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ESPECIAL

Tumor del estroma gastrointestinal, un reto diagnds-
tico desde la perspectiva clinico-quirurgica, histopa-
tolégica e inmunohistoquimica. Aclaracion de con-
flictos cognitivos.

Gastrointestinal stromal tumor a diagnostic challenge from a clinical-
surgical perspective, histopathological and immunohistochemistry.
Disclaimer of cognitive conflicts.

Dr. Jaime Claudio Villarroel Salinas', Naya Alejandra Canedo Garcia?

Los tumores del estroma gastrointestinal “GIST”, son neoplasias con potencial de invasion y metdstasis; constituyen un
reto diagnostico tanto clinico-quirtirgico como histopatoldgico e inmunohistoquimico, debido a que la presentacién clinica,
caracteristicas histolégicas e inmunofenotipo, pueden no ser patognoménicas, lo que nos lleva a plantearnos una serie de
diagnésticos diferenciales que no solo involucran la estirbe mesenquimatosa sino también epitelial; por lo cual el diagnos-
tico definitivo debe ser multidisciplinario . Los términos usados en el diagnostico histopatoldgico como:Tumor del Estroma
Gastrointestinal, cominmente crean conflictos cognitivos y las preguntas obvias ;Son benignos o malignos? , ; Tienen capa-
cidad de invasién y/o metdstasis?, por lo cual es pertinente la aclaracion de las definiciones de los conceptos de manera
precisa y concisa para aplicarlos significativamente en el diagnostico precoz y tratamiento oportuno del paciente con GIST.

The gastrointestinal stromal tumor “GIST”, are neoplasias with invasion and methastasis potential; they represent a diagnostic challenge
as a clinical-surgical; histopathologic and inmunohistochemistral matter, because of it’s characteristic type of presentation that can be no
pathonomonic, making making us think about diferencial diagnosis involring mesenquimatosis species and also epitelial; because of this
the final diagnosis must be multidisiplinary. The terms used for histophatological diagnose like: Gastrointestinal stromal tumor, frecuently
generate cognitive conflicts and the obvius questions: Are they benign or malign?. Do they have invasien and/or methastasis potencial?,
because of this a correct, concise and precise definition of the concepts is important apply in the concise early diagnose and treatment
on GIST patients.

INTRODUCCION
1 Tumor de Estroma Gastrointestinal (GIST por
sus siglas en ingles), es una neoplasia de estir-

clasifica segtin: la estirpe, por el origen y por la ca-
pacidad o no de invasién y/o metéstasis (benigno
o maligno).

pe mesenquimatosa y de origen aparentemente en Segun La estirpe: epitelial 0 mesenquimatosa, se

las células de Cajal (marcapasos del tracto gastroin-
testinal que coordinan el peristaltismo). Se caracte-
rizan por la expresion de un receptor de membrana
mutante con actividad tirosina quinasa (c-kit), que
se evidencia por Inmunohistoquimica (IHQ) con
el anticuerpo CD-117, que define una proliferacion
celular no regulada ">'5. Comtnmente el término de
tumor crea conflicto de tipo cognitivo en médicos en
formacion e incluso profesionales especialistas debi-
do a que genera la pregunta obvia: ;Este tumor es
benigno o es maligno?; estirpe, origen y localizaciéon
son términos usados de manera inapropiada de for-
ma comun desde la perspectiva oncoldgica; creando
asi aun mds conflictos cognitivos. La nomenclatura
en los tumores neopldsicos de manera tradicional los

entiende como la raiz y /o tronco de una familia o
linaje de tejidos; ala familia mesenquimatosa perte-
necen los tejidos de sostén: musculo, cartilago, tejido
adiposo, tejido dseo, etc.; y ala familia epitelial per-
tenecen todos los tejidos que cuentan con una mem-
brana basal y por ende se organizan en epitelios que
generalmente estdn suprayacentes al tejido de sostén
“Epi=arriba, telio= tejido” . El origen celular se re-
fiere especificamente a la célula de la cual procede o
surgi6 el tumor en cuestion. La localizacion es el sitio
anatdmico en el que se encuentra el tumor de ahi que
no es sinénimo de origen. Cuando se clasifican a las
neopldsias en malignas debemos usar como prefijos
o sufijos los términos “Carcinoma” para la estirpe epi-
telial y “Sarcoma” para la estirpe mesenquimatosa **.

