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PALABRAS CLAVE Resumen Introduccién Los tumores estromales gastrointestinales (GIST) son los tumores
Tumores estromales mesenquimales mas frecuentes del tracto gastrointestinal. Han surgido numerosas publicaciones
gastrointestinales; de GIST asociados con otras neoplasias.

Neoplasia asociada; Objetivos: El objetivo de este estudio fue investigar esta posible asociacion en una poblacion
CD117; aislada genéticamente.

Aislamiento genético Métodos: Se realizd un estudio retrospectivo de pacientes con GIST en nuestro centro entre los

anos 2002-2009. Se compararon datos epidemioldgicos, patoldgicos y familiares de pacientes
con GIST sin neoplasias asociadas (grupo A) frente a pacientes con GIST y neoplasias asocia-
das (grupo B). Se investigd un posible mecanismo genético comun entre GIST y las neoplasias
asociadas mediante la deteccion, en todos los tumores, por el marcador inmunohistoquimico
CD117.

Resultados: Se hallaron 22 pacientes con GIST, 10 del grupo A (45%) y 12 del grupo B (55%).
En el grupo B, el tumor asociado fue maligno en 6 pacientes (50%) y benigno en otros 6 (50%).
De 22 pacientes con GIST, 8 (36%) presentaron antecedentes familiares de neoplasia maligna.
De estos 8 pacientes, 7 eran (87,5%) del grupo B (p=0,03) y en 3 (37,5%) coincidieron el tipo
anatomopatologico de neoplasia padecida por el paciente y su familiar. No hubo GIST en nin-
gun familiar. Todos los GIST mostraron positividad para el CD117, mientras que las neoplasias
asociadas fueron negativas para este marcador.
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Conclusiones: No se ha demostrado positividad inmunohistoquimica para CD117 en las neopla-
sias asociadas. Dadas las especiales caracteristicas de la poblacion a estudio, la relacion entre
GIST y las neoplasias asociadas posiblemente sea casual.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. y AEEH y AEG. Todos los derechos reservados.

C-KIT in gastrointestinal stromal tumors and associated malignancies: A Study in a
population with genetic isolation

Summary

Introduction: Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are the most common mesenchymal
tumors of the gastrointestinal tract. Numerous studies have reported the association between
GIST and other neoplasms.

Objectives: The aim of this study was to investigate the possible association between GIST and
other tumors in a genetically isolated population.

Methods: A retrospective study was conducted of patients with GIST between 2002 and 2009
at our center. Epidemiological, pathological and family data in patients with GIST alone (group
A) were compared with those in patients with GIST associated with other neoplasms (group
B). A possible common genetic mechanism was investigated between GIST and associated
malignancies by testing the detection of the immunohistochemical marker, CD117, in all tumors.
Results: Twenty-two patients with GIST were identified, 10 in group A (45%) and 12 in group B
(55%). In group B, the associated tumor was malignant in 6 patients (50%) and benign in another
6 (50%). Of the 22 patients with GIST, 8 (36%) had a family history of malignancies. Of these 8
patients, 7 (87.5%) were in group B (p=0.03) and 3 (37.5%) showed the same pathological type of
neoplasm as their relatives. All GIST were positive for CD117 whereas associated malignancies
were negative for this marker.

Conclusion: We did not find immunohistochemical positivity for CD117 in malignancies associa-
ted with GIST. Given the special characteristics of the study population, the association between

GIST and associated malignancies may be incidental.
© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. and AEEH y AEG. All rights reserved.

Introduccion

Los tumores estromales gastrointestinales (GIST) son
los tumores mesenquimales mas frecuentes del tracto
gastrointestinal'®. Tienen una incidencia anual de 8-40
casos por cada millon de habitantes?. Su origen se cree
que esta en las células intersticiales de Cajal. Estas célu-
las se localizan dentro del plexo mientérico y alrededor
de este y actlan como marcapasos produciendo el movi-
miento auténomo del tracto gastrointestinal®’. Tanto las
células intersticiales de Cajal como los GIST expresan el
receptor tirosina quinasa c-kit, proteina transmembrana
codificada por el protooncogén c-kit, situado en el cromo-
soma 4q11-q12. La mayor parte de los GIST (75-85%) tienen
una mutacion en el oncogén c-kit que se traduce en una
ganancia de funcion de la proteina c-kit y en la proliferacion
celular que da lugar al tumor. Hay casos de GIST (5-10%) en
los que la mutacion detectada esta en el gen del receptor
del factor de crecimiento derivado de plaquetas a (PDGFRA)
y otros (10-15%) en los que no se ha determinado la mutacion
que los producen (GIST wild-type)'°.

