ARTICULO ORIGINAL

Expresion de p5S3 y Bcl-2 como marcadores pronosticos y
de localizacion anatomica en tumores del estroma
gastrointestinal. Estudio clinico-patologico e
inmunohistoquimico de 19 casos

Dra. Nayeli Martinez-Consuegra,* Dr. Javier Baquera-Heredia,* Dra. Beatriz de Leon-Bojorge, * Dr. Alvaro Padilla-

Rodriguez,*** Dr. Carlos Ortiz Hidalgo*-**

*Departamento de Patologia, Centro Médico ABC. México, D.F. **Departamento de Biologia Celular y Tisular, Universidad Panamericana, México, D.F.
Correspondencia: Dr. Carlos Ortiz Hidalgo. Departamento de Patologia del Centro Médico ABC. Sur 136 No. 116 Col. Las Américas, Del. Alvaro Obregon.
Meéxico, D.F. C.P. 01120. Tel.: 5230-8171. Fax: 5230-8173. Correo electronico: cortiz@abchospital.com

Recibido para publicacién: 7 de febrero de 2006.
Aceptado para publicacion: 13 de julio de 2006.

RESUMEN Objetivo: relacionar la expresion de p53 y
Bcl-2 con el comportamiento bioldgico de los tumores
del estroma gastrointestinal (GIST) y su sitio anatomi-
co. Antecedentes: los GIST son las neoplasias no epi-
teliales mas frecuentes del aparato digestivo. Su com-
portamiento es incierto y éste depende de varios
factores. Existen estudios que relacionan la expresion
de p53 y Bcl-2 al comportamiento y localizacion anato-
mica de los GIST. Métodos: se obtuvieron 19 casos de
GIST de los archivos del Departamento de Patologia
del Centro Médico ABC, se graduaron histologicamen-
te en grupos de riesgo de acuerdo con la clasificacion
de Fletcher y col. Se realizo una bateria de inmunohis-
toquimica con CD117, CD34, actina, desmina, PS100,
P33y Bel-2, finalmente se relacioné su expresion con
el grupo de riesgo y el sitio anatomico de los tumores.
Resultados: la expresion de p53 fue menor en los GIST
del estomago (27%), y mayor en los tumores de intesti-
no delgado (100%). Su expresion fue mayor también en
los tumores de alto riesgo que en los de muy bajo ries-
go, independientemente de la localizacion anatomica (75
vs. 0%). El Bcl-2 se expreso con mds frecuencia en los
tumores del yeyuno e ileon (100%), que en los de duodeno
(50%). La expresion de Bcl-2 fue menor en los tumores de
alto riesgo que en los de bajo riesgo (89 vs. 100%), inde-
pendientemente de su localizacion. Conclusiones: el p53
y el Bcl-2 son utiles para discriminar el sitio anatomico y
ayudan a predecir el comportamiento de los GIST.
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SUMMARY Objective: To correlate the expression of
p33 and BCI-2 with the clinical outcome and anatomic
location of the gastrointestinal stromal tumours (GIST).
Background data.: The GIST are the most common non-
epithelial neoplasm of the gastrointestinal tract. In spite
of the existence of a wide range of predictive factors,
their clinical outcome is unpredictable. There are seve-
ral studies that correlate the expression of p53 and Bcl-
2 with the clinical outcome and anatomic location of the
GIST Methods: We obtained 19 cases from the archives
of the Department of Pathology of the ABC Medical
Center, in Mexico City. GIST were classified into risk
groups according to the Fletcher et al. classification.
We performed an immunohistochemeestry panel inclu-
ding CD117, CD34, actin, desmin, P-S100, p53 and BCI-
2 and correlated their expression to the risk group and
anatomical site of the tumors. Results: There was less
expression of p53 in the gastric tumors (27%) than in
small bowel tumors (100%). There was greater expres-
sion of p33 in the high-risk tumors than in the very low-
risk ones, regardless of the anatomical site. Bcl-2 ex-
pression was more expressed in the small intestine tumors
(100%) than in those located in the duodenum (50%)
The high risk tumors showed slightly more expression of
Bcl-2 than the low risk ones (89% vs. 100%), despite the
anatomical location. Conclusions: Both, p53 and Bcl-2
are important markers to establish the anatomical site
of GIST, and are also helpful to predict the clinical be-
havior of these tumors.
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INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST por sus
siglas en inglés) son el grupo mas frecuente de neopla-
sias mesenquimatosas del aparato digestivo y constitu-
yen un grupo de tumores con caracteristicas morfologi-
cas, histologicas, inmunofenotipicas y clinicas muy
heterogéneas.'** Histologicamente, estas neoplasias son
predominantemente fusocelulares, pero han sido descri-
tos patrones epitelioides y mixtos. Esta variacion se debe
a que las células postuladas como el origen histologico
de los GIST, —las células intersticiales de Cajal (CIC) o
marcapasos intestinal—, constituyen una compleja red
celular con caracteristicas ultraestructurales tanto mioi-
des como neurales. Lo anterior confiere a estos tumores
una amplia gama de diferenciacion morfoldgica, debido
a la cual fueron catalogados, algunos de ellos en el pasa-
do, como leiomioblastomas, leiomiomas, leiomiosarco-
mas y schwannomas.’