30

Rev Cient Cienc Méd
Volumen 15, No 2 : 2012



Esta entidad pertenece a la familia mesenquimato-
sa, peso es clasificada como TUMOR no especifican-
do si es un sarcoma o no, cuando se usa este térmi-
no hacemos alusién a que no se puede determinar
categéricamente por histopatologica la evolucion
clinica de la neoplasia, es decir si tiene capacidad o
no de invasién y metdstasis. Un GIST pertenece en-
tonces ala familia mesenquimatosa; el origen celular
se cree, que es las células intersticiales de Cajal y las
localizaciones mds frecuentes son las paredes que ro-
dean el lumen del tracto gastrointestinal *%; aunque
actualmente se han reportado a estos tumores en
localizaciones extra Gastrointestinales®; el potencial
de invasién y metdstasis siempre estd latente en estas
lesiones, por datos histopatoldgicos en particular en
esta neoplasia se han desarrollado clasificaciones y
protocolos que nos permiten sugerir el potencial de
invasién y metdstasis (8002C9).

La consideracion de este tumor neopldsico como
entidad con curso clinico, prondstico y de tratamien-
to especifico ha ido cambiando en el tiempo y en
correlacién con los avances tecnoldgicos diagnosti-
cos y de terapias blanco-moleculares 7, inicialmente
confundidos por su histologia similar a células mus-
culares lisas con leiomiomas, no ganaron relevancia
hasta que estudios clinicos evidenciaron en estos tu-
mores la capacidad de invasion y metastasis, lo que
llevo a hipotesis errdneas de que estos tumores tenfan
la capacidad de malignizacion, es decir la progresion
desde un leiomioma a un leiomiosarcoma, sin embar-
go actualmente sabemos que esta progresion es poco
frecuente, y que no son leiomiosarcomas*®, fue con
el advenimiento de técnicas de Inmunohistoquimi-
ca y biologia molecular, que se considero definiti-
vamente como una entidad clinica e histopatoldgica
independiente; a través de numerosos estudios se ha
demostrado que por lo menos entre el 40 al 72% de
los tumores GIST fueron diagnosticados y clasifica-
dos como otras lesiones fusocelulares: leiomioblasto-
mas , leiomiosarcomas , tumores fibrosos solitarios,
neurofibromas, etc., estos estudios revelaron que
uno de los factores que contribuyen a diagnésticos
erréneos es la variabilidad de criterios diagnésticos y
nomenclatura de esta manera se demostré que la in-

cidencia de GIST es mayor a las descritas *'°.

PRESENTACION CLINICA Y EPIDEMIOLOGIA
Los tumores del estroma gastrointestinal corres-
ponden al grupo mds frecuente de neoplasias me-
senquimatosas malignas del tubo digestivo'"'*. Estas
lesiones son poco frecuentes y parecerfan no tener
importancia al momento del diagnéstico, pero si la
tienen sobre todo cuando quienes los padecen pre-
guntan sobre la benignidad y/o malignidad .Estos tu-

mores representan 0.1 a 3 % de todos los canceres GI,
80% de los sarcomas son de tipo GIST en el sistema
GI*y un 5% de todos los sarcomas de tejido blando,
todos estos diagnosticados en pacientes de S8 anos,
un 10 a 30 % de estos son malignos con metdstasis a
higado y peritoneo''.

