
mitésico era mayor cuando se consideraba una variable continua
o con dos puntos de corte, en 2y 6 mitosis/10 CGA (p=0.000001)

que con un unico punto de corte en 2 mitosis/10 CGA (p=0.000002)
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siendo en ambos casos muy importante.

En la casi totalidad de la literatura revisada hemos
encontrado que el principal factor pronéstico en estos tumores
es el indice mitdésico, bien sH10106:108,214,215 5 on combinacidén con
otros factoresioi127,126,130,137,140,24%  gip embargo, no todos 1los
autores coinciden en el punto de corte. Para unos es de 5
mitosis/10 CGAMN?:i07-113,119,124,130,137,224 mientras que para otros es de
1 6 2 mitosis/10 CGA7:129,132.238:140, Nogolros hemos encontrado que
ambos puntos de corte tienen clara significacién estadistica
pudiéndose dividir estos tumores en tres grupos segun su indice

mitésico, cada uno de los cuales presenta diferente evolucién.

Sin embargo, aungue el mimero de mitosis por 10 CGA es un
claro factor de riesgo en estos tumores, hemos observado en
algunos de nuestros c¢asos (casos 32,34 y 50 ) que unos elevados
indices mitésicos no siempre se relacionan con una mala
evolucion. En estos tres casos la evolucidn a largo plazo fué
buena tratandose de dos tumores con diferenciacién muscular lisa
y un GANT por lo gue no parece gque el tipo de diferenciacion

ultraestructural tuviera relacidn con su evolucién posterior.

9.5, NECROSIS.

De nuestros 53 casos presentaban areas de necrosis el 57%.
La necrosis se asocia claramente al tamafio tumoral observandose

que el tamafio de aquellos tumores con areas de necrosis variaba
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entre 3.5 y 30 cms. c¢oOn una media de 13.5 cms. frente a los
tumores con ausencia de areas de necrosis cuyos diametros maximos

variaban entre 1 y 12 cms. con una media de 4.8 cms.

E1 estudio de la presencia de necrosis macro o microscopica
en nuestra serie no ha demostrado diferencias estadisticamente
significativas respecto a la supervivencia por lo que
consideramos que la necrosis no seria un factor directamente
relacionado con la malignidad de una lesién. Sin embargo, la
presencia de focos de necrosis ha sido considerada por diversos
autores* s7.103,108,112,119,124,.030  cogo  asociada a un comportamiento
clinico agresivo en estos tumores aunque en la mayoria de los
estudios no suele tener significacién estadistica. Para nosotros
la presencia de necrosis se relaciona con aquellos tumores de
crecimiento mas rapido y, por tanto, de mayor tamafio, pero no es

por si sola un dato prondstico.

9.6. TIPO CELULAR PREDOMINANTE.

Respecto al tipo celular predominante en nuestros casos,
observamos que en el 40% de los mismos predominaban las células
epitelioides frente al 60% en que predominaban las fusiformes.
Sin embargo, esta diferenciacidn no ha mostrado significacidn
estadistica respecto a la supervivencia, ni tampoco parece tener
una relacién especial c¢on los tipos de diferenciacidn
ultraestructural. De los tumores de misculo liso el 63% eran

predominantemente fusocelulares y el 37% epitelioides. De los
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GANTs el 58% eran predominantemente fusocelulares y de los GISTs

sin otros rasgos de diferenciacion el 50%.

Byard y col.** estudiaron 22 tumores estromales gastricos
que contenian entre un 10 y un 85% de células epitelioides pero
no encontraron relacién entre el tipo celular predominante y la
evolucién del tumor. Esto mismo fué observado por Cooper y col, ¢

en su estudio.

Yu y col.**® emplearon unos criterio propios para clasificar
histoldgicamente los GISTs en benignos, malignos y borderline
basados en la combinacién del tipo celular predominante, el
indice mitdtico y la atipia nuclear. Para ellos los tumores con
un mayor componente epitelioide presentaban claramente una peor
evolucién y por ello eran considerados malignos con un indice
mitético mas bajo que el de los tumores fusocelulares. Esto no

ha sido corroborado por nosotros en nuestro estudio.