Desde el punto de vista inmunohistoquimico estos
tumores expresan CD117 y CD34 y son negativos para
marcadores de diferenciacion muscular como la actina 'y
la desmina, e igualmente negativos para la proteina S-
100, lo que les confiere un inmunofenotipo caracteristi-
co. La expresion de CD117 se debe a la presencia de
mutaciones en c-kit, un receptor transmembrana de tipo
tirosina-cinasa necesario para el desarrollo de diversas
lineas celulares, entre ellas las células intersticiales de
Cajal.® El reconocimiento de la mutacion en C-kit dio la
pauta para la posterior produccion de un medicamento
que trata los GIST bloqueando la actividad tirosina-ci-
nasa de c-kit, a través de la inhibicion de la proteina Abl,
siendo éste uno de los avances mas importantes en el
estudio de estos tumores.” Sin embargo, alrededor de 10%
de los GIST no presentan la mutacion en c-kit, por lo
que no responden positivamente a la terapia con inhibi-
dores de Abl.®?

Se han estudiado diversos factores pronostico del com-
portamiento de estos tumores entre los que incluyen el
tamario, el indice mitotico y la localizacion anatémica;
y aunque todos éstos han probado ser ttiles, no son ro-
tundos en la prediccion de la conducta bioldgica de los
GIST.

Existen varios estudios que relacionan la expresion
de p53 y Bcl-2 con el pronoéstico de los GIST.'*® Y si
bien en estos estudios se han obtenido resultados varia-
bles, la mayoria coinciden en que la expresion de p53 es
mayor en los tumores de alto riesgo, mientras que la de
Bcl-2, disminuye de manera inversamente proporcio-
nal.'®!"* Feakins, en su estudio, sefiala también que es-
tas dos proteinas tienen una expresion particular en los
GIST, segtn su sitio anatomico de localizacion," lo que
podria tener utilidad en el pronéstico, debido a que la
localizacion anatdmica se ha relacionado en series pre-
vias, con el comportamiento de estos tumores.’ Estos
resultados indican que la p53 y el Bcl-2 pueden ayudar,
dentro de los factores ya conocidos, a establecer el com-
portamiento de los GIST.

Presentamos en este estudio 19 casos de GIST estu-
diados en el Centro Médico ABC, en los que se realiza-
ron los marcadores por inmunohistoquimica p53 y Bcel-
2, con el fin de comprobar si:

1. Existe relacion entre su expresion y el grupo de ries-
go de dichos tumores y compararlo con lo informado
previamente en la literatura.

