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RESUMEN

Introducciodn: Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son tumores mesenquimales
frecuentes que se originan en las células intersticiales de Cajal (CIC). Se localizan en la pared del
tubo digestivo y afectan con poca frecuencia a la mucosa por lo que es dificil que sean detectados
por biopsia endoscopica. En ocasiones el diagnéstico preoperatorio se puede hacer por PAAF
(puncion aspiracion con aguja fina). Histoldgicamente es dificil predecir su comportamiento biolé-
gico. Nuestro propdsito es el de valorar la eficacia de la impronta peroperatoria para el diagnosti-
co. Material y métodos. Hemos revisado citologia de impronta peroperatoria de 11 pacientes que
no tenian diagndstico previo de GIST. Resultados. Los hallazgos citolégicos dependen del tipo
histolégico del tumor y de la morfologia celular. En general, las caracteristicas citologicas son
superponibles a las descritas en material de puncion aspiracién. Conclusiones. Mediante la cito-
logia por impronta es posible reconocer las caracteristicas celulares y orientar el diagndstico. Esta
informacién puede ser Util para el manejo del paciente en el acto quirdrgico y para las indicacio-
nes ulteriores de los estudios inmunohistoquimico y genético.
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Peroperative cytology in gastrointestinal stromal tumors
SUMMARY

Introduction: Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are frequent mesenchymal tumors origi-
nating from Cajal interstitial cells (CIC). They are localized in the digestive tract wall but do not
usually involve the mucosa and therefore can be difficult to detect by endoscopic biopsy. A preo-
perative diagnosis can sometimes be made on the basis of fine needle aspiration (FNA) biopsy. In
most of cases, even from histology it is difficult to predict their clinical behavior. Our aim is to eva-
luate the utility of intraoperative imprint material in diagnosis. Materials and methods: We review
intraoperative imprint cytology from 11 patients without a preoperative GIST diagnosis. Results:
Cytological findings depended on histological subtype and on their cellular morphology. In general,
cytologic features from imprints were similar to those found in FNA material. Conclusions: By
imprint cytology, it is possible to recognize cellular characteristics of GIST and thereby narrow down
the diagnosis. This information can be useful for intraoperative management of the patient and
establish the necessity to perform subsequent immunohistochemical and genetic studies.
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INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal
(GIST) son los tumores mesenquimales mas fre-
cuentes en esta localizacion y comprenden un
espectro de tumores que incluyen variantes benig-
nas y malignas. Basados en la histologia y tamafo
del tumor es dificil predecir su potencial maligno
(8,18). Se caracterizan por presentar un inmunofe-
notipo con expresion positiva para c-kit (antigeno
CD-117) y CD-34 asi como un perfil genético
caracteristico, que permite su diferenciacion de
otros tumores mesenquimales del tracto gastroin-
testinal (6,17,20). Se originan probablemente en
las células intersticiales de Cajal (CIC) que se
desarrollan en el mesénquima gastrointestinal y
regulan la motilidad por impulso espontaneo, con-
trolan el peristaltismo y la contracciéon muscular y
son mediadoras en la neurotransmisién (13).

La mayor parte de los GIST se desarrollan en
la pared del tubo digestivo y no suelen afectar a
la mucosa, por lo que las posibilidades de obte-
ner un material adecuado para el diagndstico
preoperatorio por biopsias endoscopicas esta
muy limitado (4). En los ultimos afos se ha utili-
zado como medio de obtencion de material la
puncién aspiracion (1,3,5,10,15,21,23).

En general el diagnéstico esta basado en las
biopsias quirdrgicas o laparoscoépicas y frecuen-
temente no se consigue un diagnostico preope-
ratorio. Nuestro propdsito, en los casos en los
que no hemos obtenido material de puncién
aspiraciéon bajo control endoscépico o radiolégi-
Co, es el de aproximarnos al diagndéstico median-
te el estudio del material obtenido por impronta
intraoperatoria.

