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Sobre los tumores del estroma gastrointestinal

No hay grupo humano que se prive del gusto de tener un lenguaje comprensible solo para los
iniciados. Los médicos no escapamos a la regla. Para que los legos no entendieran lo que dicen las
recetas y diagnosticos usabamos el latin, ahora desertamos de la caligrafia y el castellano, abusamos
de acrénimos y siglas, padecemos de la mania clasificadora y a ese vocabulario gremial no lo entiende
nadie. Esta nota fue inducida por un comentario del copioso Dr. John K.G. Chan, de Hong Kong:
Mesenchymal Tumors of the Gastrointestinal Tract: A paradise for Acronyms (STUMP, GIST, GANT,
and now GIPACT, Implication of c-kit in Genesis, and Yet Another of the Many Emerging Roles of the
Interstitial Cell of Cajal in the Pathogenesis of Gastrointestinal Diseases?*.

Los tumores originados en la pared del tubo digestivo, en especial en el estbmago e intestino delga-
do, son comunes, generalmente benignos y sin trascendencia clinica. Sigamos la evolucion de este
concepto en las sucesivas ediciones del mas usado libro de patologia quirdrgica, el de Lauren V.
Ackerman. La primera edicién es de 1953, la Gltima de 1996; Juan Rosai es coautor en la quinta y autor
desde la sexta. Hasta la sexta edicién sostenia que estos tumores se originaban en la muscular de la
mucosa o0 en la muscular propia, que eran por lo comudn leiomiomas y, raras veces, leiomiosarcomas y
leiomioblastomas o leiomioblastomas epitelioides, que aparecieron en la quinta edicion (1974). Las
coloraciones para distinguir células musculares listas de células nerviosas o fibroblastos eran de poca
ayuda y el microscopio electronico mostraba que las supuestas células musculares lisas tenian pocas
o carecian de miofibrillas comparadas con las células musculares lisas comunes y las de los leiomiomas
uterinos, por esto algunos de estos tumores se diagnosticaban mal: como neurilemomas, fiboromas u
otras neoplasias. Un problema era, y es, distinguir los benignos de los malignos; a una categoria la
denominan tumor de musculo liso borderline, intermedio, por la celularidad, atipia y necrosis, pero con
menos de 5 mitosis por campo de aumento fuerte?.

En la séptima edicion, se interpretaba que alrededor de la mitad de los leiomioblastomas tenian
caracteres ultraestructurales o inmunohistoquimicos de células musculares lisas pero que, tumores de
similar aspecto con las técnicas corrientes, no podian identificarse como tales y, en un porcentaje bajo,
eran positivos para la proteina S-100, marcadora de origen nervioso. Se acufio entonces el término no
comprometido de gastric stromal tumor. La situacion se complicé cuando tumores fusocelulares que
parecian ser de musculo liso con la microscopia de luz tenian, ultraestructura con caracteres sugesti-
vos de origen en plexos nerviosos auténomos. El problema seguia siendo el de distinguir los tumores
benignos de los malignos y se sefialaba la propuesta de designar como smooth muscle tumors of
undetermined malignant potential (STUMP) a los de sospechosa malignidad que en la sexta edicion
eran los borderline®.

En la octava edicion (1996), el titulo de la seccién no es ya de tumores del musculo liso sino de
tumores estromales, se los llama GISTs (Gastro Intestinal Stromal Tumors)y concluye este bewildering
subject con una "guia conceptual mas que una recomendacion terminolégica”. La guia, que sintetiza-
mos, es asi: GIST, tipo musculo liso: benigno, intermedio (borderline) y maligno; GIST, tipo mudsculo
liso, variante epitelioide, benigno, intermedio y maligno; GIST, tipo neural (maligno) (GAN o GANT,
Gastro Intestinal Autonomic Nerve Tumors); GIST, combinado tipo musculo liso-neural, considerarlo
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como maligno o potencialmente maligno; GIST, no comprometido (en la diferenciacién), considerarlo
como maligno o potencialmente maligno. La conducta benigna o maligna se correlaciona con la activi-
dad mitética y la atipia nuclear, la mortalidad, pero no la recurrencia, con el indice PCNA, nimero de
células que expresan el proliferating cell nuclear antigen*.

