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RESUMEN

El tumor estromal gastrointestinal (GIST) es el tumor
mesenquimal mas frecuente en el tracto digestivo. La mayo-
ria de los GIST poseen una caracteristica mutacion con
ganancia de funcién del gen c-KIT, que codifica el receptor
KIT para el factor de células Stem. El reconocimiento de
este tumor ha adquirido mas importancia tras la disponibili-
dad de un inhibidor de Ia tirosina quinasa KIT, mesilato de
Imatinib, llamado comercialmente Glivec (Novartis-Phar-
ma, Basilea, Suiza), en el tratamiento de los tumores metas-
tasicos e irresecables.

El propdsito de este trabajo es la revision de la patolo-
gia, pronodstico y tratamiento de los tumores GIST.

Palabras clave: GIST, aparato digestivo, kit, CD117,
tratamiento, prondstico.

SUMMARY

GIST is the most common mesenchymal tumor in the
digestive tract. The mayority of them has characteristic
gain-of-function mutations of the c-kit gene, which encodes
the KIT Receptor for stem cell factor. The specific identifi-
cation of GIST has become more important after the availa-
bility of KlIT-selective tyrosine kinase inhibitor Imatinib
mesylate, STI5S71, commercially known as Gleevec (Novar-
tis-Pharma, Basel, Switzerland) in the treatment of unresec-
table and metastatic tumors.

The purpose of this article is to review data of the patho-
logy, prognosis and management of GIST.

Key words: GIST, digestive tract, c-KIT, CD117, treat-
ment, prognosis.
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INTRODUCCION

En la actualidad, se denomina GIST a los tumores
mesenquimales CD117 positivos, fusiformes o epitelioi-
des, primarios de tracto digestivo, mesenterio, y retrope-
ritoneo.

Este término se utilizd6 por vez primera en 1983.
Mazur y Clark lo emplearon para designar unos tumores
no epiteliales del tubo digestivo, que carecian de rasgos
ultraestructurales de musculo liso y caracteristicas inmu-
nohistoquimicas de célula de Schwann (1).

Es el sarcoma mas frecuente del tracto gastrointesti-
nal (TGI). Supone el 2% de tumores a este nivel, pero el
80% de los sarcomas gastrointestinales.

Su incidencia es de 10 a 20 casos por millon de habi-
tantes. Teniendo una prevalencia mayor, debido el curso
clinico largo de la enfermedad (10-15 afios) (2,3).

La incidencia maxima es entre la 4.* y 6.* décadas,
siendo la distribucion por géneros semejante. Aunque
estudios recientes sugieren una incidencia algo superior
en varones (3).

GIST comparte similitudes inmunofenotipicas con
las células intersticiales de Cajal, localizadas alrededor
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del plexo mientérico, y dispersas en la muscular pro-
pia (4).

Caracteristicas como la expresion de KIT, CD34, la
cadena pesada de la miosina de musculo liso y la nestina
(5), son comunes en ambos.

Las células intersticiales de Cajal actian como mar-
capasos intermediarios entre sistema nervioso y sistema
de musculo liso. Expresan CD117, en el 95% de los
casos igual que los GIST, y poseen una mezcla de rasgos
neurales y miogenos en la ultraestructura.

Kinblom, en 1998, sugirié que los GIST se origina-
ban de una célula madre que se diferenciaba hacia célu-
la intersticial de Cajal. La hipdtesis de la célula precur-
sora explicaria por qué tumores mesenquimales con his-
tologia similar a los GIST, CD117 positivos, pueden
aparecer en epiplon y mesenterio.

No existe una evidencia final que permita considerar
estas células como precursoras de los GIST. La posibili-
dad de que posean un precursor mas inmaduro es un
debate abierto aun, hoy en dia.

La expresion de KIT es necesaria para el desarrollo
embrioldgico de melanocitos, gametocitos, mastocitos, y
células intersticiales de Cajal (6).
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PERSPECTIVA GENERAL

Kinblom y colaboradores llevaron a cabo un estudio
poblacional, reuniendo datos epidemioldgicos y de pro-
noéstico de los GIST (7). En una poblaciéon de Suecia de
1,3-1,6 millones de habitantes, con 4 hospitales de refe-
rencia, investigaron tumores mesenquimales, c-KIT
positivos entre 1983 y 2000.