MATERIAL Y METODOS

Hemos revisado el material de impronta intra-
operatoria de 11 pacientes de los archivos del
Hospital de Navarra, recogidos en los ultimos 5
afos. En nueve de ellos no se habia conseguido
diagnostico preoperatorio porque no se habia
hecho ni puncién aspiracion ni biopsia previa, y
dos eran casos en los que el hallazgo del tumor
fue accidental en el transcurso de una laparoto-
mia por otra causa.

Seis pacientes eran varones y cinco mujeres.
La edad estaba comprendida entre los 53 y 79
afos con una media de 66 afnos. En siete de los
pacientes la localizacion del tumor fue en esté-
mago y sus tamafos oscilaron entre 0,5y 12 cm.
Uno era de localizacion en intestino delgado con
un tamafo de 1 cm y otro en colon, que media
0,4 cm. En los dos casos restantes el material
citolégico se tomé de metastasis en higado y en
pelvis, cuyos tamafos fueron respectivamente
de 5y 4cm.

Un caso recidivd localmente en pelvis, seis
casos no presentaron recidiva en el periodo de
tiempo estudiado (4 anos) y de cuatro pacientes
no ha sido posible el seguimiento clinico. Cinco
casos desarrollaron metastasis en higado y peri-
toneo. Dos de los casos con tumor menor de
1cm fueron hallazgos casuales en intervencio-
nes quirdrgicas por carcinoma de estomago vy
colon respectivamente (tabla 1).

En todos los casos se realizé impronta del
tejido fresco en cuatro frotis. Dos se dejaron
secar al aire y se tineron con MGG y otros dos se
fijaron de forma inmediata en alcohol éter al 50%
y se tifleron con Papanicolaou modificado.

Se hizo correlacion histolégica en biopsia
intraoperatoria y en material histopatoldgico
incluido en parafina con tincion rutinaria y con el
estudio inmunohistoquimico posterior en el
material histoldgico en los que se realiz6 Vimen-
tina (Biogenex 1/100), S-100 (DAKO 1/250), Acti-
na (BioGenex 1/100), Enolasa (BioGenex, predi-
luido), CD-34 (BioGenex, prediluido) y CD-117
(DAKO, 1/50) (tabla 2).

RESULTADOS

Hallazgos citolégicos: Fueron variables
dependiendo de la morfologia del tumor y del
predominio fusocelular o de células redondas o
epitelioides. Las extensiones presentaban una
diatesis hemorragica y serosa con aislados poli-
morfonucleares, linfocitos, algunos restos celula-
res y fibrina. La celularidad era moderada, con
marcada tendencia a la disgregacion. En su
mayor parte correspondian a células aisladas, en
general mal conservadas, con frecuente pérdida
del citoplasma. Cuando el citoplasma estaba
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Tabla 1
Caso Edad Sexo Localizacion Tamafio Recidiva Metastasis Otros
1 63 \ Intestino icm * Higado
Peritoneo
2 68 M Estémago 1,3x0,9cm No
3 64 Vv Estémago 12cm * Higado
Peritoneo
4 66 \ Estdomago 4cm No Carcinoma
Estémago
5 62 \ Recto 5cm Pelvis
6 64 M Estémago 3cm * Higado
Peritoneo
7 79 \Y Estémago 0,5cm No Carcinoma
Estémago
8 70 M Estdomago 1x0,6cm No Carcinoma
Colon
9 53 M Colon 0,4cm No
10 67 M Recto 4x3,2cm No Higado
Peritoneo
11 72 M Estémago 9x4cm *
* No seguimiento clinico.

presente era ligeramente basdfilo y de limites
imprecisos (fig. 1). Los nucleos, frecuentemente
desnudos, eran alargados, con extremos romos,
y con frecuencia presentaban dilataciones globu-

Fig 1. Tendencia a la disgregacion celular y pérdida de
los limites citoplasmaticos (MGG. 1000X).

losas lo que les conferia un aspecto amorcillado
(fig. 2). A veces aparecian torsionados, con for-
ma de coma o habichuela y con ocasionales
indentaciones en la membrana nuclear (fig. 3).