La edad de presentacion va de 40 a 80 afios con una
media de 58 aios, no muestra predileccion de géne-
ro. Clinica y patologicamente los GIST son un espec-
tro amplio de lesiones que implican tanto tumores
benignos como malignos, la evaluacién del potencial
maligno puede ser estimada con el uso de protoco-
los histopatoldgicos donde se toman en cuenta datos
como: localizacién , numero de mitosis y tamafio tu-
moral, aunque actualmente la Inmunohistoquimica
(IHQ.) ha aportado m4s precisién al tomar en cuen-
ta otros pardmetros como el indice de proliferaciéon
evaluado con el uso del Ki-67,ademas de factores de
crecimiento y la respuesta inflamatoria en relacion al
tumor 12,

Es un tumor en general asintomadtico sobre todo
cuando aun es pequefio y la sintomatologfa tiende a
aumentar con respecto al tamano, entre los signos y
sintomas estdn dolor abdominal difuso, hemorragia
gastrointestinal, anemia, anorexia, pérdida de peso,
fatiga y otros sintomas gastrointestinales, ocasional-
mente sangrado intraperitoneal o perforaciéon®. La
sintomatologia es inespecifica en un 90%, puede de-
butar con hemorragia en un 50%, metastasis a higa-
do, peritoneo, ganglios en un 47% en esta etapa con-
siderada ya como enfermedad no resecable con una
progresién de 2 meses. Dolor abdominal 20 a 50%,
cuadros obstructivos en un 10% y pueden ser asinto-
maticos enun 20% .

La localizacién anatémica puede ser en cualquier
parte del tracto gastrointestinal pero es més frecuente
en estomago 50-70% ', seguida de intestino delgado
25% 3*, 10% en colon *, el resto serdn de recto, es6fa-
goy sitios extra intestinales posibles sin mesenterio y
retroperitoneo *'*. Tienen un perfil inmunofenotipi-
co y genético que los hace distintos de otras lesiones
mesenquimatosas del tracto GI *°.

METODOLOGIA DIAGNOSTICA

La Tomografia Axial Computada (TAC), representa
la técnica de eleccidn para evaluar una masa abdomi-
nal, definiendo extension y presencia de metastasis.
El aspecto caracteristico de los GIST es el de: masa
solida que capta contraste. En el caso de grandes tu-
mores puede mostrar una apariencia compleja dada
por focos de necrosis, hemorragia o componentes
degenerativos. En una serie publicada por Sandra
Segaran y cols., de 31 GIST estudiados con TAC y
Resonancia Magnética (RMN), los tumores prima-

Abreviaturas utilizadas en
este Articulo

GIST= Tumor de Estroma
Gastrointestinal

IHQ= Inmunohistoquimica
TAC= Tomografia Axial Com-
putariazada

RMN-= Resonancia Magnética
HE = Hematoxilina/Eosina
DX= Diagnéstico

QT= Quimioterapia

RT= Radioterapia

CAP= College of American
Pathologists

BX= Biopsia

Tumor del estroma gastrointestinal, un reto diagndstico
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Imagen 1.A. Aspecto macroscopico de un GIST localizado en colon, donde se evidencia
lesion bien i no enc lad

Imagen 1B. Estudio de Ecografia abdominal Datos de obstruccién intesti-
que mide 25X25 cm en sus ejes mayo- nal; Asas dilatadas con liquido en su interior, que aparentemente forman
res. Al corte es de consistencia firme, con superficie de corte es homogénea, con puntilleo un I ado en flanco abdominal izquierdo. IDX: masa intraabdomi-

hemorrdgico. IDX: Neoplasia Mesenquimal submucosa dependiente de pared. nal vs. Conglomerado de asas adherida.

rios fueron tipicamente exofiticos (79%), mayores
de S cm (84%), y captacion heterogénea (84%). Las
metdstasis fueron mds frecuentemente mesentéricas

(26%) o hepaticas (32%). Dentro de los hallazgos in-
frecuentes se encuentra ascitis (7%) y “torta” omen-
tal (3%). Las metdstasis hepaticas fueron hipervascu-
lares en 92% de los casos y se hicieron répidamente
quisticas tras recibir terapia con IMATINIB mesilato.
La RMN fue mejor que la TAC para evaluar metdsta-
sis hepéticas, mientras que la TAC fue mads sensible
para metdstasis mesentéricas V7.