El comentario de Chan surge cuando L.-G.-Kindblom, H.E. Remotti, F. Aldenborg y J.M. Meis-
Kindblom, de Gotenburgo, sostienen que los tumores del estroma gastrointestinal muestran similitud
ultraestructural e inmunofenotipica con las células intersticiales de Cajal y que estos tumores podrian
originarse de células progenitoras que se diferencian en el fenotipo de las células del marcapaso del
intestino, funcion de las células intersticiales de Cajal, intercaladas entre los nervios de los plexos
auténomos y las células musculares. Las pruebas son la ultraestructura en la mayoria de los casos (58/
78), y el fenotipo: en los 78 casos las células tumorales presentaron fuerte inmunorreactividad al anti-
cuerpo c-kit C-19 y en 77 al c-kit KO89 (policlonales) que identifican a las células intersticiales de Cajal.
Una parte de los tumores muestra también intensa reactividad al anticuerpo CD34, marcador de célu-
las progenitoras hemotopoyéticas. Por esto los bautizan GIPACT (Gastrointestinal Pace Maker Cell
Tumors), tumores de células del marcapaso intestinal®.

El articulo no pas6 desapercibido. Autores que mucho contribuyeron al conocimiento de las células
intersticiales de Cajal enfrian el entusiasmo de Lindblom et al. por la identificacion de estas células, en
especial ultraestructural, y, aunque aceptan que se los clasifique como tumores de las células
intersticiales, consideran que la identificacion de las mismas en los tumores no es posible todavia®.
Esos mismos autores, en una revision, indican que las células intersticiales de Cajal son de origen
mesenquimatico, tienen caracteres de células mioides, de musculo liso, y son las que generan las
contracciones del estémago, intestino delgado y grueso que determinan la direccion y velocidad
peristaltica’. Cuando Lindblom et al. contestan las objeciones ya hay un trabajo que demuestra muta-
ciones del receptor en cinco GIST y que la transfeccién del mutante induce la transformaciéon maligna
en lineas celulares®. La publicacién de Chan necesit6 dos agregados para actualizarla mientras espera-
ba las prensas; la carrera es veloz y los lectores pueden seguir el aluvion de publicaciones por MEDLINE.
Un ejemplo: el Dr. Markku Miettinen, del Armed Forces Institute of Pathology, anunciaba en abril del
afo 2001: "nosotros publicamos més de 20 articulos originales sobre el tema (GIST) en revistas top de
patologia, dos articulos de revisién y numerosas conferencias académicas en tres continentes diferen-
tes" (the AFIP Letter, Vol. 159, N° 2 April 2001).

Todos los tumores del estroma gastrointestinal expresan la proteina KIT (CD 117), pero no todos
los tumores que expresan KIT son GIST?®®. La proteina CD 117 (KIT), 145 a 160 kd es un receptor
transmembrana con funcién tirosina-quinasa, receptor del factor de crecimiento de células progenitoras
(SCF), conocido también como factor de Steel (SF), ligando de kit (KL) y de crecimiento de mastocitos
(MGF). Cuando el factor de crecimiento se une al receptor lo fosforila y se desencadenan las sefales
que regulan la proliferacion, diferenciacion, migracion y supervivencia celular. El gen que codifica la
secrecion de la proteina KIT es el c-kit, un proto-oncégeno ubicado en el cromosoma 4 (4q11-12). El
receptor se expresa en diversas células fetales y adultas, entre ellas las células intersticiales de Cajal,
progenitoras hematopoyéticas, mastocitos, basales de la epidermis, melanocitos, células epiteliales de
la mama, células germinales, de carcinomas de endometrio y ovario®*°.