L
Fig 2. Nucleos alargados de extremos romos con dilata-
ciones globulosas (MGG. 1000X).
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Tabla 2
Caso Ano Vimentina S-100 Actina Enolasa CD-34 CD-117 Diagndstico

1 1997 + - - + GIST (GANT) Fusocelular
2 1997 +/- - + GIST Epitelioide
3 1998 + - + GIST (GANT) Mixto
4 1999 +/- - - + GIST Fusocecular
5 1999 + - - + GIST Fusocelular
6 1999 + + - + + GIST Mixto
7 2000 - - + + GIST Fusolelular
8 2000 - - - + + GIST Fusocelular
9 2001 + - - + + GIST Fusocelular

10 2001 + - - - + GIST Fusocelular

11 2001 Focal - + + GIST Fusocelular

* GANT: tumor nervio autonémico gastrointestinal

La cromatina era en general fina y uniformemente
distribuida, sin que se apreciasen apenas nucléo-
los. Se entremezclaban con pequefios fragmentos
de estroma acelular, de coloracién basdfila con
Papanicolaou o metacromatica con MGG o tam-
bién con un escaso numero de nucleos.

Cuando las células se presentaban en acu-
mulos se observaba una superposicion de nucle-
0s que no conservaban una estructura definida.
Solamente de forma ocasional encontramos

pequeios fragmentos de tejido con aspecto sin-
citial en los que los nucleos presentaban disposi-
cion ordenada o en empalizada. En estos frag-
mentos se distinguian a veces los limites cito-
plasmaticos (fig. 4). No observamos estructuras
capilares.

Solamente en un caso obtuvimos células de
apariencia epitelioide. Los nucleos eran mas
redondeados u ovalados y en general de menor
tamafio que en los de las células fusocelulares.

Fig 3. Nucleos con forma de habichuela con indentacio-
nes en la membrana nuclear (MGG. 1000X).

Fig 4. Fragmento de aspecto sincitial con limites cito-
plasmaticos visibles (Papanicolaou 1000X).
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A veces presentaban entrantes en el contorno
nuclear e incluso adoptaban forma arrifionada.
Ocasionalmente eran binucleadas. Podian apre-
ciarse pequenos nucléolos. El citoplasma, cuan-
do estaba conservado, era de aspecto claroy en
algunas células aisladas era mas denso y basé-
filo. Ocasionalmente se encontraban pequenas
vacuolas de tamano uniforme que ocupaban
toda la célula (fig. 5). Existian vacuolas citoplas-
maticas muy aisladas. En las improntas no
hemos observado figuras de mitosis. Dos casos
presentaron un patrén celular mixto.

Histol6gicamente, la mayor parte de los tumo-
res eran del tipo fusocelular con células dispues-
tas en fasciculos, con citoplasma palido y a
veces de aspecto fibrilar (fig. 6). El nucleo era
ovoide, con cromatina vesicular. Las vacuolas
citoplasmaticas eran poco frecuentes. En el tipo
epiteliode, las células presentaban tendencia a
disponerse en nidos. Eran células redondeadas
con citoplasma eosindfilo y frecuentemente mos-
traban una zona perinuclear clara, con aspecto
de haber sido originada por retraccion nuclear.

Inmunocitoquimica: Durante los afos en que
se ha realizado este estudio se han empleado
diferentes anticuerpos que dependian de las
posibilidades de cada momento por lo que los
resultados son variables y no concluyentes. La
actina fue negativa en todos los casos. El CD-34
y el CD-117 fueron positivos (tabla 2).