La proteina c-kit presenta de forma caracteristica una
tincion intensa para el antigeno CD117 en la mayoria de
los GIST (75-85%). Este hecho permite hacer el diagnos-
tico diferencial con neoplasias de mUsculo liso (leiomiomas

y leiomiosarcomas), tumores neurdgenos (schwanomas) y
fibromatosis desmoides, que no muestran esta tincidon®.
Los GIST también pueden presentar tincion positiva para
otros marcadores como CD34 (60-70%), actina de mus-
culo liso (40%) y, excepcionalmente, desmina o proteina
S-1002°,

En los ultimos afos han surgido numerosos trabajos
publicados, sobre todo casos clinicos, de GIST con otras
neoplasias asociadas sincronicas o asincronicas®>8%11-20,
Se sabe que, tanto los GIST, como la leucemia mie-
loide cronica, tumores de células germinales, carcinoma
de células pequenas de pulmén, carcinoma de mama,
carcinoma colorrectal, carcinoma de prostata y adeno-
carcinoma de pulmon pueden presentar una mutacion o
expresion desregulada de c-kit>2"?2, Sin embargo, se des-
conoce si esta relacion de GIST con otros sindromes o
tumores es incidental o resultado de procesos patofisiolo-
gicos relacionados?.

Algunas poblaciones islefas, como la de nuestro estu-
dio, pueden considerarse genéticamente «aisladas» durante
generaciones. Su aislamiento geografico hace que los estu-
dios de naturaleza genética sean muy interesantes. Nuestro
objetivo fue identificar un posible origen genético comdn
entre GIST y otras neoplasias por la mutacion del gen c-kit
y expresion del CD117 en la poblacion isleha de Tenerife.
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Material y métodos

Se llevd a cabo un estudio retrospectivo observacional. Entre
los anos 2002-2009, 25 pacientes con GIST fueron tratados en
nuestro centro. Estos pacientes recibieron tratamiento qui-
rdrgico, realizandose exéresis del tumor y posterior estudio
anatomopatoldgico e inmunohistoquimico. Aquellos que no
nacieron y/o tenian algun ancestro no originario de la isla
de Tenerife (teniendo en cuenta hasta la segunda generacion
previa al caso) fueron excluidos. Ademas, se excluyeron los
casos no operados en nuestro centro.

Se revisaron las neoplasias padecidas aparte del GIST y los
pacientes fueron divididos en 2 grupos: grupo A (pacientes
con GIST sin neoplasias asociadas) y grupo B (pacientes con
GIST y neoplasias asociadas).

Variables

Las variables analizadas fueron: edad; sexo; antecedentes
oncologicos en familiares de primer (hijos, hermanos y/o
padres) y/o segundo grado (el resto de familiares); antece-
dentes oncoldgicos personales y tipo de neoplasia padecida
si estos existian; potencial maligno del GIST segln crite-
rios ya descritos por Fletcher et al. (tamafo del tumor y
tasa de mitosis)??, y tiempo transcurrido (en meses) entre
el diagnostico de GIST y neoplasia/s asociada/s. La recogida
de datos fue obtenida siguiendo los protocolos establecidos
en dicho centro para el acceso a los datos de las historias
clinicas y material anatomopatoldgico. Los procedimientos
utilizados en los pacientes y controles fueron realizados tras
la obtencidn del consentimiento informado.

Analisis de la pieza tumoral

Las piezas quirtrgicas y/o biopsias de los GIST y otras neo-
plasias halladas en cada paciente fueron sometidas a estudio
con el anticuerpo CD117. En los GIST ademas se analiza-
ron otros marcadores inmunohistoquimicos: CD 34, actina
de musculo liso, desmina y proteina S-100. Se valoro el
resultado del analisis imnunohistoquimico del tumor como:
positivo (+) si presentd tincion positiva para el marcador
inmunohistoquimico; negativo (-) si no present6 tincion para
el marcador inmunohistoquimico y marcador inmunohisto-
quimico no determinado (0) por no existir neoplasia asociada
al GIST.