2. Siestos marcadores son utiles para discriminar la lo-
calizacion anatomica, de acuerdo con lo informado
en series previas.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron los casos de tumores del estroma gastro-
intestinal (GIST) de los archivos del Departamento de

CUADRO 1
DESCRIPCION DE ANTICUERPOS UTILIZADOS EN LA BATERIA DE INMUNOHISTOQUIMICA

Anticuerpo Clona Casa comercial Dilucién Recuperacion
CD117 Policlonal DAKO 1:600 Declere
P53 CO-7 DAKO 1:300 Trilogy
Bcl-2 124 DAKO 1:100 Trilogy
CD34 QBEND/10 Cell Marque 1:100 Declere
Actina HHF-35 Cell Marque 1:100 Declere
PS100 15E2E2 Biogenex 1:500 Sin recuperar
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CUADRO 2
CLASIFICACION EN GRUPOS DE RIESGO DE FLETCHER Y
COL. (REFERENCIA # 15)

Riesgo Tamatfio (cm) Mitosis (50 campos de alto poder)
Muy bajo <2 <5
Bajo 2-5 <5
Intermedio <5 6-10
5-10 <5
Alto >5 >5
> 10 Cualquier nimero

Patologia del Centro Médico ABC y se obtuvieron 19
casos a los cuales se les realizé una bateria de inmuno-
histoquimica que incluyé inmunorreacciones con CD117
(c-kit), CD34, p53, Bel-2, actina y proteina S-100 (Cua-
dro 1). Todos los tumores se graduaron histolégicamen-
te de acuerdo con la clasificacion de Fletcher y col. para
colocarlos en un grupo de riesgo®!"® (Cuadro 2).

La interpretacion de las inmunomarcaciones se valo-
16 de la siguiente manera: para el CD117 se considero
negativo: marcacion de membrana y/o citoplasmica en
menos de 5% de las células neoplasicas y positivo: mar-
cacion de membrana y/o citoplasmica en mas de 6% de
las células neoplasicas. Para la p53 se valord la positivi-
dad de la inmunorreaccion en el nticleo de las células
neoplasicas en porcentajes y se considerd negativo con
10% o menos de células reactivas y positivo con 11% o
mas de reactividad. Para BCL-2 se considerd la misma
gradacion, pero con marcacion citoplasmica. Finalmen-
te, se determino la relacion existente entre la expresion
de p53 y Bel-2 el sitio anatdmico de la lesion y el grado
histolégico.

RESULTADOS

La edad de los 19 pacientes con diagndstico de GIST
obtenido de los informes de patologia varid entre 29 y
87 afios de edad, con un promedio de 62 afios y una
mediana de 61 afios. Diez pacientes fueron del sexo
femenino y nueve del sexo masculino; en este tltimo gru-
po se encontraba el paciente de menor edad y en el grupo
del sexo femenino el de mayor edad.

La mayor parte de los tumores!! se localizaron en el
estomago, dos en el duodeno, tres en el yeyuno y tres en
el ileon (Figura 1). De acuerdo con la clasificacion de
Fletcher y col.*"* (Cuadro 2), predominaron los tumores
de alto riesgo que constituyeron 42% del total, seguidos
por los de bajo riesgo con 37% de los casos. Hubo 16%

de tumores de riesgo intermedio, y 5.30% de muy bajo
riesgo (Figura 1).

La localizacién anatomica donde hubo mayor nu-
mero de tumores de alto riesgo fue el yeyuno (100% de
los casos), seguido por el duodeno con una incidencia
de 50%. En el ileon hubo igual proporcién de tumo-
res de alto riesgo, riesgo intermedio y bajo riesgo (33%
de cada uno). Solo 27% de los tumores del estomago
fueron de alto riesgo.

Histologicamente, los GIST presentaron predominio
del patrén fusiforme, caracterizado por proliferacion de
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Figura 1. Distribucion por localizacion y comportamiento bioldgico.

Figura 2. Caso #15. Acercamiento de la foto macroscopica y
fotomontaje del corte histolégico con hematoxilina y eosina.
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Figura 3. Cortes tefiidos con hematoxilina y eosina de diferentes
GIST con patrén histoldgico fusiforme.
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Figura 4. Corte con hematoxilina y eosina del caso #19 localizado
en el estomago. Patron histologico fusiforme similar a tumor de vai-
na del nervio periférico con células en empalizada formando “cuer-
pos de Verocay”. Recuadro, inmunomarcacion con CDI117.