9.7. INFILTRACION DE MUCOSA O DE TEJIDOS ADYACENTES AL TUMOR.

Hemos apreciado infiltracidn tumoral de la mucosa o de los
tejidos adyacentes al tumor en el 36% de nuestros casos y la
presencia de dicha infiltracién ha demostrado presentar
diferencias estadisticamente significativas respecto a la
supervivencia en el analisis univariante; de modo que aquellos
tumores con infiltracidén tendrian peor pronéstico a largo plazo.

Byard y col.®* observaron que la infiltracién de mucosa,
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submucosa y muscular propia se relacionaba con un 80% de
metdstasis en sus casos y con elevados indices mitoticos (mas de
5 mitosis/10 CGA). En nuestros casos el nimero medio de mitosis
de aquellos casos con infiltracion mucosa o de tejidos adyacentes
fué de 7 mitosis/10 CGA y en los de no infiltracién de 3.5
mitosis/10 CGA. Respecto al tamafio tumoral, los tumores con
infiltracioén tenian un didmetro medio de 13.4 cms. frente a
aquellos sin infiltracioén en los gque su diametro medio era sdlo

de 7.7 cnms.

También hemos observado que segun los distintos tipos de
diferenciacién ultraestructural existen cilertas diferencias
respecto a la existencia de infiltracién mucosa o de tejidos
adyacentes al tumor. Asi en los Schwannomas malignos y en los
Jleiomiosarcomas la presencia de infiltracion se vié en el 50 y
el 54% de los casos respectivamente; en los GANT y en los GIST
NOS én el 25 y 22% respectivamente y no se observé infiltracidn

en ninguno de los leiomiomas.

Respecto a la localizacién, la mayoria (52%) de los tumores
con infiltracién mucosa o de tejidos adyacentes se localizan en
estémago; un 32% lo hace en intestino delgado, un 10% en

mesenterio y un 6% en intestino grueso.

Diversos estudios*t-:03:1?%:12¢ hap relacionado la invasion de la
mucosa o de los tejidos adyacentes al tumor c¢on un peor
pronostico del mismo, con significacién estadistica en el
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analisis univariante. Appelmann®® observé que la infiltracion
mucosa era un signo de malignidad en los tumores estromales
gastricos y Cooper y col.'?®, estudiando 100 pacientes con GIST,
consideraron que la extension del tumor mas alla del organo de

origen era el unico criterio absoluto de malignidad.

9.8, OTROS HALLAZGOS HI STOPATOLOGICOS.

# PRESENCIA DE INFILTRADO INFLAMATORIO CRONICO.

Se observaron densos infiltrados inflamatorios crénicos
en dos de nuestros casos que correspondian a un GANT y a un tumor
de diferenciacién muscular lisa (casos 20 y 23), ambos con bajo

indice mitésico y buena evolucidn a largo plazo.

Dichos infiltrados formaban un anillo de células linfoides
con ocasionales plasmaticas en la periferia del tumor, de forma
muy semejante a la descrita por Shek y col.'. Estos autores
describen dos casos localizados en estémago y esofago de GANT con
densos infiltrados inflamatorios cronicos periféricos CD34 (-}
de significacidn incierta. En nuestros casos, uno se localizaba
en estémago y era CD34 positivo y el otro en intestino delgado

y era CD34 negativo.

pada la escasa frecuencia de este hallazgo (3% de los casos)
asi como los pocos estudios encontrados en la literatura, no

podemos llegar a conclusiones sobre la relacién del mismo con la
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supervivencia en los GISTs.
# PRESENCIA DE AREAS MIXOIDES.

1a existencia de GISTs con una prominente matriz
mixoide ha sido descrita por Suster y col.®® que presentaban una
serie de 9 casos, todos ellos con diferenciacion miogénica en los
que la matriz mixoide era la caracteristica mads relevante del
tumor. Para estos autores, dichos cambios mixoides representaban
un patrén de reaccidn inespecifica de las células tumorales a

algun estimulo nocivo o bien eran un fendémeno degenerativo.

En nuestros casos observamos la presencia de areas mixoides
en varios de los casos de gran tamafio (casos 3, 31 y 37), sobre
to&o en los de localizacién mesentérica con formaciones
seudoquisticas pero dichas areas mixoides no llegaban en ningun
caso a ocupar mas del 50% de la tumoracién. Se trataba en los

tres casos de tumores con diferenciacién muscular lisa.
# PRESENCIA DE CELULAS GCIGANTES MULTIRUCLEADAS.