La Endoscopia Digestiva Alta suele mostrar el aspec-
to cldsico de una lesion elevada de tipo submucoso,
siendo infrecuente la existencia de ulceraciones. Las
biopsias endoscopicas convencionales generalmente
no consiguen obtener material adecuado para esta-
blecer el diagnostico de GIST'*".

La Endosonografia, durante los ultimos afios, ha per-
mitido avanzar en el diagnéstico diferencial de estas
lesiones, tiene la capacidad de detectar incluso lesio-
nes pequenas, y sugerir la localizacién en relacién
con las capas de la pared gastrointestinal. Aproxima-
damente 50% de los tumores intramurales hipoeco-
génicos resecados corresponderian a GIST, de acuer-
do a series publicadas anteriormente'*'> '8, Los GIST
se presentan como lesiones tipicamente redondas u
ovaladas, hipoecogénicas con aspecto tipo “vidrio
esmerilado”, y con origen en la cuarta capa ecografica
de la pared (muscular propia)'*!*. Se han propuesto
como criterios sugerentes de malignidad: tamano >
4 cm, forma no oval, y bordes irregulares o mal de-
finidos. La hipoecogenicidad y/o hiperecogenicidad
focal tiene menor valor dado la variabilidad inter-
observador a la que estd sujeto *. La obtencion de
material para diagndstico anatomopatoldgico es otra
faceta relevante de la endosonografia en la evaluacion
de tumores submucosos'* 5%,

El diagndstico Andtomo-Patolégico definitivo se
da con el estudio morfoldgico tanto macroscépico
como microscopico. La macroscopia revela lesiones
bien delimitadas no encapsuladas de crecimiento

submucoso, en la pared, el tamafio es variables pue-
den llegar a medir hasta 30 cm 14 al corte la lesion
es color gris blanquecina de consistencia aumentada
con respecto al tejido adyacente puede mostrar focos
de necrosis y hemorragia esto sobre todo en lesiones
de mayor tamano y lesiones de crecimiento rapido

(Imagen 1).

El analisis histopatoldgico con tinciéon de Hematoxi-
lina/Eosina (HE) nos sugiere estirpe mesenquimal
al evidenciar patrén difuso con células fusiformes de
nucleos alargados sin plegamiento ni terminaciones
romas; pueden mostrar tres patrones histologicos,
los mds frecuentes son fusiformes y epitelioides estos
patrones son los que se presentan en otros sarcomas
del sistema GI, por ello se confunde el diagndstico de
esta lesion.

El diagnéstico serd: Tumor del Estroma Gastrointes-
tinal, sin especificacién de benignidad ni malignidad,
sin embargo, en el diagnéstico (DX) adicionalmen-
te estardn incluidos datos como: conteo mitdsico,
tamafio del tumor mismo que se correlacionaran
esencialmente con lalocalizacién del tumor teniendo
como resultado una interpretacion del potencial de
invasion y metastasis de la neoplasia*'. (Imagen 1/
tabla 1).

La inmunofenotipificacién, una vez sospechado el
diagndstico de GIST debe enviarse para confirmar
estirpe y origen a estudio de IHQ; el resultado espe-
rado de el estudio de IHQ debe de tomar en cuenta
el contexto diagnostico para seleccionar los anticuer-
pos reactantes sobre el tejido tomando en cuenta
marcadores esperados positivo y negativos: respecti-
vamente CD177(+), CD34(+), S-100 (+) en 1-2%;
desmina(-), S-100 (-), laminina(-) ; posteriormente
tendrd que correlacionarse con la localizacion y se
planteara el tratamiento quirtrgico y/o posibilidad
de terapia blanco-molecular. (Imagen S)

La utilidad de la genotipificaciéon por métodos de
biologia celular y molecular es 1til en la confirma-
cién del diagnostico, determinacién del pronostico
y contribuir al desarrollo de nuevas alternativas te-
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rapéuticas para pacientes con alto riesgo de falla en
el tratamiento con imatinib: los mutantes en el exén
11 responden mejor (85% de respuesta parcial) las
mutaciones del exon 9 tienen respuesta intermedia
(46% de respuesta parcial) y las mutaciones en la
PDGFRA-D842V tienen la respuesta mas baja ( 8%
de respuesta parcial).