células ahusadas con citoplasma eosindfilo moderado y
nucleo central con nucleolo pequefio, que se agrupaban
formando haces entrelazados. Este patron histologico
estuvo presente en 15 tumores; nueve localizados en el
estomago, dos en duodeno, dos en yeyuno y dos en ileon
(Figura 2'y 3). Seis de ellos correspondieron al grupo de
bajo riesgo, seguidos por cinco al grupo de alto riesgo.
Tres tumores fueron clasificados dentro del grupo de ries-
go intermedio y uno en el grupo de muy bajo riesgo.
Interesantemente dos de estos tumores con patron fusi-
forme, uno localizado en duodeno y otro en el estomago,
presentaron aspecto histologico similar al observado en
los tumores de la vaina nerviosa periférica, presentando
agregados celulares fusiformes en “empalizadas, simi-

lares a los “cuerpos de Verocay” (Figura 4). El tumor
del duodeno correspondio al grupo de bajo riesgo y el
del estébmago al grupo de alto riesgo. Por ultimo, un tu-
mor de riesgo intermedio con patrén histologico fusifor-
me localizado en el estdbmago, mostro aspecto histologi-
co con fasciculos entremezclados, similar a lo observado
en los leiomiomas.

Tres de los tumores mostraron aspecto epitelioide
caracterizado por proliferacion de células con citoplas-
ma abundante eosinoéfilo, nucleos regulares, redondos/
ovalados, con cromatina dispersa y patron cohesivo. Los
tres tumores pertenecieron a la categoria de alto riesgo y
se localizaban uno en estdmago, uno en yeyuno y uno en
ileon (Figura 5). Solamente un tumor, de bajo riesgo,
localizado en el estomago, presentd patrén histoldgico
mixto, compuesto tanto por células de aspecto epitelioi-
de como fusocelular.

En cuanto al CD117 (c-kit), utilizado para corroborar
el diagnostico de tumor del estroma gastrointestinal, pre-
sentd positividad difusa en 18 de los 19 casos (Figura
6). El caso negativo al CD117, localizado en el duodeno
y perteneciente al grupo de alto riesgo fue positivo al
CD34 y no presento reaccion con los marcadores para
diferenciacion muscular actina y desmina ni a la protei-
na S-100.

En relacién con la inmunomarcacion con p53 y Bel-2
encontramos lo siguiente. Hubo expresion de la p53 en
53% de los casos con mayor positividad en los tumores
del yeyuno e ileon y menor en el estdomago (100 vs. 27%)
(la p <0.01) (Cuadro 3) (Figura 7 B). De acuerdo con
los grupos de riesgo, la p53 se expresé con la mayor
frecuencia en los tumores de alto riesgo (75%), y resultd
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Figura 5. Corte con hematoxilina y eosina del caso #7 con patron
histoldgico epitelioide. Izquierda campo a x200. Derecha campo a
x400.
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Figura 6. Foto de la inmunorreaccion con CDI117 (c-kit). A).
Positividad citopldsmica con reforzamiento de “punto” paranuclear.
B) Positividad en la membrana citoplasmica (anti-CDI117
diaminobencidina).

negativa en los de muy bajo riesgo (0%). (la p = 0.164,
posiblemente por el hecho de que en el grupo de bajo
riesgo hay muy pocos casos). El Bel-2 se expreso en 17
de los 19 casos (Figura 74), los dos casos negativos se
localizaron en el estomago y en el duodeno. No hubo

predominio significativo de expresion por localizacion
anatomica. La expresion de este marcador fue igual en
los grupos de muy bajo, bajo riesgo y riesgo intermedio
(100%) y menor en el grupo de alto riesgo (89%) (p =
NS) (Cuadro 4). A todos los resultados de la compara-
cion de p53 y Bcel-2 se les realizo prueba de Ji cuadrada
con correccion de Yates, pero debido a que la muestra es
estadisticamente pequeiia, al calcular los nimeros espe-
rados en tabla de 2 x 2 se utilizo prueba exacta de Fisher.