Hemos observado en 4 de nuestros casos (casos 8, 11,
‘13 y 47) la presencia de areas con abundantes células gigantes
miltinucleadas. En los cuatro casos sé trataba de tumores de
celularidad predominantemente epitelioide pero con una
diferenciacion ultraestructural variada (dos leiomiosarcomas, un

GANT y un GIST NOS). No hemos encontrado en la literatura
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referencias a la presencia de estos grupos de células gigantes
y no hemos observado relacién de las mismas con la localizacion
tumoral, el tamafo, el indice mitoésico o los marcadores de
proliferacion (Ki6é7) por lo que consideramos que dada su relativa
escasa frecuencia (6% de los casos) serian necesarios estudios
mas amplios para averiguar el origen de dichas células asi como

su valor prondstico.
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260 . HAILILAZ ST RUCTURALES -

El fenotipo de los GISTs es en la actualidad un problema sin
resolver. Los estudios ultraestructurales e inmunohistoquimicos
mas recientes hablan de una heterogeneidad fenotipica
significativa. Estos hallazgos  incluyen  desde células
mesenquimales indiferenciadas a células musculares lisas, células
con rasgos neurales®** e incluso células con diferenciacion
bidireccional muscular/neural®-*¢. Esta doble diferenciacién ha
sido, sin embargo, desmentida por otros autores®. Hemos, por
tanto, dividido nuestros casos, tras el estudio ultraestructural
de los mismos en: Tumores con diferenciacién muscular lisa,
neural, derivados de plexo nervioso autonémico (GANT)} y tumores
sin rasgos claros de diferenciacion ultraestructural (GISTs NOS).
Un 23% de nuestros GISTs eran GANT frenle a otras series en que
llegaban a ser un 42%%; un 57% tenian diferenciacidén muscular

lisa y un 17% eran GISTs sin signos de diferenciacion.

Los GANT estaban constituidos por células estrelladas con
largas prolongaciones interdigitadas (en el 100% de los casos )
y su superficie celular mostraba uniones primitivas (66% de los
casos) siendo el punto clave para el diagnéstico la presencia de
frecuentes granulos neurosecretores en la periferia celular o en
las prolongaciones citoplasmaticas. Se observaban también
ocasionalmente vesiculas de pinocitosis (33% de los GANT). La
presencia de lémina externa focal y discontinua se observé en el

50¢ de 1los casos .de GANT siendo la clave diagndéstica para
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diferenciarlos de los tumores de diferenciacidn schwanniana la
existencia de mesoaxones. E1 principal hallazgo ultraestructural
de diferenciacién muscular lisa era la presencia de filamentos
finos con cuerpos densos. Se observaba presencia de filamentos

intermedios en los cuatro tipos de diferenciacion tumoral.

En los tumores con diferenciacidén muscular lisa se
observaron vesiculas de pinocitosis en el 40% de los casos
(porcentaje similar al de los GANT y algo mayor que el de los
GISTs NOS en los que fué del 22%); prolongaciones interdigitadas
en un 16% (porcentaje mucho menor al dé los GANT =-100%- y los
GISTs NOS en los que era un 56%); uniones primitivas en un 40%
(GANT -66%- y GISTs NOS -78%-) ¥ presencia de lamina externa
discontinua en un 50% (GANT -50%- y GISTs NOS -~-78%-). La matriz
extracelular era muy variable en cada caso. En los tumores con
diferenciacion muscular lisa la matriz extracelular era escasa
en un 80% de los casos (en los GANT en el 75% y en los GISTs NOS
en el 85%), moderada en el 13% de los casos (en los GANT en un
8% y en los GISTs NOS en un 15%) y abundante en un 7% (en los
GANT en un 17% y en ningun GISTs NOS). Respecto al tipo de matriz
extracelular en los tumores midégenos y en los GANT la matriz era
inespecifica en el 66% de los casos Y colagena en el resto y en

Jos GISTs NOS era inespecifica en todos los casos.