La pieza con el tumor se procesé de forma habitual
con fijacion en formaldehido al 4% e inclusion en para-
fina. Se realizaron secciones de 3 y se tifieron con
hematoxilina-eosina. Para la técnica inmunohistoquimica se
desparafinaron los cortes en estufa y se hidrataron las mues-
tras. Se incluyeron en solucion tampén salina (TBS) para
hacer la recuperacion antigénica. Posteriormente se coloca-
ron en el Autostainer de Dako (Dako, Dinamarca), en el que
de forma automatizada se le anade el anticuerpo a estudio
(todos ellos prediluidos en Dako), un sistema de visualizacion
y el cromogeno (diaminobenzidina). Se tifieron finalmente
con hematoxilina. Se deshidrataron las muestras y se monta-
ron las preparaciones. Se visualizaron al microscopio optico.
Todas las muestras a estudio contienen controles externos
positivos para cada anticuerpo.

Estudio estadistico

Las comparaciones de proporciones entre grupos se llevaron
a cabo con las pruebas de Kruskal-Wallis, exactas y asin-
toticas, segln procediera. Las comparaciones de edad se
realizaron con la prueba de Mann-Whitney. Se aceptd esta-
disticamente significativo un valor de p menor de 0,05. El
programa estadistico empleado fue SPSS v. 17.0 (Chicago,
Ill) y StatXact v. 5.0.3 (Cytel Software, Cambridge, Massa-
chusetts).

Resultados

Se identificaron 25 pacientes con GIST. Se excluyeron 3
pacientes por no disponer de las muestras de biopsia y/o
pieza quirurgica de la neoplasia en nuestro centro. El total
de pacientes estudiados fueron 22: 10 (45%) del grupo Ay
12 (55%) del grupo B (fig. 1).

No se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas en la edad de presentacion, sexo, érgano de localizacion
del GIST, tamaiio del tumor, nimero de mitosis ni potencial
maligno entre los grupo Ay B (tabla 1).

El total de neoplasias malignas y benignas detectadas
en el grupo B fueron 15, presentando 3 casos, 2 neopla-
sias asociadas en el mismo paciente (tabla 2). Dentro de las
neoplasias malignas, la mas frecuente fue el cancer de colon
(37,5%), mientras que la mas frecuente entre las benignas
fue el pdlipo de colon (42,5%). En 3 pacientes (25%), el diag-
nostico de neoplasia maligna fue sincronico al diagndstico
del GIST. En los casos no sincrénicos, el tiempo medio entre
el diagnostico del GIST y la neoplasia asociada fue 8 +-5,6
meses.

De los 22 pacientes con GIST, 8 pacientes (36%) presen-
taron antecedentes familiares de neoplasia maligna, siendo
mas frecuentes en el grupo B que en el grupo A (p=0,03).
En el grupo B, 5 pacientes (41,7%) fueron familiares de pri-
mer grado (tabla 1). Seis de los 8 familiares (75%) padecieron
los mismos tipos de neoplasia que las halladas en el grupo B.
Ademas, en 3 casos (2 cancer de colon y un cancer de mama)
coincidio el tipo anatomopatoldgico de neoplasia padecida
por el paciente (en el grupo B) con el de su familiar (todos
eran familiares de primer grado). No se aprecio GIST en
ningtn familiar (tabla 2).

Los GIST fueron positivos para CD117 (100%), CD 34 (50%),
actina de masculo liso (14%), desmina (5%) y proteina S-100
(23%). Sin embargo, ningln tumor asociado presenté positi-
vidad para CD117 (tabla 3).

Discusion

La presencia de otras neoplasias en pacientes con ante-
cedentes de GIST ha sido ampliamente mencionada en la
literatura®2 '8, En una revision realizada por Agaimy et al.’
se hallaron 444 casos (9,3%) de neoplasia maligna en 4.777
pacientes con GIST. Segln sus datos, la frecuencia de neo-
plasia maligna en pacientes con GIST para los diferentes
estudios analizados vari6 del 4,5 al 33%. Liszka et al.? en
un estudio realizado a 82 pacientes con GIST 22 pacien-
tes (26,8%) presentaron otras neoplasias asociada benigna
o maligna. Wronski et al."® hallaron en 4 de 28 pacientes
(14%) con GIST otra neoplasia maligna gastrointestinal de
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Total pacientes (25)

|
v '

Pacientes estudiados (22) Pacientes excluidos (3)

\ 4 \ 4

Grupo B (12) Grupo A (10)

|
v ' .