DISCUSION

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son los
tumores no epiteliales mas frecuentes del aparato diges-
tivo.** Estas neoplasias, por su aspecto predominante-
mente fusiforme, fueron referidas, previas a estudios
ultraestructurales e inmunohistoquimicos, como leiomio-
mas, leiomiosarcomas o schwannomas.>'%!” A finales de
los afios 70’s se iniciaron una serie de discrepancias acer-
ca de la histogénesis de estos tumores.>'*'® Pero no fue
hasta 1983 cuando Mazur y Clark, a través de su estudio
inmunohistoquimico y ultraestructural, propusieron el
término de tumores del estroma gastrointestinal y lo li-
mitaron a tumores estromales primordialmente fusifor-

CUADRO 3
EXPRESION DE P53 Y BCL-2 DE ACUERDO CON LA LOCALIZACION ANATOMICA DE LOS GIST

Localizacion Numero de caso p53 Bcl2
Porcentaje Intensidad Porcentaje Intensidad
Estomago 1 — — 90 3+
2 5 1+ 100 4+
3 5 1+ — —
4 — — 60 2+
5 60 1+ 100 4+
6 80 1+ 80 1+
7 5 1+ 80 1+
8 20 1+ 100 3+
9 — — 100 2+
10 — — 65 2+
11 — — 60 2+
Duodeno 1 20 1+ — —
2 30 1+ 100 3+
Yeyuno 1 60 1+ 100 4+
2 40 2+ 100 4+
3 20 3+ 100 2+
fleon
1 60 1+ 95 4+
2 40 1+ 100 4+
3 30 2+ 95 4+
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Figura 7. A) Inmunorreaccion con Bcl-2, mostrando positividad
citopldsmica. B) Inmunorreaccion con p53, mostrando
positividad nuclear (anti-Bcl-2 diaminobencidina).

mes, carentes de diferenciacion muscular y/o neural, y
propusieron su origen en células perineurales o mesen-
quimales del plexo mientérico de Auerbach.’

En 1998 Hirota y col. informaron en los GIST una
mutacion con ganancia de funcion en el protooncogén
c-kit, codificador de un receptor transmembrana de tipo
tirosina-cinasa, responsable del desarrollo de diversas

lineas celulares, entre ellas las células intersticiales de
Cajal (CIC).° Estas CIC se encuentran localizadas entre
las terminaciones nerviosas del plexo de Auerbach y las
células musculares lisas intestinales y recientemente
han sido identificadas en sitos extraintestinales como
en los conductos deferentes, la uretra, vejiga, uréter,
utero, los vasos sanguineos y linfaticos, prostata, pene,
glandula mamaria y pancreas.'® Fue igualmente el gru-
po de Hirota y col. el que propuso a las CIC como el
posible origen de los GIST, y explicé con la mutacion
de c-kit la expresion inmunohistoquimica del CD117 en
estos tumores.® Estudios posteriores han sefialado la pre-
sencia de caracteristicas inmunohistoquimicas, ultraes-
tructurales y anatomicas muy similares entre las CIC y
las células de los GIST. 820!

Las CIC, también conocidas como “marcapasos gas-
trointestinal”, fueron descritas por primera vez por San-
tiago Ramoén y Cajal en el articulo titulado Notas sobre
el plexo de Auerbach de la rana publicado en la revista
de la Facultad de Medicina de Barcelona, en 1892. Va-
liéndose del método de Ehrlich, Cajal diferencio los
fasciculos nerviosos de, lo que llamé “elementos sim-
paticos sueltos”.”? Ramon y Cajal y uno de sus alumnos,
Isidoro La Villa, posteriormente propusieron que estas
células mediaban la transmisién de sefiales entre los