OPCIONES DE TRATAMIENTO

Tanto la quimioterapia (QT) y radioterapia (RT)
estindar no han sido muy efectivas en el tratamien-
to de sarcomas en general con una tasa de respuesta
limitada 5%, un tiempo de progresion tumoral pro-
medio 3 a 4 meses y sin impacto en la sobrevida. Este
tumor tiende a ser recurrente y a dar metastasis por lo
que se recomienda el tratamiento multidisciplinario
4, 14,15‘

Cuando es un tumor recurrente y/ o metastdsico
reciben el mismo manejo y solo requeriran de cirugia
siempre y cuando sea viable. Es importante saber que
un 75% de los tumores son extirpables al momento
de diagnostico, si esto no ocurre y ya existen metds-
tasis la sobrevida es de menos de un afio, otros pun-
tos que afectan en la sobrevida de los pacientes son:
tamano del tumor ya que en mayores de 10 cm a §
anos el 27% y uno de menos de 5 cm sobrevive 82%
a § afios, el indice mitético (un indice alto indica alta
probabilidad de recurrencia).

Después de la cirugia, la recurrencia es general-
mente comun 54% de pacientes de alto riesgo mues-
tran recurrencia, el tiempo promedio de recurrencia
es de 7 meses a 2 anos y solo un 10% de pacientes

queda libre de enfermedad a largo plazo*'*.

La cirugfa es la tnica modalidad terapéutica efec-

tiva, siempre y cuando se reseque la totalidad del
tumor, un 0 a 5% responden a QT tradicional para
sarcomas con répida progresion y sobrevida de me-
nos de un afio.” .

La terapia blanco-molecular, con IMATINIB que
es un sustrato y a la vez un inhibidor competitivo de
varias enzimas del citocromo P-450; es un medica-
mento usado inicialmente en leucemias mielociti-
cas cronicas , actualmente también en tumores que
sobre-expresen ¢-KIT y el PDGF algunos gliomas,
cancer de prostata, sarcomas, cincer pulmonar, neu-
roblastomas, cdncer de mama, tumores testiculares,
mieloma mdltiples; esta lista continuard su modifi-
cacion aumentandose el nimero de tumores sélidos
que pueden beneficiarse con este tratamiento, de
todos los efectos adversos de esta terapia blanco, es
el dato de toxicidad mds importante es la sobrecarga
hidrica .

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El evaluar metacognitivamente los conflictos cog-
nitivos planteados en este articulo , que pueden pre-
sentarse en médicos en formacion y en ocasiones en
médicos formados, puede repercutir directamente
sobre el proceso de razonamiento clinico en la co-
rrecta integracion de los datos; es por eso que es im-
prescindible tener claras, concisas y precisas las de-
finiciones de conceptos tales como : Estirpe, origen,
localizacion y tumor neoplasico; lo cual nos llevara
consecuentemente a un conocimiento significativo
del GIST lo que repercutird enel diagnostico precoz
y un tratamiento oportuno de calidad y calidez hacia
el paciente “Los ojos no pueden ver lo que la mente
no sabe, David Herbert Richards Lawrence”.

Es importante el contar con protocolos de diagnos-

Imagen 2. Corte histolégico de GIST con tincién de HE (4X) lesion ldsi
de patrén fusocelular difuso, bien delimitada localizacio b néte-
se la mucosa intacta .

tico; que sean revalidados ya que la medicina basada
en evidencia en otros paises no necesariamente es
la misma en nuestro medio; los protocolos publi-
cados del CAP (College of American Pathologists
deben de ser reproducibles en relacién al potencial
maligno de los GIST, este estd basado en niimero
de mitosis( se cuentan las mismas en 50 campos de

] 3. Corte h de GIT con tincion de HE (10X), lesién eoplésica
fusocelular que muestra haces de células elongadas que intersectan.

alto poder HPF),tamafio del tumor (menos de 2cm,
entre 2-Scm , entre 5-10cm y mas de 10cm)", la lo-
calizacion anatémica, este nos ayuda a determinar el
potencial de recurrencia , invasién y metdstasis, esto
evidencia claramente que los de mejor prondstico
son los encontrados en estémago en comparacién
con los de yeyuno que son los de peor prondstico”