Historia familiar de

| Neoplasia maligna (6) | | Neoplasia benigna (6) | neoplasia maligna(1)
A 4 A 4
Historia familiar de Historia familiar de
neoplasia maligna (6) neoplasia maligna (1)

(Grupo A) Grupo GIST sin neoplasia asociada. (Grupo B) Grupo GIST con neoplasia
asociada. (n) Numero de pacientes.

Figura 1  Distribucion por grupos del total de pacientes.

Tabla 1 Datos epidemiologicos, anatomopatologicos y familiares

Grupo A Grupo B p valor
Numero de pacientes 10 12
Sexo - n (%)
Mujer 3 (30) 8 (66,7) 0,20
Hombre 7 (70) 4 (33,3)
Edad de presentacion (afios) 60,5 (+/-29) 59,2 (+/- 26,2) 0,99
Organo afectado - n (%)
Estomago 7 (70) 5 (41,7) 0,36
Intestino delgado 3 (30) 6 (50)
Colon 0 1 (08,3)
Tamafo del tumor (cm) - n (%)
<2 3 (30) 4 (33,3) 0,99
2-5 1(10) 1(08,3)
6-10 4 (40) 5 (41,7)
>10 2 (20) 2 (16,7)
indice mitético (por 50 HPF) - n (%)
<5 4 (40) 6 (50) 0,69
>5 6 (60) 6 (50)
Potencial de malignidad - n (%)
Alto 6 (60) 6 (50) 0,87
Intermedio 1 (10) 2 (16,7)
Bajo 3 (30) 4 (33,3)
Historia familiar de neoplasia maligna - n (%)
Si 1 (10) 7 (58,3) 0,03
No 9 (90) 5 (41,7)
Grado de relacion familiar - n (%)
Primer grado 0 5 (41,7) 0,38
Segundo grado 1(10) 2 (16,7)
Coincidencia paciente-familiar en tipo de tumor - n(%)
Si 0 3 (25) 0,99
No 1 (10) 4 (33,3)

Grupo A (GIST sin neoplasia asociada) y grupo B (GIST con neoplasia asociada). HPF: campos de gran amplitud; n: nimero de pacientes.
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Tabla 2 Tipos anatomopatologicos de neoplasias asociadas a GIST y neoplasias halladas en familiares

Neoplasias malignas (n.°)

Neoplasias benignas (n.°)

Neoplasias malignas en familiares (n.°)

Adenocarcinoma de colon (3)
Cancer de prostata (2)
Carcinoma ductal de mama (1)
Adenocarcinoma de pulmon (1)

Linfoma no Hodgkin (1) Mioma de utero (1

Polipo hiperplasico de colon (3)
Adenoma suprarrenal (1)
Neurofibromatosis tipo 1 (1)
Cistadenoma seroso de ovario (1)

)

Adenocarcinoma de colon (3)
Cancer de prostata (1)
Carcinoma de mama (2)
Leucemia (1)

Osteosarcoma (1)

n.°: nimero de pacientes que presenta cada tipo de neoplasia.

manera sincronica. Estas diferencias en la frecuencia de
neoplasias asociadas a GIST probablemente se deban a que
las caracteristicas del grupo «neoplasias asociadas» varian
de un estudio a otro. Mientras que Liszka et al.? contemplan
neoplasias benignas y malignas asociadas a GIST, Wronski
et al.”® solo incluyen las malignas, sincronicas y localiza-
das en el tracto gastrointestinal. En nuestro estudio hemos
obtenido unos resultados de prevalencia de GIST asociados
a neoplasias similares o superiores a estas series: 55% para
neoplasias benignas y malignas, 27% para neoplasias malig-
nas y 14% para neoplasias malignas sincronicas. Esto podria
deberse al alto nivel de consanguinidad presente en la pobla-
cion de nuestro estudio comparado con otras poblaciones de
mayor intercambio genético.