Tras el estudio de la ultraestructura de nuestros 53 GISTs
hemos observado que los datos ultraestructurales en los distintos

tumores, bien desde un punto de vista cuantitativo (organelas
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citoplasmaticas, mitocondrias) como desde el punto de vista de
la presencia o no de determinados rasgos (vesiculas de
pinocitosis, granulos neurosecretores, lamina externa, etc.), no
han presentado diferencias estadisticamente significativas
respecto a la supervivencia; de forma que, en principio, estos
datos soélo servirian para realizar el diagnéstico diferencial
entre los distintos tipos de GIST pero no tendrian importancia

en la evolucién de los mismos.

Respecto a la abundancia de mitocondrias en los citoplasmas
de las células tumorales, que algunos autores® han propuesto
como caracteristica adicional de la diferenciacion muscular lisa,
hemos podido observar que esto no es asi en nuestros casos, ya
que de aquellos con mitocondrias abundantes el 45% muestran
diferenciacién midégena, un 36% son GANT y un 19% son GIST NOS.
si consideramos los tumores que también tienen una cantidad
moderada de mitocondrias al igual que hacen estos autores, sélo
el 55% muestra diferenciacién muscular lisa. Por otra parte,
segun Ojanguren y col.** los GANT muestran gran cantidad de
mitocondrias pleomoérficas, dato que no ha sido observado por
nosotros. En cuanto al predominio celular en los tumores con
abundantes mitocondrias, en nuestros casos eran predominantemente
fusocelulares (55%) al contrario que lo observado en la

1iteraturas-®°*:*?2 en que son epitelioides.

otro de los datos estudiado en la ultraestructura ha sido

la presencia de fibras skeinoides, tal y como fueron descritas
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por Min*® en 9 casos de GIST, buscando también en el estudio
histopatoldgico de los casos la presencia de globulos hialinos
entre las células tumorales. No hemos observado en ninguno de
nuestros casos la presencia de fibras skeinoides ni siquiera en
aquellos casos de probable origen neurogénico. Segun O janguren
y col.®*, las fibras skeinoides estaban presentes en todos sus
'casos de GANT (6 «casos) y ellos 1lo consideraban una
caracteristica habitual de los mismos. Para dichos autores las
fibras skeinoides de los GANT eran mas pequefias y mejor
diferenciadas. Sin embargo, en la serie de Brainard y col.*®, de
39 GISTs de yeyuno e 1ileon solamente 4 mostraban fibras
skeinoides (12% de los casos). Para estos autores la ausencia de
dichas fibras era indicador de mal prondstico pues, en general,
se presentaban en tumores con buena evolucidén. Finalmente, otros

autores®? las describen solo en el 20% de sus casos.

Dado que en nuestros casos no hemos observado la presencia
de dichas fibras consideramos que son mucho menos frecuentes de
1o descrito hasta ahora y no podemos sacar conclusiones respecto

a la evolucién de los tumores que las presentan.

Por otra parte, la reevaluacién ultraestructural de varios
de nuestros casos estudiados . hace afos ha permitido
reclasificarlos como GANT, siendo nuestra serie una de las mas
largas hasta ahora estudiadas (12 casos) similar a la de Lauwers
y col.* en 1993. Para estos autores, los GANT presentan un

comportamiento clinico agresivo pero siempre en relacién con el
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numero de mitosis por 10 CGA (més de 5 mitosis/10 CGA) y el

tamano tumoral (mayor de 10 cms.).

En nuestros casos de GIST el analisis estadistico segin el
tipo de diferenciacién ultraestructural no ha mostrado
diferencias significativas respecto a la supervivencia. Este es
uno de los puntos clave de estudio de esta tesis ya que hasta
ahora no se habian hecho estudios del prondstico de estos tumores
segun su diferenciacién ultraestructural. Nosotros consideramos
que, aunque el hallazgo de diferenciacién schwanniana, midgena
o hacia células de 1los plexos nerviosos autondmicos es
fundamental en los GISTs para la correcta clasificacién de los
mismos, no es, sin embargo, un dato significativo para conocer
su evolucidén posterior. Serén necesarios estudios mas amplios,
con un elevado numero de casos para poder matizar con mayor

seguridad estas afirmaciones.