CUADRO 4
EXPRESION DE P53 Y BCL-2 DE ACUERDO AL GRUPO DE RIESGO DE LOS GIST

Riesgo Localizacion p33 Bcl-2
Muy bajo Estomago — 100% 2+
Bajo riesgo Estémago
— 90% 3+
60% 1+ 100% 4+
80% 1+ 80% 1+
5% 1+ 80% 1+
— — 60% 2+
Duodeno 15% 1+ 100% 3+
fleon 60% 1+ 95% 4+
Riesgo Estomago 5% 1+ 100% 4+
Intermedio — — 65% 2+
fleon 40% 1+ 100% 4+
Alto riesgo Estomago 5% 1+ — —
20% 1+ 100% 3+
— — 60% 2+
Duodeno 20% 1+ — —
Yeyuno 60% 1+ 100% 4+
40% 2+ 100% 4+
20% 3+ 100% 2+
fleon 30% 2+ 95% 4+
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plexos autonémicos de la pared intestinal y las células
musculares lisas.?* Entre estos elementos simpatico suel-
tos, identificaron dos tipos celulares; los primeros deno-
minados “células estrelladas o triangulares” y los otros
“células fasciculadas o fusiformes”. Ambas células, pero
en especial las estelares, se encontraban no sélo en el
plexo de Auerbach, sino también entre la capa muscular
circular donde constituian un plexo prominente. Cajal y
La Villa notaron que los ganglios del plexo de Auerbach
podian ser distinguidos de las células intersticiales, por-
que los primeros no se tefiian con azul de metileno.?
Fue el histdlogo ruso Aleksander Stanislavovic Dogiel
(1852-1992) quien por primera vez llamo a estas células
“elementos intersticiales de Cajal”, nombre que fue pos-
teriormente reiterado por E. Miiller.?**

Después de muchos afios de controversias, los tumo-
res del estroma gastrointestinal, nombre propuesto por
Mazur y Clark,’ han emergido como una entidad clini-
copatoldgica reconocida, de posible origen en CIC, por
la ya mencionada similitud inmunohistoquimica y ul-
traestructural con estas mismas.®2*%!

Con el reconocimiento de la histogénesis de los GIST
y el posterior conocimiento de la mutacion en c-kit ex-
presada inmunohistoquimicamente por la positividad al
CD117, pronto surgio el descubrimiento de un inhibidor
selectivo de la proteina Abl de tipo tirosina-cinasa, pre-
sente en las células portadoras de la proteina de fusion
Ber-Abl.» Esta mutacion identificada originalmente en
95% de las leucemias mieloides cronicas, dio la pauta
para el desarrollo de un medicamento para el tratamien-
to de los GIST, portadores de la misma proteina muta-
da.” Este medicamento conocido como mesilato de imi-
natib (antes STI571) y manufacturado desde hace pocos
afios en Europa bajo el nombre de Gleevec® (Novartis,
Basel, Suiza),* ha demostrado en diversos estudios una
alta tasa de efectividad en el tratamiento de los tumores
del estroma gastrointestinal, con presencia de efectos
colaterales minimos.*** Sin embargo, informes recien-
tes indican que la mutacion de c-kit puede ser codifica-
da por dos exones diferentes (9 y 11) o puede incluso no
estar presente hasta en 10% de los GIST, por lo que es-
tos tumores no responden al tratamiento con inhibidores
dirigidos contra la proteina de fusién originada en la
translocacidn convencional.*3° En nuestra serie, un caso,
correspondiente al 5% del total, no presentd expresion
inmunohistoquimica del marcador CD117, pero fue con-
siderado tumor del estroma por la intensa inmunorreac-
tividad con CD34 y negatividad para actina, desmina y
proteina S-100, coincidiendo con lo asi referido por la
literatura.

Desde el punto de vista prondstico se han descrito
diversas caracteristicas en los tumores del estroma gas-
trointestinal que incluyen el tamafio del tumor, el indice
mitético, la celularidad, la presencia de necrosis y de
hemorragia.’ Entre estos factores prondsticos, Fletcher
y col. mencionan como de especial relevancia la combi-
nacion del indice mitdtico y el tamafio del tumor, y de
acuerdo con estos parametros actualmente se divide a
los GIST en:

De muy bajo riesgo.

De bajo riesgo.

De riesgo intermedio.

De alto riesgo' (Cuadro 2).

bl el e

Otros factores como la relacion existente entre el
nimero de mitosis y el indice de proliferacion medi-
do tanto con PCNA como con Ki-67, se han relacio-
nado también con el grado histolégico del tumor, sin
que ninguno de estos dos indices sea mas confiable que
el conteo de mitosis.?**’

Otros estudios sefialan la correlacion entre el com-
portamiento bioldgico y el sitio anatomico del tumor,
observando que los GIST gastricos presentan grados
histolégicos bajos con mas frecuencia que los del rec-
to.>!* Estos mismos estudios sefialan; sin embargo, que
el sitio anatémico por si solo no es suficiente como va-
lor predictivo del comportamiento del tumor. En nuestra
serie s6lo 27% de los tumores del estdmago fueron de
alto riesgo, coincidiendo asi con lo informado en la lite-
ratura. Diversos investigadores han propuesto ademas
como factores de mal prondstico la aneuploidia, la pér-
dida de expresion de CD44, la presencia de apoptosis y
el patron histoldgico epitelioide.*'**3! En nuestra serie,
todos los tumores epitelioides fueron de alto riesgo, de
forma similar a lo informado en otras series.’