Estudiaron 650 casos de los cuales 398 cumplian los
criterios diagndsticos de GIST. El 72% de los casos de
GIST, habian sido diagnosticados de otra forma. El1 28%
se diagnosticd como GIST, un 34% leiomiomas, un 18%
leiomiosarcomas, 13% leiomioblastomas, y un 7% otros
diagnosticos.

En cuanto a la presentacion clinica, el 69% fueron
sintomaticos, siendo la mayoria de estos sintomas ines-
pecificos: dolor vago, anorexia, anemia, pérdida de peso,
nauseas... Menos frecuentes fueron la hemorragia gas-
trointestinal (por ulceracién mucosa), o intraperitoneal
(por rotura tumoral).

Se pueden localizar en el TGI, o en mesenterio, o
retroperitoneo. Entre el 50-60% casos se dan en el esto-

Fig. 1: Tumoracion gastrica, de crecimiento endofitico. Muestra una
consistencia solido-quistica. Se observan areas de hemorragia y necrosis.

Fig. 2: Tumor estromal gastrointestinal. Patron fusiforme, con empali-
zadas nucleares. HE 40X.
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mago, el 20-30% en intestino delgado, el colon supone el
10% aproximadamente, y el 15% restante otros: recto,
esofago, mesenterio, retroperitoneo. Siendo el es6fago el
5% de los casos. Tal y como describe Kindblom en su
estudio (2,3).

El aspecto macroscépico depende del tamafio, que
oscila entre 1 y 32 cm, aunque la mayoria tienen mas de
2 cm. Aparecen como nodulos serosos, intramurales o
submucosos. Los grandes suelen mostrar un crecimiento
exofitico, hacia la luz, con ulceracion (20-30% casos) o
no de la mucosa. También pueden protuir hacia la serosa
con gran componente extraparietal, lo que enmascara su
origen digestivo en las técnicas de imagen (2,8,9)
(fig. 1).

Al corte, son tumores bien delimitados, no encapsu-
lados, lobulados, blanquecinos. En algunas ocasiones,
sobre todo los mas agresivos, suelen mostrar areas de
hemorragia, necrosis, o quistificacion.

Desde el punto de vista microscopico, presentan tres
patrones de crecimiento (10): expansivo, pseudoexpansi-
vo e infiltrante. El expansivo en la muscular de la muco-
sa, muscular propia o serosa. El pseudoexpansivo favo-
rece la aparicion de noédulos satélite a distancia de la
tumoracién, lo cual dificulta la cirugia. El infiltrante,
con crecimiento insidioso entre las células del meso o las
fibras musculares. Este tipo de crecimiento se ha asocia-
do a mayor agresividad, preferentemente en tumores rec-
tales y colonicos (11).

Histologicamente se distinguen tres patrones arqui-
tecturales: fusiforme (70%) (fig. 2), epitelioide (20%)
(fig. 3), y mixto (10%) (9).

Algunos tumores presentan una densidad celular alta,
lo cual se ha relacionado con mayor agresividad, por
ejemplo en los estudios del grupo GEIS.

En otros, se observa una franca atipia citologica.
Sobre todo epitelioides y gastricos. Curiosamente, a
veces, se asocia a una escasa actividad mitética, lo cual
les hace ser menos agresivos.

Fig. 3: Tumor estromal gastrointestinal. Patron epitelioide. HE 40x.



En algunos tumores de ID, se observan las fibras en
madeja (skenoides), estructuras fibrilares PAS positivas
y eosinodfilas. Fueron relacionadas con diferenciacion
neural, aunque parece que no tienen significado histoge-
nético (9).

Las vacuolas paranucleares citoplasmaticas se obser-
van en el 5% de los casos, preferentemente en GIST gas-
tricos.

En cuanto al inmunofenotipo, la mayoria (95%)
expresan CDI117. Tincion difusa citoplasmatica, con
refuerzo de membrana o en actimulos perigolgianos.

Otros marcadores a menudo positivos son CD34 (60-
70%), Actina musculo liso (15-60%), S100 (10%), y
Desmina (rara vez). Esporadicamente se ha observado
expresion de NSE, neurofilamentos, cromogranina, y
queratinas 8 y 18 (3,9).