DISCUSION

Los tumores GIST se localizan con mas fre-
cuencia a lo largo de toda la pared abdominal
desde esdéfago a recto. Debido a su localizacion
extramucosa, las biopsias endoscépicas pueden
resultar en muchos casos insuficientes para el
diagndéstico, por lo que en muchos casos no es
posible efectuar un diagnéstico preoperatorio (7).
En la mayor parte de los trabajos publicados el
diagnostico de realiza por puncién-aspiracion
(1,3-5,7,10,15,21,23) o por biopsia laparoscopi-
ca. La descripcién citoldgica de los GIST esta ya
documentada en material obtenido por puncién
aspiracion (1,2,4,7,9,11,16,17).

Los tipos citolégicos descritos en GISTs son
con mayor frecuencia los que corresponden a

Fig 5. Células de aspecto epitelioide redondeadas con
citoplasma conservado y pequenas vacuolas citoplasma-
ticas (MGG. 1000X).

L&
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Fig 6. Corte histolégico de tumor GIST fusocelular (H-E.
600X).

células de tipo fusocelular y en menor proporcion
a células de tipo epitelioide o epitelial. Las carac-
teristicas citoldgicas que se obtienen en material
de impronta intraoperatoria son semejantes a las
descritas en el material de puncién aspiracién
(4,7,15,17). Es interesante resaltar la pérdida de
adhesividad de las células, que con frecuencia
se observan aisladas y también los escasos frag-
mentos de estroma, densos y tridimensionales,
que se obtienen en el material de puncién-aspi-
racion. No es frecuente que se encuentren célu-
las ordenadas o en empalizada ni tampoco
estructuras capilares al contrario de lo que ocu-
rre en el material de puncién-aspiracion.

En base a las atipias citoldgicas, no parece
posible distinguir entre tumores benignos y
malignos en parte porque los criterios de malig-
nidad no estan claros y porque su morfologia se
superpone a la de otras neoplasias fusocelulares
o epitelioides del tracto gastrointestinal (16,19).
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Debido a su localizacion y morfologia, el diag-
nostico diferencial se plantea con todo tipo de
neoplasias abdominales entre las que cabe con-
siderar las neoplasias epiteliales primarias o
secundarias, linfomas y tumores carcinoides. Sin
embargo por la apariencia mesenquimal de las
células, se puede en la mayoria de los casos,
excluir estas neoplasias (21). La distincion entre
GIST y otros tumores de células fusiformes de
origen neurogénico o muscular no es posible por
la citologia y requiere estudio inmunocitoquimico
(16,21). Mediante la evaluacion citolégica tampo-
co es posible predecir la agresividad del tumor,
que queda reservada a la histologia (7,16), la
inmunohistoquimica y al estudio genético.

Las metéastasis en higado son relativamente
frecuentes, sobre todo en los casos en que el
tumor es de gran tamafo y en los casos en los
que se evidencian atipias (17). En estos casos,
cuando se realiza un estudio tanto de citologia
por puncién, como por impronta o histoldgico de
las lesiones hepaticas, el diagnoéstico diferencial
debe ser amplio y debe incluir a otros tumores de
células fusiformes tales como leiomiosarcoma,
fibrosarcoma, sarcoma neurogénico, histiocito-
ma fibroso maligno, sarcoma indiferenciado y
carcinoma hepatocelular sarcomatoide.

Desde el punto de vista histoldgico se han
descritos algunos criterios que favorecen la
malignidad, como son: tamafio de la lesién
mayor de 5 cm y una tasa de mitosis superior a
5 x 50 campos de gran aumento (6,9,17). Otros
parametros pueden ser la presencia de necrosis,
areas de hemorragia, marcada hipercelularidad y
atipias nucleares. El prondstico varia también
segun el lugar de origen.

El inmunofenotipo de estos tumores es bas-
tante caracteristico: expresan c-kit (CD-117) en
81 a 94% (3,12,17,22) y CD-34 (70-80%), por-
centajes que son variables segun las series estu-
diadas. La actina es (-), aunque puede ser (+) en
algunas ocasiones (20). La desmina y la protei-
na S-100 son negativas (19). Estas caracteristi-
cas inmunocitoquimicas ayudan a hacer el diag-
nostico diferencial con leiomiomas, leiomiosarco-
mas y schwanomas ya que cuando existe la
diferenciacién a musculo liso la desmina y actina
muestran positividad (14) y cuando hay diferen-
ciaciéon neural se puede encontrar positividad

para S-100 y para otros marcadores como GFAP,
NSE, NF, y sinaptofisina.