Se han escrito varias hipotesis que intentan explicar la
relacion entre los GIST y otros tumores. Se ha sugerido
que podria deberse a la accion de una mutacion gené-
tica o un agente carcinogénico comin'”?4, Resorlu et al.
propusieron la asociacion entre un GIST y un carcinoma

papilar renal por la mutacion del c-kit y el c-met respectiva-
mente, protooncogenes que codifican tirosina quinasas'*?°.
Sailors et al."® establecieron una posible relacion entre estos
tumores mediante el c-kit, que puede expresarse tanto en
GIST como en otras neoplasias ya mencionadas. Bellone
et al.?® publicaron la sobreexpresion de c-kit en el cancer
colorrectal y mostraron que la activacion de c-kit favorece el
crecimiento, la supervivencia, la migracion e invasion de las
células DLD-1 del carcinoma de colon. Micke et al.?? obser-
varon que el receptor c-kit es frecuentemente expresado en
el adenocarcinoma de pulmén. En un estudio realizado por
di Lorenzo et al.?' se hall6 en 26 de 94 pacientes con cancer
de préstata expresion positiva para el c-kit. Eroglu et al.?”’
mostraron que un alto nivel de expresion de c-kit ocurre fre-
cuentemente en canceres invasivos de mama. Estos hechos
sugieren que podria existir una relacion entre GIST y las neo-
plasias asociadas por medio del c-kit. Sin embargo, no esta
claro si la relacion entre estos tumores y los GIST es casual
o no. En nuestro estudio, los tumores asociados mostraron

Tabla 3 Resultados de los marcadores inmunohistoquimicos para GIST y las neoplasias asociadas

NUmero de casos GIST/neoplasia asociada CD 117 CD 34 SMA Desmina Proteina S-100
1/Linfoma no Hodgkin +/-

2/No +/0 +

3/Mioma de Utero +/- +

4/Adenocarcinoma de colon +/-

5/Cistoadenoma seroso de ovario +/- +

6/Adenoma suprarrenal/Polipo hiperplasico de colon +/-/- +
7/Pdlipo hiperplasico de colon +/- +

8/No +/0

9/Neurofibromatosis tipo | +/- +
10/No +/0

11/No +/0 + +
12/Carcinoma de prostata/Adenocarcinomade pulmoén +/-/- +

13/Adenocarcinoma de colon +/- +

14/Pdlipo hiperplasico de colon +/- +

15/Carcinoma ductal de mama +/- + +

16/No +/0 +

17/No +/0

18/No +/0 + +
19/Carcinoma de prostata/Adenocarcinoma de colon +/-/-

20/No +/0 &
21/No +/0

22/No +/0 +

No: GIST sin neoplasias asociadas; SMA: actina de musculo liso;.+: marcador positivo; -: marcador negativo: 0: marcador indeterminado

(sin neoplasia asociada).
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una respuesta negativa al antigeno CD117, mientras que la
de los GIST fue positiva. Estos hallazgos apoyan la hipotesis
que plantean algunos autores sobre la ausencia de relacion
entre GIST y otros tumores, siendo solo casual?®-2°,

A diferencia de estos estudios que también han sugerido
una relacién casual de los GIST con otras neoplasias?®~2?,
debemos resaltar que nuestro estudio fue realizado en una
poblacion con baja variabilidad genética. La poblacion de
la isla de Tenerife tiene una historia demografica de posible
aislamiento desde su fundacion, debido a razones no solo
geograficas sino también historicas basadas en el proceso de
colonizacion llevado a cabo por los castellanos. Este aisla-
miento sufrido por estas poblaciones durante siglos, hasta el
siglo xx1, hace pensar que ha habido una considerable deriva
genética durante alrededor 20 generaciones. La deriva gené-
tica podria reducir la variabilidad alélica en la poblacién
bien mediante un efecto fundador o bien debido a un efecto
de cuello de botella. La magnitud de este efecto es inversa-
mente proporcional al tamano de la poblacién. Hay también
un mayor grado de consanguinidad debido al bajo nUmero de
fundadores®® que los hacen muy interesantes para estudios
genéticos. De esta manera, si hubiera cualquier mutacion
comin en GIST y otras neoplasias, deberia ser mantenida
dadas las especiales caracteristicas de la poblacion a estu-
dio.

No hemos encontrado diferencias cuando analizamos la
edad de presentacion de los tumores en ambos grupos, aun-
que algunos autores describen que las poblaciones de GIST
con neoplasias asociadas son de mayor edad que las que no
presentan esta asociacion.