A pesar de la existencia de todos los factores descri-
tos anteriormente, el comportamiento bioldgico de los
GIST continua siendo dificil de predecir, lo que ha re-
sultado en el continuo estudio de nuevos marcadores con
valor pronostico de la conducta de los GIST. Entre estos
estudios destacan los llevados a cabo para relacionar la
utilidad de los marcadores p53 y Bel-2 con el grado his-
tologico y el sitio anatdmico de localizacion de estos
tumores.'%"?

El Bcl-2 es el producto de un oncogén mitocondrial
involucrado en la regulacion de la muerte celular, des-
crito originalmente como producto de la translocacion
t(14:18) presente en 85% de los linfomas foliculares. La
funcién normal del Bel-2 es bloquear la muerte celular
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programada (apoptosis) alargando asi la supervivencia
celular.’>* Como resultado de la translocacién se pro-
duce una regulacion positiva funcional .**** El Bcl-2 se
expresa tanto en células B como en células T no neopla-
sicas, en diferentes alteraciones linfoproliferativas y
neoplasias epiteliales y mesenquimales, incluso en au-
sencia de la translocacion t(14;18), ya que existe una
gran variedad de sefiales activadoras, entre las que se
encuentran agentes infecciosos, procesos reactivos fac-
tores producidos por células neoplasicas heterogé-
neas.’¢®

De importancia particular para nuestro estudio han
sido las publicaciones que informan la expresion de Bel-
2 en tumores de células fusiformes diversas, incluidos
los GIST,'*!"3637 sefialando que en estos ultimos se rela-
ciona la pérdida de su expresion con el grado de malig-
nidad."*7 El estudio de Feakins relaciona también la
expresion de esta proteina con el sitio anatomico, sien-
do menor en GIST rectales y mayor en GIST del intesti-
no delgado."

En nuestro estudio el Bcl-2 se expreso por igual en
los tumores de muy bajo, bajo riesgo y riesgo interme-
dio (100% de los casos) y en 89% de los tumores de alto
riesgo, lo que correlaciona con lo previamente informa-
do en la literatura, donde los GIST de mas alto grado
expresan Bcl-2 con menos frecuencia; sin embargo, la p
= NS.!'%7 En cuanto al sitio anatémico, la expresion del
Bcl-2 fue intensa en 100% de los tumores de yeyuno e
ileon, seguido por 91% de los GIST gastricos y en 50%
de los tumores de duodeno, lo que indica que la expre-
sion del Bel-2 es mayor en los GIST de yeyuno e ileon y
es similar a lo referido en series anteriores, al menos en
lo que a estdbmago e intestino delgado corresponde, ya
que en nuestro estudio no habia GIST en intestino grue-
so. Sin embargo, como fue expresado en los resultados,
a pesar de que hay diferencia porcentual, la p no es esta-
disticamente significativa (p = NS).

El gen de supresion tumoral p53 esta involucrado en
diversas funciones celulares, entre las que destacan la
regulacion del ciclo celular, la reparacion y sintesis del
ADN, y la diferenciacion celular e inhibicion de la en-
trada al ciclo celular induciendo apoptosis, especialmente
en presencia de dafio al DNA.!" Las células normales
mantienen niveles muy bajos de expresion de esta onco-
proteina, usualmente no detectables por inmunohisto-
quimica. La sobreexpresion de p53 usualmente refleja
una mutacién sin sentido con generacion de un producto
proteico inestable, que se encuentra entre las aberracio-
nes genéticas mas comunes estudiadas en neoplasias
humanas''***°y es un conocido factor de mal prondstico

en una gran variedad de tumores incluyendo los
GIST.!11336394142 Qe ha informado también su utilidad
para discriminar el sitio anatdmico, siendo su expresion
menor en el estbmago que en el intestino.!!