Algunos autores indican que es posible el
diagnostico de tumor GIST en material de pun-
cion aspiracion cuando se realiza sobre él estu-
dio inmunohistoquimico y genético (16,19). En
nuestros casos el estudio no se realizé sobre el
material de impronta sino sobre las piezas qui-
rdrgicas de las que se realizaron las improntas.

Por su parte, uno de los marcadores caracte-
risticos de estos tumores, el CD-34, no es muy
especifico. Es un antigeno progenitor de la célu-
la mieloide y se expresa también en el endotelio,
en neoplasias vasculares y en algunas células
mesenquimales y neoplasicas (21).

El c-kit (CD-117) muestra también expresion,
ademas de en los GISTs, en mastocitos y médu-
la 6sea, tumores de células germinales y mela-
nociticos y en carcinoma de mama y ovario (20).
Ademas puede presentar una tincidon débil o
focal en otros tumores extragastrointestinales
como fibrosarcoma, carcinoma de células fusifor-
mes, leiomiosarcoma, histiocitoma fibroso malig-
no, rabdomiosarcoma y otros sarcomas.

El gen c-kit (CD-117) se encuentra localizado
en el cromosoma 4q 1.2. y es codificador de una
proteina transmembrana que pertenece a la
familia de la tiroxina-kinasa. Esta proteina esta
ligada a un factor de crecimiento (stem cell fac-
tor) que esta implicado en la supervivencia celu-
lar, proliferacion y diferenciacion. Las alteracio-
nes genéticas del c-kit son muy heterogéneas,
corresponden a ganancias, mutaciones (12,14),
delecciones en el exon 11(codones 550 a 560) y
menos frecuentemente a delecciones en los exo-
nes 9,13y 17.

Aproximadamente un 10% de los GIST mues-
tran comportamiento maligno (16,17,20). En
general los GISTs benignos no presentan altera-
ciones genéticas, mientras que si se encuentran
en los GISTs con comportamiento maligno (14),
gue se manifiestan por extensién o infiltracion a
peritoneo o metastasis frecuentes a higado y/o
pulmén. Como consecuencia, en estos hay una
menor supervivencia y mayor mortalidad
(12,16,22). En algunos GISTs malignos no se
han detectado alteraciones genéticas (14,16).

Lasota J et al (14) describen que existe una
relacion entre la expresion de c-kit y las mutacio-
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nes y que hay a su vez relacién entre las muta-
ciones y la malignidad e indican una posible
especificidad de las mutaciones.

El prondstico de estos tumores depende de
factores que se interrelacionan entre si, como
son la edad, la presencia de metastasis perito-
neales o hepaticas (17), las caracteristicas histo-
I6gicas ya mencionadas y de un modo especial
el tamafo del tumor y el numero de mitosis, el
inmunofenotipo, la ploidia y las mutaciones
genéticas (2,15,17,19,20). A pesar de la relacién
entre las alteraciones genéticas y el comporta-
miento maligno de los tumores, no se excluye la
posibilidad de que existan otros factores no
conocidos hasta el presente.

En conclusion, mediante el estudio por
impronta intraoperatoria de los GIST, podemos
citologicamente llegar a reconocer y orientar el
diagndstico. Esto permite, en la mayor parte de
los casos, estén o no asociados a otras patologi-
as, adoptar un comportamiento quirdrgico ade-
cuado. Ademas, los hallazgos citolégicos nos
permitiran sentar la indicacién para realizar los
estudios inmunocitoquimicos y genéticos nece-
sarios para el correcto manejo y tratamiento en
los pacientes con tumores GIST.
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