Asi pues, aunque distintos autores®** consideran que los
GANT son tumores con peor evolucion a largo plazo que el resto
de los GISTs, nosotros no hemos podido corroborarlo. Sélo los
leiomiomas han demostrado una claramente buena evolucién. Los dos
casos de schwannoma maligno tuvieron una evolucidén muy agresiva
pero el niumero de casos es excesivamente corto para poder llegar

a conclusiones adecuadas.
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271 - HALIL.AZGOS TNMUNOHISTOOQOUITMICOS

El estudio inmunohistoquimico de nuestros casos demostro
negatividad en todos ellos para citoqueratinas y positividad
amplia para vimentina en 42 de los 44 casos (95% de los casos).
Estos datos concuerdan con los de la literatura al
respecto?®s36:2%:43/51.14% . para Battifora*, los tumores vimentina-
negativos corresponderian a especimenes pobremente preservados

con una pérdida de la antigenicidad.

De los tumores que mostraban diferenciacion muscular lisa
en microscopia electrénica, el 83 % eran actina-positivos (20 de
24 casos). Los GIST NOS eran claramente negativos con la actina
misculo-especifica al igual que los GANT ¥y los Schwannomas
malignos. La desmina mostraba mucha mayor variabilidad, ya gque
sélo era positiva en 8 casos (18% de los mismos) correspondiendo
todos a casos con diferenciacion midgena. En la serie de
Franquemont® un tercio de los GISTS expresaban desmina y casi el
75% de los casos eran actina misculo-especifica positivos. En la
de Ma y col.'*® el 63% de los casos eran actina positivos y el 533
desmina positivos. Hurliman y col.®" encontraron positividad para
desmina y actina misculo-especifica en el 30% de sus casos. De
los tumores musculares lisos se consideraron leiomiomas aquellos
tumores con escasa celularidad, escasas mitosis y buena
diferenciacion al igual que han sido considerados por la mayoria

de los autocores.
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Se observé positividad para S-100 en los dos schwannomas
malignos pero también en un tumor | con diferenciacion
ultraestructural muscular lisa y en un GANT lo que parece ser un
hallazgo casual aunque el GANT también mostraba diferenciacién

neuroendocrina con positividad para enolasa neuronal-especifica.

Respecto a los marcadores neurcendocrinos, observamos que
en el 36% de los casos la enolasa era positiva y de estos el 44%
eran tumores musculares lisos, el 31% GANT y el 25% GIST NOS, por
lo que no parece ser un dato significativo respecto a la
diferenciacioén. La sinaptofisina solo fué positiva en 4 casos (9%
de los casos estudiados con inmunohistoquimica) de los cuales dos
correspondian a un leiomiosarcoma, uno a un GANT y otro a un GIST
NOS. La cromogranina solo fué positiva en un caso (2% de los
casos estudiados) que correspondia a un tumor con diferenciacion
muscular lisa. Parece deducirse de esto que los marcadores
neuroendocrinos no son verdaderamente valorables para la
diferenciaciéon de los GISTs ya que son positivos en raras
ocasiones y ademds no son mas frecuentes en los GANT (de origen
probable en los plexos nerviosos autonémicos y con presencia de
granulos neurosecretores en su citoplasma) que en los otros

grupos tumorales.

Segin Bishop™, las células ganglionares del plexo de
Aunerbach reaccionan con la enolasa-neuronal especifica, son
débilmente positivas para sinaptofisina y negativas para

cromogranina. Otros autores” también observaron ausencia de
T
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expresioén de sinaptofisina y cromogranina en los GANT, que suelen
ser solo vimentina-positivos o bien vimentina y enolasa neuronal-
especifica positivos®®®’. De los nueve casos de GANT en que
realizamos estudio inmunohistoquimico, observamos positividad
para la enolasa solo en un 45% de 1los casos; para la.
sinaptofisina en un 11% siendo todos negativos con la

cromogranina.

Sequn Franquemont y col.*® todos los GISTs que sélo
presentaban positividad para vimentina eran malignos. Este dato
no ha sido corroborado por nosotros ya que de los 4 casos en que
s6lo se observé expresion de vimentina, soélo uno de ellos
evoluciondé de forma infausta falleciendo el paciente a los cinco

meses del diagnéstico del tumor.