Recientemente se ha descrito la expresion de DOG1
hasta en un 98% de los casos, incluso aquellos CD117
negativos. Se expresa en tumores con mutacion del gen
KIT y los que tienen mutacion de PDGFRA. Positivo en
algunos carcinomas, pero negativo en sarcomas que plan-
tean diagndstico diferencial con GIST. Puede resultar util,
por tanto, para diagnostico en casos dudosos (12,13).

Se ha descrito, también, una fuerte expresion de la
proteina kinasa C6. Un marcador altamente especifico y
util en el diagndstico, especialmente de GIST c-KIT
negativos (14,15).

La nestina, es un filamento intermedio tipo VI tipico
de células stem incluidas las de sistema nervioso y siste-
ma muscular. Positiva en casi todos los GIST, pero tam-
bién en schwannomas, melanomas, rabdomiosarcomas.
Por tanto, poco especifica (3).

El diagnéstico diferencial se debera hacer con lesio-
nes similares morfolégicamente, o CD34 positivas como:
tumores fibrohistiocitarios, tumores de vaina nerviosa
periférica, tumor fibroso solitario, angiosarcoma, sarco-
ma de Kaposi, polipo fibroide inflamatorio, tumor miofi-
broblastico inflamatorio... asi como con tumores que
expresen c-KIT: melanoma, liposarcoma desdiferencia-
do, carcinoma indiferenciado de células pequeiias de pul-
mon, condrosarcoma mixoide extraesquelético, sarcoma
ewing, neuroblastoma, sarcoma granulocitico, etc. (3).

CRITERIOS DE MALIGNIDAD

Son criterios de malignidad indudables, la presencia
de metastasis y/o invasion de 6rganos vecinos.

Tienen una importancia dudosa, la densidad celular,
(factor que en los estudios del grupo GEIS tuvo una sig-
nificacion independiente de peor pronodstico), atipia,
ulceracion mucosa, infiltracion muscular (factor predic-
tivo de mal pronostico en tumores anorectales) (16).

La invasion de la mucosa, aunque poco frecuente, se
observa solo en tumores malignos, y no debe ser confun-
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dida con la ulceracién mucosa, que no tiene valor pre-
dictivo (17).

El prondstico muestra cierta asociacion con la locali-
zacion anatomica, con tendencia a ser de mayor maligni-
dad los localizados en intestino delgado frente a los loca-
lizados en el estomago.

Miettinem, en un estudio de 1700 GIST gastricos,
observo que el 83% eran benignos (18).

En duodeno, sin embargo, la mitad suelen ser malig-
nos (8).

En el eséfago, son poco frecuentes. Predominan los
leiomiomas (8).

Pero mas de la mitad de los GIST son malignos.

En cuanto a la biologia molecular, Singer y colaborado-
res (19), evaluaron por vez primera, la importancia pronds-
tica de las mutaciones c-KIT en un total de 48 GIST. Encon-
traron que los pacientes con mutacion missense de KIT en
el exon 11 presentaban un porcentaje libre de recidivas a los
5 anos del 89%=+10%, si se comparaban con el 40%+8% de
los pacientes que tenian otro tipo de mutaciones.

La positividad para CD34, p53, bcl-2, ciclina D1, c-
myc, no parecen tener influencia pronoéstica, aunque hay
resultados contradictorios en la literatura (10,20). En
algunos estudios la p53 parece tener valor predictivo pro-
noéstico. Lo mismo que c-myc (21).

La expresion de VEGF, la pérdida de expresion de
CD44 (22), y las alteraciones de la pl6 se asocian a
tumores de peor prondstico (23).

Ademas, existen en estos tumores, una serie de mar-
cadores genéticos, asociados a agresividad:

— Delecciones 9q, 9p, pérdidas alélicas 22q son mas
frecuentes en tumores malignos (3,11).

— Pérdidas o ganancias de material genético. Los
GIST benignos tiene un nimero menor de copias de
ADN que los malignos (24).

— La actividad de la Telomerasa, mostrada solo por
GIST agresivos.

— La sobreexpresion de ciertos genes, mas frecuen-
tes en GIST agresivos: VIL2, COL8A1, CCNB2, HMG?2,
TSG101 (10).