Los carcinomas del tracto gastrointestinal, prdstata,
mama, rifon, pulmon, tracto genital femenino y lin-
foma/leucemia son los tipos de neoplasias que con mas
frecuencia se asocian a GIST'. El tumor mas frecuente obser-
vado en nuestro estudio fue el adenocarcinoma de colon.
Esto probablemente se deba, en parte, a que el cancer
colorrectal es uno de los mas prevalentes, sobre todo en
Tenerife. En la poblacion de Tenerife hemos descrito una
nueva mutacion para el sindrome de Lynch®', con caracte-
risticas de mutacion original, que posiblemente ha variado
su penetrancia a lo largo de las diferentes generaciones. Sin
embargo, la citada mutacion ha experimentado un descenso
de la capacidad para la reparacion de genes responsables del
cruzamiento en la poblacién®. Este factor deberia también
haber facilitado la progresion de mutaciones del c-kit por la
accion de la deriva genética y consanguinidad en esta pobla-
cion con una historia demografica de aislamiento. Estudios
publicados revelan que los GIST asociados a otros tumo-
res son preferentemente de pequefno tamano, bajo indice
mitotico y, por tanto, bajo potencial de malignidad. Ade-
mas, se localizan con mayor frecuencia en el estomago’-?.
Sin embargo, en nuestra serie no hemos hallado diferencias
en el tamafo, indice mitotico, localizacion ni potencial de
malignidad entre los grupos.

Curiosamente, cuando analizamos la historia familiar de
tumores malignos en los pacientes con GIST, casi todos
los casos correspondieron al grupo B. Los tipos de neo-
plasias mas frecuentes en los familiares fueron el cancer
de colon y el cancer de mama (la mayor parte eran fami-
liares de primer grado) y no se observo GIST en ningln
familiar. Estos hallazgos refuerzan la influencia de determi-
nados genes responsables de las caracteristicas hereditarias

del tumor en poblaciones aisladas que tienen aumentada
su frecuencia alélica frente a poblaciones con mayor inter-
cambio genético. Las condiciones histdricas y geograficas
en la isla de Tenerife pudieron haber producido un fené-
meno de «deriva genética» de tal manera que se produjera
un pequeiio nimero de fundadores que se fueron tras-
mitiendo a lo largo de sucesivas generaciones dadas las
condiciones de aislamiento. Estas caracteristicas explica-
rian la elevada asociacion de canceres de colon y mama,
los cuales son los mas estrechamente relacionados con una
predisposicion familiar. La ausencia de historia familiar de
GIST en una poblacion genéticamente tan estable sugiere
una baja frecuencia de mutaciones germinales de c-kit, ya
que si bien en los tumores GIST estas mutaciones germina-
les son poco frecuentes porque generalmente los producen
mutaciones somaticas, probablemente en condiciones de
aislamiento habrian podido manifestarse mas frecuente-
mente como casos de GIST familiar, y por el contrario este
hecho no se ha producido. Se han descrito, no obstante,
otras mutaciones genéticas que podrian predisponer a la
aparicion de GIST asociados con otras neoplasias®>34.

En conclusion, el estudio de la presencia de la mutacion
c-kit en tumores asociados a GIST ha sido negativa en todos
los casos. Por tanto, no podemos demostrar la existencia de
un factor oncogénico comun entre los GIST y los tumores aso-
ciados. Sin embargo, desde un hipotético punto de vista, los
tumores asociados podrian desarrollarse por un mecanismo
relacionado a GIST diferente al c-kit (PDFGRA y wild-type),
que en nuestra poblacion parece poco probable. Teniendo
en cuenta la influencia de las caracteristicas especiales de
la isla, con una alta tasa de consanguinidad y baja variabi-
lidad genética, si hubiera existido esta asociacion deberia
haber sido trasmitida a lo largo de sucesivas generaciones
con elevada endogamia. A diferencia de algunos tumores de
mama y cancer colorrectal, las mutaciones de c-kit rara-
mente afectan la linea germinal sino que son mutaciones
somaticas excepto en los raros casos de GIST familiar. Dadas
las especiales caracteristicas de la isla con un fendomeno de
deriva genética, alguna de estas mutaciones podria haber
producido un efecto fundador que no se ha dado. Por tanto,
es posible pensar que los genes involucrados en la patologia
de GIST y los tumores asociados son diferentes. En nues-
tra poblacion, la coexistencia de GIST con otros tumores es
casual. No hay, por tanto, relacion entre ellos.
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