Respecto al CD34, éste fué positivo en el 50% de los casos
estudiados con imnunohistoquimica y de los positivos, el 50% eran
tumores miogénicos, el 27% GANT y el 23% GIST NOS. Los dos
schwannomas malignos fueron CD34 negativos. Ademas la existencia
o no de positividad para CD34 en los distintos tumores no
presento diferencias estadisticamente significativas en el
analisis estadistico univariante por lo que el CD34 no parece

influir en la evolucidén de estos tumores a largo plazo.

De los GANT el 55% de los casos fueron CD34 positivos. La
negatividad para CD34 ha sido relacionada por Weiss y col.*® y

otros autores® con una mayor agresividad tumoral. Esto es
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rdesmentido por nuestro estudio no habiendo encontrado diferencias
respecto al comportamiento de los tumores CD34 positivos vy
negativos. Tampoco la expresion de CD34 sirve para distinguir los
GANT de los otros tipos de GISTs como ya observaron Ojanguren y
col.®. Ademas, en la mayoria de los estudios®***® el CD34 es
consistentemente negativo en los leiomiomas, lo cual no es asi
en nuestros casos, en los que dos mostraron positividad para el
mismo. Sin embargo, si coincidimos con otros autores®* en que
los tumores gastricos son mas frecuentemente positivos para CD34
que los situados en intestino delgado y en que en los tumores sin
signos de diferenciacién (GISTs NOS) mas de un 75% son CD34
positivos.

Finalmente, el marcador de proliferacién Ki67 mostré
claramente en los analisis estadisticos univariantes una
importante significacién respecto a la supervivencia si
situabamos los puntos de corte en tumores con menos de un 33% de
células Ki67 positivas y en tumores con menos de un 66% de las
células Ki67 positivas. Sin embargo, este marcador no muestra un
aumento de la significacién estadistica respecto a las mitosis
en el analisis multivariante del modelo de regresion de Cox por
lo que no se considera como factor pronéstico independiente. Es,
por tanto, un factor que asociado a varios otros (mitosis, tamafio
tumoral, atipia celular, etc.) permite definir aquellos tumores

con mayor o menor agresividad clinica.

El porcentaje de células positivas para el Ki67 segun los
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distintos tipos tumorales fué el siguiente:

- muisculo liso: Varian entre el 1 y el 80% con una
media del 22%.

- GANT: Varia entre el 1 y el 40% con una media del
17%.

- GIST NOS: Varia entre el 1 y el 35% con una media del
11%.

- Schwannoma maligno: los dos casos presentaban un

porcentaje de positividad al Kié7 bajo (2%).

En las diversas series que han estudiado la significacion
pronéstica del Ki6é7 como marcador de proliferacidén en los GISTs,
tres de ellas*®-**22> consideran el Ki6é7 como un factor
significativo para distinguir tumores malignos de benignos, lo
cual no es corroborado por la serie de Goldblum y col.** pero si

por nosotros.
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Conclusiones

1. Los tumores estromales gastrointestinales (GISTs) son

tumores de agresividad intermedia-alta.

2. pe los factores clinicos e  histopatolégicos
considerados en el presente estudio sobre la evolucion de los
GISTs han demostrado estar relacionados con un peor prondéstico:
el tamafio tumoral grande, un elevado indice mitético, la intensa
atipia celular, la infiltracidén de mucosa o tejidos adyacentes
al tumor, los marcadores de proliferacion (Ki67) elevados y la
localizacion mesentérica del tumor. Otros factores como la
sintomatologia o el tratamiento, aunque muestran también
significacién estadistica en el andlisis univariante de

supervivencia, parecen depender en realidad de los anteriores.

3. E1 principal factor pronéstico en los GISTs es el INDICE
MITOTICO, ya que, bien solo o en asocliacién con los factores
antes enumerados, es el factor que muestra la mayor significacion
estadistica en el andlisis multivariante del modelo de regresion

de Cox.

4. No han demostrado relacién con el pronostico la edad, el
sexo, la celularidad, la presencia de necrosis, el tipo celular

predominante ni el marcaje con CD34.

5. E1 tipo celular predominante (fusocelular/epiteliocide)

no ha mostrado relacién con los distintos tipos de diferenciacidn

167



Conclusiones

ultraestructural.