Lasota y colaboradores han encontrado que cierto
tipo de mutaciones del dominio yuxtamembrana, mas
frecuentes en el estdémago tiene mejor prondstico (25).

Ademas, se ha descrito que mutaciones en el ex6n 14
del PDGFRA se relacionan con tumores GIST gastricos,
preferentemente, de curso clinico mas favorable y mor-
fologia epiteliode (26).

Recientemente, un estudio de Martin y colaborado-
res, demuestra la relevancia del tipo y la posicion de las
delecciones del gen KIT. Asi, las anormalidades que
afectan a codones 557, y 558 en el exén 11 confieren un
riesgo de recidiva mayor en pacientes con GIST (27).

Ademads, también tuvieron significacion indepen-
diente prondstica la celularidad elevada, un indice mito-
tico superior a 10 mit/50 cga, y la localizacion intestinal.
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Pero, en lo que todos los autores estan de acuerdo, es
en la influencia del tamafio tumoral, y el indice mitdtico
en la agresividad de estos tumores. De tal forma que en
2001 se llegd a un consenso estableciéndose cuatro gru-
pos prondsticos en funcion de estos dos factores (9).

Riesgo Tamaiio Mitosis

Alto Cualquier tamafio >10/50 CGA
>10 cm Cualquier cifra
>5 cm >5/50 CGA

Intermedio 5-10 cm <5/50 CGA
<5 cm 6-10/50 CGA

Bajo 2-5 cm <5/50 CGA

Muy bajo <2 cm <5/50 CGA

Y estos cuatro grupos de riesgo se correlacionaban
con el prondstico tal y como sefialdo Kinblom (7).

Otra técnica utilizada ha sido la determinacion de la
proliferacion celular medida con la tincion de ki67. De
tal forma que tumores con indice del 10% o mas se aso-
cian a mal pronostico.

En este sentido, Kinblom, establecid un «score» que
venia determinado por la suma del tamafio en cm, mas el
indice ki67. Ambos factores con valor predictivo inde-
pendiente en su trabajo.

De tal forma, que tumores con un indice mayor de 7,
tenian una supervivencia de 28 meses. Mientras que,
aquellos tumores cuyo «score» era menor o igual a 7,
tenian una supervivencia de 87 meses.

BIOLOGIA MOLECULAR

Un aspecto fundamental de los tumores GIST son las
mutaciones con ganancia de funcion del gen KIT, que
pueden tener lugar en diferentes exones (4,28,29).

Lasota y colaboradores encontraron que las mutacio-
nes de c-KIT eran mas frecuentes en tumores malignos
que benignos, y que no aparecian nunca en leiomiomas,
o leiomiosarcomas (30).

Sin embargo, la mayoria de estos primeros trabajos
estaban basados en series retrospectivas, y en ellas la
incidencia de mutaciones podria estar infrarepresentada.

Asi, Corless detectd un 83% de mutaciones en un
estudio molecular de 13 GIST de menos de 1cm, hallaz-
go incidental. Dada esta alta incidencia el valor de estos
hallazgos tendria escasa relevancia. Por tanto, son un
evento oncogénico precoz, y por si mismas no tienen
influencia prondstica (31).

Sin embargo, si la tiene el tipo y/o la localizacion de
la mutacion (19,32).
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Parece ser que los distintos tipos de mutaciones del
gen KIT confieren diferentes grados de activacion, lo
cual se traduciria en diferencias en cuanto a la agresivi-
dad del tumor.

Las mutaciones se dan, en el 67,5% de los casos, a nivel
del exon 11, en el dominio yuxtamembrana, y en el 11% de
los casos a nivel del exon 9, en el dominio extracelular.

En el exon 13, se dan en un 0,9% de los casos, y en
el 17, en el 0,5% de los casos (5,33).

1. Mutaciones exén 11

Se pueden encontrar tres tipos de mutaciones (5). Las
mas comunes son las delecciones intersticiales que sue-
len afectar a la parte inicial del exén (ente los codones
550-560). Con menor frecuencia se encuentran mutacio-
nes puntuales que por lo general se limitan a cuatro codo-
nes: 557, 559, 560 y 576. Y en menor proporcion de
casos, al final del exon se suelen encontrar duplicaciones
en tandem, en un determinado numero de codones (25).