El afio pasado aparecid el imatinib mesylate, STI 571 (o CGP 571148B o Glivec” o Gleevec”) una
molécula que inhibe la produccién del oncogen Bcr-Abl, una tirosina quinasa quimérica, defectuosa,
creada por el cromosoma Philadelphia. El STI 571 bloquea la fosforilacion de la tirosina quinasa e
inhibe, por lo tanto, la proliferacién e induce la apoptosis de las células Bcr-Abl positivas presentes en la
leucemia mieloide crénica. El efecto inhibidor no es selectivo, inhibe también los receptores de tirosina
quinasa de los factores de crecimiento plaquetario (PDGF), de células progenitoras (SCF), KIT y los
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Fig. 1.— (tomada de referencia 14) Tipo especial de neuro-
na multipolar exenta de cilindro-eje, que habita en torno
de los ganglios de Auerbach y Meissner, entre las ca-

{ pas de fibras musculares y circulares del intestino, en la
4 tinica externa de las arterias, y, en fin, alli donde existe
tejido muscular de fibra lisa.

Fig. 2.— (tomada de referencia 15) Células estrelladas pe-
Fig. 1 quefas perigangliénicas € intersticiales del intestino del
conejo. (Método de Ehrlich). A, células estrelladas; B,
brazo anastomético aparente entre dos células; C, célu-
la marginal periganglionica.

eventos celulares mediados por éstos. De alli a probar el efecto del STI 571 en los tumores del estroma
gastrointestinal habia un paso: asi como en la leucemia mieloide crénica el gen anormal induce una tirosina
quinasa andmala, en los GIST hay mutaciones del proto oncogen c-kit. En el mismo nimero de la revista
donde dos articulos comunican los beneficios del uso del STI 571 en la leucemia mieloide crénica, aparece
una noticia sobre el tratamiento de un paciente con un tumor del estroma gastrointestinal metastasico*. El
Unico editorial del nimero destaca estas comunicaciones. Tres articulos originales y el editorial se dedican a
la nueva droga?. Poco después el STI 571 se presentd en la reuniéon anual de la American Society of Clinical
Oncology (ASCO) como "una bomba inteligente" que, arrojada a una molécula anormal, produce menos
"dafios colaterales" que otros tratamientos, un cambio radical en el tratamiento del cancer®.

IdentificAbamos estos tumores por su parecido a los tejidos normales ¢ pasaremos a identificarlos por un
producto celular? ¢ Lo haremos luego por su respuesta a la accion de una molécula inhibidora de ese produc-
to celular? La diferenciacion entre benignos y malignos siguen siendo el tamafio, el nimero de mitosis, la
necrosis.

Terminamos volviendo al principio. En Recuerdos de mi vida. Historia de mi labor cientifica, Cajal mencio-
na, entre las novedades de los afios 1892 y 1893, la siguiente: "b) Descubrimiento de una variedad especial
de células estrelladas pequefias, yacentes entre las mallas de dichos plexos (Meissner y Auerbach) y entre
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las capas de fibras musculares (confirmado por Dogiel, Lavilla y Kélliker) y caracterizadas por su caren-

cia de cilindro eje (Fig. 1). Estos elementos fueron también demostrados en la rana por el método de

Ehrlich (azul de metilenol)"*. Afios mas tarde, en el Manual de Histologia y Técnica Microgréfica, 4ta.

Edicion (1905), dice en los pies de las paginas 627 a 629: "En los contornos de los ganglios (del plexo

de Auerbach) y al nivel de las mallas del plexo, se ve también un gran nimero de células triangulares 6

estrelladas cuyas expansiones varicosas y muy ramificadas penetran entre los haces de fibrocélulas y

acaso terminan en las mismas. Las expansiones de semejantes células, llamadas Cajal'sche Zellen por

Dogiel, que las ha confirmado en el conejo de Indias parecen todas de la misma naturaleza; a menudo,
adosandose unas & otras, engendran un plexo secundario de mallas longitudinales"® (Fig. 2).
Al abuso de acronimos y siglas lo maltrataremos en otra oportunidad.
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The memory strengthens as you lay burdens upon it, and becomes trustworthy as you trust it.

La memoria se fortalece con cada nuevo peso que se echa sobre ella, y se vuelve tanto mas fiel

cuanto mas en ella confias.

Thomas de Quincey (1785-1859)

Confessions of an English Opium-Eater, 1822