6. La diferenciacién ultraestructural (muscular 1lisa,
schwanniana, GANT y GIST NOS) no ha demostrado tener ninguna
relacién con el prondstico de estos tumores al igual que tampoco
lo ha hecho la presencia o ausencia de determinados datos
ultraestructurales (organelas citoplasmaticas, mitocondrias,
vesiculas de pinocitosis, granulos neurosecretores, uniones
primitivas, prolongaciones citoplasmaticas, lamina externa y

matriz extracelular).

7. Por tanto, aunque la diferenciacién ultraestructural se
considera fundamental para la correcta clasificacidén de 1los
GISTs, no se ha podido demostrar su importancia en la posterior

evolucidén de estos tumores.

8. Finalmente, respecto al estudio inmunohistoguimico, el
marcador basico de estos tumores es la vimentina. E1 CD34 puede
también considerarse un marcador especifico en aquellos casos sin
signos de diferenciacién ultraestructural (GIST NOS) y los
marcadores  neuroendocrinos (Enolasa neuronal especifica,
sinaptofisina y cromogranina) no pueden considerarse como

marcadores de los tumores del plexo nervioso autonémico {GANT}.
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FIGURA 1. Imagen macroscopica de un enorme GIST de
localizacion mesentérica que media 23 cms. de diametro (CASO

29).
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FIGURA 2. Imagen macroscopica tras la seccién del mismo
tumor en el que se observan amplias Aareas de necrosis y

hemorragia.
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FIGURA 3. Imagen a pequefio aumento de un tumor submucoso

situado en intestino delgado (H&E 20x).
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FIGURA 4. Histopatologia de un GIST con celularidad
predominantemente fusiforme; A: H&E 200x y B: H&E 400x. En ambas

imagenes se observan claras figuras de mitosis.
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FIGURA 5. GIST con celularidad  predominantemente
epitelioide; A: H&E 200x; B: H&E 400x.
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FIGURA 6. Hallazgos ocasionales en un GIST. A: Infiltrado
linfocitario marcado (CASO 20) (H&E 100x). B: Presencia de

células gigantes multinucleadas (CASO 8) (H&E 400x).
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FIGURA 7. Inmunohistoquimica de los GISTs. A: Amplio marcaje
con vimentina de las células tumbrales en un tumor de predominio
fusocelular (CASO 17); B: Positividad para actina-misculo

especifica en un tumor con predominio epitelioide (CASO 8).
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FIGURA 8. Inmunohistoquimica de los GISTs. A: Positividad
para CD34 (100x) (CASO 6); B: Clara positividad nuclear para Ki67
en un caso con bajo indice de proliferacidon (<33%) (200)(CASO

10).
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FIGURA 9. Ultraestructura de los GISTs. Leiomiosarcoma.

Panoramica que muestra células fusiformes con lamina externa, y
filamentos finos con cuerpos densos adosados a membranas basales
con placas basales evidentes. Obsérvense los nucleos indentados.

(12000 aumentos).
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FIGURA 10. Ultraestructura de los GISTs. Leiomiosarcoma.

Detalle del citoplasma celular donde se observan filamentos finos
con cuerpos densos, placas basales, uniones primitivas y

presencia de lémina externa. (25000 aumentos).
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FIGURA 11. Ultraestructura de 1los GISTs. GIST NOS.
Panoramica que muestra la presencia de miltiples prolongaciones
dendriticas en las células tumorales. y escasa matriz

extracelular. (8000 aumentos).
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FIGURA 12. Ultraestructura de los GISTs. GIST NOS. Detalle

de las prolongaciones interdigitadas con uniones primitivas. Se
observa una gran cantidad de filamentos intermedios. (19.900

aumentos ).
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FIGURA 13. Ultraestructura de los GISTs. GIST NOS.

Conglomerado de prolongaciones interdigitadas. No se observan

otros rasgos de diferenciacion. (25.600 aumentos).
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FIGURA 14. Ultraestructura de 1los GISTs. GANT.

Prolongaciones citoplasmaticas de tipo dendritico en cuyo
interior se observa claramente la presencia de granulos

neurosecretores (flechas). (64.000 aumentos).
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Detalle de

GANT.

Ultraestructura de los GISTs.

FIGURA 15.
las prolongaciones tipo dendritico con uniones de tipo primitivo

y granulos neurosecretores. (66.000 aumentos).

Bsin.
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