2. Mutaciones en el exon 9

De forma mayoritaria se encuentra un tipo de muta-
cion correspondiente a la insercidon de 6 nucledtidos, que
resulta en la duplicacion de los aminoacidos Alanina 501
y Tirosina 502. Este tipo de mutaciones son mas fre-
cuentes en GIST de localizacion intestinal.

3. Mutaciones en el exéon 13

Hasta el momento sélo se han encontrado mutaciones
missense resultando en la sustitucion de acido glutdmico
por lisina en la posicion 642 (K642E).

4. Mutaciones en el exéon 17

Se han descrito hasta el momento mutaciones pun-
tuales que corresponden a las sustituciones N822H y
N822K. Se ha descrito otra mutacion en el exén 17 aso-
ciado a GIST familiares: D820Y.

Una curiosidad es que las mutaciones missense
Asp816 son frecuentes en otras neoplasias como las mas-
tocitosis, el seminoma y el disgerminoma, la leucemia
mieloide aguda y el linfoma T.

Algunos GIST carecen de mutaciones del gen KIT. Y
hasta en un 35 % de ellos se observan mutaciones en el
PDGFRA, que suponen el 5-7% de los casos (26,34).

El exon 18 es el mas cominmente afectado 6,3% de
los casos, le sigue en frecuencia el exon 12 (0,9%), y el
exon 14 (0,3%).



Existen unos 289 GIST publicados en la literatura con
mutaciones PDGFRA. De los cuales el 62,6% contiene
una sustitucion que afecta al codon D842, en el exdén 18,
que son resistentes a tratamiento con Glivec® (35).

Se ha dicho que ambos son mecanismos mutuamente
excluyentes (24). Sin embargo recientemente se ha des-
crito algun caso con ambas mutaciones (36).

Las mutaciones KIT ocurren tempranamente en el
desarrollo de los GIST pero no son suficientes por si
solas para inducir malignidad.

Se han descrito cambios citogenéticos secundarios
que se correlacionan con el prondstico. Asi, delecciones
14q y 22q se dan tanto en tumores benignos como malig-
nos, sugiriendo que la pérdida de ciertos genes supreso-
res podria tener papel en los cambios genéticos (3,5,10).

Se han descrito, por tanto, delecciones 14q y 22q,
ademas de otra serie de cambios asociados a mayor agre-
sividad, como son: ganancias de DNA, amplificaciones
5p, 8q, 17q, 20q, y pérdidas de 9p y 13q (28).

El-Rifai, en un estudio de 95 GIST, observo la exis-
tencia de hasta 2,6 aberraciones cromosomicas en GIST
benignos, 7,5 en tumores primarios agresivos, y hasta 9
aberraciones en tumores metastasicos (37).

DIAGNOSTICO

La ecografia suele ser la técnica inicial de diagnosti-
co en muchos pacientes con tumores GIST. Suelen ser
tumores grandes de baja ecogenicidad (1,35,38,39).

Algunos, aparecen en estudios de endoscopia como
tumores submucosos, con o sin ulceracion de la mucosa.
En caso de observar una de éstas, es necesario realizar una
ecoendoscopia para observar la afectacion zonal del tumor

Estudios recientes sugieren que la ecografia podria
ser util para diferenciar tumores GIST de otras lesiones
como leiomiomas, o leiomiosarcomas...

El TAC con contraste, es el método de eleccion en
pacientes con sospecha de masa abdominal. Suelen ser
masas grandes, de crecimiento exofitico, heterogéneas, y
vascularizadas. Pueden tener hemorragia, necrosis, quis-
tificacion... (38).

Lo mismo ocurre en la enfermedad avanzada: masas
irregulares de densidad heterogénea, peritoneales, hepa-
ticas...

Sin embargo, el TAC es incapaz de diferenciar entre
las adhesiones inflamatorias y la afectaciéon de organos
vecinos. Asi como tampoco metastasis peritoneales
menores de 2 cm (1).

En cualquier caso, sirve para diagnostico y estadiaje
de la enfermedad.

En los casos de GIST rectal conocido una RNM
aporta mas informacion que el TAC (38).