33



tumor

indice mitdsico [RETELL Estomago Duodeno Yeyuno/ileon  Recto
(Jo(=)a2em  No (0%) No (0%) No (0%) No (0%)
Menos de 5 en (+)de2cm hasta  Muy bajo
50 campos de uyoaj Bajo (8.3%) Bajo (4.3%) Bajo (8.5%)
5cm (1.9%)
alto poder Datos Moderado Datos
HPF). jo (3.6%
(HPF) (+)de5210cm  Bajo (3.6%) insuficientes  (24%) insuficientes
MEiy  ACAEEED Alto(34%)  Alto (52%) Alto (57%)
(10%)
Menos de 5 en ~ Datos .
TS ()o(=)a2cm  Not# insuficientes Alto ## Alto (54%)
alto poder (+)de2cm hasta  Moderado o o o
(HPE). S em (16%) Alto (50%) Alto (73%) Alto (52%)
Datos Datos
0, 0,
(+)de5a10cm  Alto (55%) insuficientes Alto (85%) insuficientes
(+) de 10cm
Alto (86%) Alto (86%) Alto (90%) Alto (71%)
Tabla 1. Directrices para la evaluacion del riesgo de tumores primarios del estroma gastrointestinal (GIST),
tomado del protocolo del CAP 8.

Parametros en relacion al

Riesgo de progresion de la enfermedad - (%)

%, (ver tabla 1). El determinar el potencial maligno es
util ya que las lesiones mds agresivas son capaces de
generar recurrencia y metdstasis a higado ademas de
diseminacion transcelémica®'*. Mds del 50% de los
GIST de alto riesgo cursan con recurrencia o metds-
tasis dentro de un plazo de 10 afios, mientras que los
tumores de bajo riesgo rara vez tienen progresion de
la enfermedad (< 5%) .

Dentro de los métodos diagndsticos que se utilizan
en nuestro medio, esta la endoscopia, al ser una neo-
plasia que frecuentemente se encuentra en la pared
del tracto gastrointestinal y que macroscopicamente
se podria visualizar por endoscdpica como una masa
protruyente en el lumen; muchas veces la toma de
biopsia (BX)por endoscopia es reportada como le-
siones reactivas sin evidencia de células neopldsicas,
lo que genera un conflicto al gastroenter6logo ya que
el evidencia macroscopicamente el tumor de gran ta-
mano y la histologia es negativa, este dato podria ser
mal interpretado como un diagnostico erréneo por
parte del Patologo y viceversa una mala toma de BX
por parte del gastroenterdélogo que realizo la endos-
copia; en este caso cuando las biopsias son superficia-
les y no concluyentes para emitir un diagnéstico; sin
embargo estos datos deben ser interpretados con un
razonamiento clinico que involucre datos positivos y
negativos concluyendo como hipoétesis diagndstica
un tumor sub-mucoso originado enla capa muscular
y que consecuentemente empuja la mucosa hacia el
lumen del tracto, por lo que seria necesario la técnica
de biopsia sobre biopsia por endoscopia y/o estudios
de extension macroscépica como la TAC, y finalmen-
te de ser necesario biopsias a través de laparoscopia
o laparotomias exploradoras con toma de muestras
multiples evitando focos ulcerados o necréticos.

Es por todo lo antes mencionado que el GIST es

un reto diagnéstico, desde el punto de vista clinico
como el histopatolégico e inmunohistoquimico. La
histopatologia en estos casos puede no llegar a un
diagnostico categérico y quedarse con un diagnosti-
co descriptivo Ejemplo: neoplasia fusocelular, tumor
neoplésico de estirpe mesenquimatosa con patrones
fusiformes, etc. creando un vacio diagnéstico en re-
lacién al origen y el comportamiento clinico de ese
tumor ;Es benigno o maligno? La interpretacién
histopatoldgica adecuada de este grupo heterogéneo
de neoplasias son dependientes de un manejo ade-
cuado del espécimen, desde un pronto envid, fijacion
inmediata y extenso muestreo (manejar la muestra
como si se tratara de un sarcoma un corte por cm de
tumor) ',