La inmunorreactividad para p53 varia entre 20 'y 67%,
segun la serie!®!"!13 y su expresion se ha asociado a indi-
ce mitético elevado (alto riesgo) y atipia nuclear. En
nuestro estudio, la p53 se expresd en 53% de los casos,
estando el porcentaje dentro de los rangos informados
previamente en la literatura.'*” Feakins relaciond tam-
bién la sobreexpresion de p53, al patron histologico epi-
telioide.!" Nosotros encontramos expresion de p53 en
100% de los casos de tumores con patrén epitelioide;
todos ellos pertenecientes al grupo de alto riesgo.

En nuestra serie, los tumores de muy bajo riesgo no
expresaron p53, los de bajo riesgo lo expresaron en 43%,
los de riesgo intermedio en 34% y los de alto riesgo en
75%., lo que demuestra mayor expresion de p53 en los
tumores de mas alto riesgo (0 vs. 75%). Nosotros cree-
mos que a pesar que estadisticamente no es significativo
este resultado (p = 0.164) debido al escaso numero de
casos, la diferencia en porcentajes es relevante. Los GIST
gastricos mantienen un curso bioldgico mas indolente
que sus contrapartes intestinales, de tal manera que la
baja expresion de p53 demostrada tanto en la literatura
como en nuestro estudio, apoya también la posibilidad
de que el comportamiento bioldégico menos agresivo de
los GIST de estomago esté relacionado con una frecuen-
cia menor de mutaciones en el gen p53.!"!* De manera
similar a lo informado en otras series, la p53 fue muy
util en el discernimiento del sitio anatémico de origen,
ya que la expresion fue menor en los tumores de esto-
mago (en los que se expres6 en 27% de los casos) y
mayor en tanto mas distal al aparato digestivo, con 100%
de expresion en los tumores de yeyuno e ileon. Este re-
sultado fue estadisticamente significativo con p <0.01.

En conclusion, de forma similar a lo que ocurre con
otros marcadores (expresion de CD117, nimero de mi-
tosis, tamafio del tumor, presencia de necrosis) la expre-
sion inmunohistoquimica de los marcadores Bcl-2 y p53,
por si sola no es un factor suficiente para predecir el
comportamiento de los GIST. Sin embargo, la sobreex-
presion de estos dos inmunomarcadores demostré en este
estudio ser adyuvantes utiles para determinar tanto el
sitio anatémico como el grupo de riesgo del tumor. La
expresion inmunohistoquimica del Bcl-2 es mayor en
los tumores de bajo riesgo que en los de alto riesgo (100
vs. 89%) y desde el punto de vista anatdomico es mayor
en los GIST del yeyuno e ileon (100%), seguido por los
de estomago (91%) y por ultimo en los del duodeno



Rev Gastroenterol Mex, Vol. 71, Num. 3, 2006

277

Martinez-Consuegra N y cols.

(50%), lo que traduce una expresion particular segtn el
sitio anatomico de localizacion del tumor. El gen supre-
sor p53 se expresa con mayor frecuencia en los tumores
de intestino delgado que en los tumores gastricos (100
vs. 27%) demostrando su utilidad para discriminar el si-
tio anatdmico. El p53 se expreso también con mayor fre-
cuencia en los tumores de alto riesgo que en los de muy
bajo riesgo (75 vs. 0%). Aunque muchos de estos valo-
res no presentan significancia estadistica, debido a lo
pequefio de la muestra, consideramos que la p53 y el
Bcl-2 pueden incluirse en el estudio inmunohistoquimi-
co de los GIST, basados en las diferencias porcentuales.

Finalmente, el comportamiento de los GIST es de di-
ficil prediccion y debe basarse en el estudio del tamafio
del tumor, el conteo mitdtico y la presencia de necrosis
y hemorragia. Estos factores deben ser analizados de
forma individual y a ellos pueden afiadirse con funda-
mento en estudios previos y en los resultados del nues-
tro, el empleo de p53 y Bel-2.
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