El PET ofrece informacion sobre la actividad meta-
bolica a partir del consumo de glucosa. Muestra una ima-
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gen total-body, pero tiene una capacidad limitada para
valorar el tamafio tumoral. Es util para calibrar el grado
de malignidad, pues a mayor captacion de glucosa,
mayor actividad metabolica, y por tanto, mayor agresivi-
dad. Sirve para diferenciar tumores activos de fibrosis y
recidivas de necrosis.

El PET es idoneo para valorar las respuestas tempra-
nas al tratamiento (38).

Sin embargo es una prueba cara y tiene una menor
disponibilidad que el TAC.

La conferencia de Consenso de Lugano (38), estable-
ce que el PET se debe usar cuando es necesaria una
deteccion precoz de la respuesta tumoral al tratamiento
con Imatinib, por ejemplo para considerar una interven-
cioén quirurgica tras la reducccion producida por el far-
maco en tumores rectales. Asi como también en image-
nes equivocas, en las que se sospecha la presencia de
metastasis. Aparte de estos casos no es indispensable en
todos los pacientes con GIST tras la reseccion completa.

Por tanto:

— TAC proporciona detalles anatémicos del tumor y
debe ser utilizado para diagnostico y estadiaje.

— PET puede detectar tumores pequefios y es un
indicador fiable de respuesta temprana al tratamiento.

— RNM es mejor para tumores rectales.

(Y en cuanto a la biopsia?

No se alcanzoé un consenso de los expertos en cuanto
a la necesidad de un diagnostico preoperatorio mediante
biopsias por puncion nuclear, obtenidas mediante eco-
grafia endoscopica o percutineamente.

Si se programa una biopsia preoperatoria, dado que son
tumores fragiles y que sangran con facilidad, se prefiere la
participacion de un equipo multidisciplinario de expertos.

Ademas, algunos de los expertos, desaconsejan la
biopsia abierta intraabdominal debido al riesgo de dise-
minacion tumoral, a menos que existan lesiones hepati-
cas multiples.

Por otra parte, cada vez mas frecuencia, se requiere de
los patologos que hagan sus diagnosticos, con menor can-
tidad de tejido. Asi, el diagnostico de GIST en biopsias por
aguja o biopsias de mucosa, es relativamente dificil. A no
ser que, el tumor sea de muy alto grado, no podremos
aportar informacion prondstica en una biopsia pequeiia.
Muchos GIST malignos tienen areas que parecen benig-
nas, y por tanto, el muestreo puede suponer un problema.
Puede ocurrir también que las areas biopsiadas sean
CD117 negativas mientras que otras partes del tumor sean
positivas, lo cual conduciria a un error diagnostico (16).

TRATAMIENTO

La conducta 6ptima a seguir ha sido un campo de
intensa actividad durante los ultimos afios. La mayoria de
los expertos veian la necesidad de intercambiar expe-
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riencia y conocimientos actuales y de revisar la situacion
actual en el campo de los GIST, con el objeto de definir
unas directrices para la practica clinica.

En este sentido, la National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) establecié en el 2003 una expansion y
actualizacion de las NCCN Practice Guidelines para el
tratamiento optimo de los pacientes con GIST (40).

Y, con el objeto de ampliar estas directrices, se puso
en marcha un proyecto semejante bajo los auspicios de la
ESMO (European Society of Medical Oncology), cele-
brandose una reunion en Lugano en Marzo de 2004. Par-
ticipd un panel de 41 expertos de Europa, Asia, Australia
y América, constituido por patoélogos, cirujanos y bidlo-
gos moleculares.

GIST primario

El tratamiento del GIST primario es la reseccion
completa con margenes microscopicos libres, con pseu-
docapsula intacta (pues la rotura puede provocar hemo-
rragia y diseminacion). En el caso de intestino y estoma-
g0 seria correcta una reseccion segmentaria (38).

En el es6fago, duodeno y recto, una reseccion mas
amplia. Y reseccion en bloque si se adhiere a 6rganos
vecinos.

En GIST de epiplon y mesenterio se recomienda
reseccion en bloque de la enfermedad visible.

Deberia evitarse la cirugia laparoscopica por el
mayor riesgo de rotura tumoral y la siembra peritoneal
consiguiente. Si podria aceptarse en caso de tumores
pequenos (<2 cm) e intramurales.

No es necesaria la linfadenectomia puesto que solo de
manera excepcional metastatizan a ganglios linfaticos.