El estudio histolégico debe de estar acompanado de
un perfil IHQ contextualizado al caso, es decir que
no es correcto entender que la IHQ es una méquina
a la cual le introducimos la muestra y que nos da el
resultado automético en relacién a si es benigno o
maligno ,etc. Si no que los marcadores deben de ser
requeridos en relacién e integracién a todos los da-
tos del caso "No disparemos la escopeta al aire a ver
que cae; Cuanto mds piezas del rompecabezas tene-
mos mejor podemos buscar las piezas que nos faltan”
.El panel se basa en CD-117, c- KIT positivo en mds
del 95%, CD34 entre el 30-40% ,y SMA, DESMI-
NA y Proteina S-100 frecuentemente negativos; .los
estudios de citogenética y biologia molecular serdn
determinantes para comprender la biologfa y meca-
nismo genético de esta neoplasia ademds de ayudar
a comprenderla y dar tratamientos especificos. Un
95% de estas lesiones son positivas a CD-117"* esto
significa que estas lesiones reconocen al receptor KIT
que pertenece al grupo de receptores cinasa de tiro-
sina III y esta codificada por el proto-oncogén c-kit
que se halla en el cromosoma 4p, mismo que mues-
tra mutaciones puntuales al estudio molecular. En el
caso de los CD-117 negativos se ha visto que muestra
alteracion del receptor del factor de crecimiento de-
rivado de plaquetas, que también forma parte de los
receptores cinasa de tirosina III en este suelen tener
una histologia de tipo epiteliode y no fusocelular.

Debemos de tener en cuenta que estos tumores
muestran diferenciacién a musculo liso y diferen-
ciacién neurogénica ', lo que no obliga a tomar en
cuenta como diagnésticos (DXs) diferenciales a la
familia de estirpe mesenquimal: como fibromatosis,
tumor fibroso solitario, neoplasia de musculo liso y
vaina nerviosa periférica y ocasionalmente carcino-
mas y linfomas'*. Se evidencia mutacién activa del
c-KIT enun 90% y mutacion activaen PDGFRA (re-
ceptor alfa de factor de crecimiento derivado de pla-
quetas)en un 30% ; lo que en pocas palabras quiere
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Imagen 4. Corte histoldgico de GIST con tincion de HE (100 X) variante fu-
siforme.

decir que si encontramos un tumor dependiente de
la pared del tracto GI con histologia sugestiva de es-
tirpe mesenquimatosa (patrén fusiforme), lo que nos
plantea una hipdtesis diagnostica de GIST, toman-
do en cuenta DXs diferenciales , pero que después
la inmunofenotipificacion el resultado es negativo
para CD117 , CD34, S-100, Desmina y citoquera-
tinas, no necesariamente la IHQ nos descarta el DX
de GIST, y nos plantea la posibilidad de la utilizacién
de métodos diagnésticos que involucran la biologia
molecular ya que si confirmamos por este método el
DX, este estudio nos aportard adicionalmente datos
predictivos sobre el uso inutil del IMATINIB y la po-
sibilidad de otro blanco terapéutico que involucra el
PDGFRA.

Si bien es cierto que en Bolivia se desconoce el dato
exacto de casos, es importante llamar a la reflexion
y poder generar a futuro un trabajo multidisciplinario
que concentre la informacién adecuada en cuanto a
frecuencia, edad, género, manifestaciones clinicas,
tratamiento, factores prondsticos, factores predicti-
vos y seguimiento ya que segun criterios internacio-
nales esta patologia debe ser abordada por un equi-
po multidisciplinario, con el objetivo de un manejo
interdisciplinario en el cual participe el endoscopista,
patélogo, onco-cirujano, onco-médico de esta forma
y en trabajo de equipo se valore al paciente y se ofrez-
can las terapéuticas mds adecuadas con una menor
morbi-mortalidad para estos pacientes *.
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