Y, puesto que se considera que todo GIST tiene
potencial maligno, deben extirparse todas las lesiones de
este tipo, aunque se trate de tumores pequefios intramu-
rales del tubo digestivo.

La supervivencia tras tratamiento de GIST primario
es del 50-65% a los 5 afios.

Pero, hay que tener en cuenta, que el tamafio tumoral
predice la supervivencia, de tal manera que tumores
mayores de 10 cm tienen una supervivencia menor, 20%
a los 5 afios (36).

Asimismo, la supervivencia libre de recidiva se
correlaciona con el tamafio tumoral y el indice mitotico.
Asi, los tumores mayores de 10 cm tienen una tasa de
supervivencia del 27%, mientras que los menores de 5
cm del 82% (19).

De igual manera, un indice mitdtico alto eleva las
posibilidades de recidiva.

El tratamiento con Glivec® tras resecciéon completa
de enfermedad metastasica, no se considera adyuvante y
entra en el ambito del uso del Farmaco en EEUU y Euro-

pa (38).
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El tratamiento adyuvante podria ayudar a erradicar la
enfermedad microscopica, pero también puede reducir la
eficacia del farmaco en el tratamiento del GIST recidivante
y facilitar la aparicion de clones resistentes al tratamiento.

La adyuvancia, por tanto, debe circunscribirse a ensa-
yos clinicos.

Actualmente, hay dos ensayos de éstos en Europa.
Uno en Fase III realizado por la EORTC junto al French
Sarcoma Group, el Italian Sarcoma Group, el Grupo
Espaiiol de Investigacion de Sarcomas (GEIS) y el Aus-
tralian Gastrointestinal Study Group.

El segundo estudio es un ensayo en fase II aleatoriza-
do, llevado a cabo por el Scandinavian Sarcoma Group
con 80 pacientes con riesgo alto de recidiva.

En EEUU, se llevan a cabo otros dos estudios.

En cuanto a la neoadyuvancia, los miembros del
panel de expertos de Lugano, acordaron que no habia
datos que respaldaran el empleo de Glivec neoadyuvante
cuando una reduccion del tamafio tumoral no va a modi-
ficar la cirugia.

Ademas, dadas las dificultades en evaluar la respues-
ta tumoral y el riesgo de resistencia primaria, el trata-
miento neoadyuvante no debe ser considerado un méto-
do de uso habitual. Esta estrategia no se recomienda, por
tanto, fuera del marco de los ensayos clinicos.

Sin embargo, el farmaco puede ser usado por equipos
multidisciplinarios con experiencia, cuando el objetivo
es la cirugia para preservar la funcion. Esta situacion
puede ser especialmente frecuente en tumores rectales y
esofagicos.

Enfermedad avanzada

Tras la cirugia, y a pesar de una reseccion aparente-
mente curativa, se dan hasta un 40-90% de recidivas. A
veces por rotura tumoral. Sin embargo, en la mayoria de
los pacientes, se produce tras una reseccion sin compli-
caciones y a priori completa.

La reseccion quirurgica puede ser util en estos
pacientes. Por desgracia, lo que por técnicas de imagen
parece un solo nodulo, suelen ser mas en la laparotomia.
Varios nédulos o incluso una sarcomatosis manifiesta.
Los tumores recidivantes se limitan a la region del tumor
primario (25%) o se localizan difusamente por todo el
abdomen. Al igual que los GIST primarios, los nodulos
peritoneales recidivantes suelen posarse sobre la superfi-
cie del intestino, epiplon, mesenterio o la pared abdomi-
nal, y no invaden significativamente las estructuras cir-
cundantes. Por lo tanto, a menudo se pueden eliminar
con resecciones limitadas (38,41).

Las metastasis hepaticas podrian tratarse mediante
reseccion, quimioembolizacion o incluso ablacion por
radiofrecuencia. Sin embargo, son habitualmente multi-
focales, y ello dificulta la cirugia.



En cualquier caso, debe intentarse la resecciéon com-
pleta de las recidivas, si es una sola lesion, o muchas de
pequefio volumen, en multiples localizaciones superfi-
ciales.

No estan justificadas las resecciones de multiples
organos abdominales, ni la disminucion del tamafio del
tumor. A excepcion de evitar hemorragias y/o obstruc-
ciones.

Y, por supuesto, esta contraindicada en pacientes con
mal estado funcional.

En todos estos casos, el tratamiento de primera linea
es el tratamiento médico con Glivec®, que debe ser
inmediato, segtn las directrices de la reunion de Lugano.

Tratamiento médico: Glivec®

Glivec® compite con el ATP en la fijacion del domi-
nio de la tirosina quinasa, e inhibe la activacion y fosfo-
rilacion del mismo (42).

Hirota y colaboradores, en 1998, fueron los primeros
en describir la presencia de mutaciones KIT en los GIST.
Esta descripcion abrid la puerta del uso posterior de Gli-
vec® en estos tumores, que en principio estaba disefiado
para la LMC.

La era del Glivec en el tratamiento de GIST se inicio
con un estudio de prueba de concepto en un unico
paciente. Una mujer con un tumor GIST gastrico, con
mutacion en el exon 11 del gen KIT (6). Un tumor metas-
tasico y recidivante, y en progresion, a pesar de cirugia y
tratamiento quimioterapico.

En los dos primeros meses se observo una reduccion
del volumen tumoral del 50% y a los 18 meses esta
reduccion era del 78%.

A las 4 semanas, en el PET, se observd una disminu-
cion de la captacion de glucosa muy significativa.

A partir de aqui, la historia del Glivec® ha sido la mas
rapida del campo de la Oncologia (43,44).

Comenzaron estudios en Fase I con 40 pacientes (12),
36 de ellos con GIST. A dosis de 400-1.000 mg. Se valo-
raron efectos adversos: nauseas, vomitos, edema. ..

Posteriormente, se realizaron estudios en fase II, por
investigadores de EEUU y Finlandia (45). En total, el
53,7% de los pacientes mostraron una respuesta parcial
objetiva a Glivec® y un 27,9% mostraron enfermedad
estable.

Tras quedar patente la eficacia del Glivec®, se pusie-
ron en marcha estudios en Fase 111, y antes de que hubiera
resultados, la FDA americana aprobd el uso del farmaco.

Se compararon dosis de 400 y 800 mg, sin placebo
(qued6 ya descartado tras la fase I). Un ensayo dirigido
por la EORTC (41), tenia como variable la supervivencia
libre de progresion e incluyd 946 pacientes. Se observa-
ron respuestas parecidas para ambas dosis, tanto en para-
metros de eficacia como de toxicidad. La respuesta par-
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cial fue del 44,7% para dosis de 400 mg, y del 47,2%
para 800 mg. Y enfermedad estable fue de 32,7% para
dosis 400 mg y 33,3% para 800 mg. Es decir 82% de res-
puesta en dosis de 400 y 84% en dosis de 800 mg. La
supervivencia libre de progresion a 12 meses presento
unos porcentajes de 50 y 58% respectivamente.

En el estudio estadounidense (US S0033) participa-
ron 746 pacientes, y los resultados fueron similares.

Queda patente que, la dosis dptima es de 400 mg. En
ambos estudios se permitid escalada de dosis de 400 a
800 mg en caso de progresion.

Ademas, varios estudios han demostrado que el tipo
de mutacion se correlaciona con el curso clinico tras
tratamiento con Glivec®. Asi, Heinrich, en el estudio
CSTIB222 en fase II, demostrd que pacientes con muta-
ciones exon 11 tenian una tasa de respuesta parcial sig-
nificativamente superior (83,5%), frente a los pacientes
con mutaciones en el exon 9 (48,7%), o aquellos sin
mutacion detectable (0%) (46).

La respuesta parcial confirmada se alcanza con
400 mg en 67% de pacientes después de 34 meses de
seguimiento. Y la tasa de respuesta aumenta a medida
que aumenta el tiempo de seguimiento.

La duracion del tratamiento debe ser de por vida.
La interrupcion del tratamiento provoca un crecimiento
tumoral acelerado y no se debe realizar fuera de ensayos
clinicos. En un estudio en fase III aleatorizado (47), tras
12 meses de tratamiento se randomizé a continuar o dis-
continuar el tratamiento. En los pacientes que interrum-
pieron el tratamiento se registro un intervalo de progre-
sion de 6 meses. Mientras que ninguno de los que conti-
nud mostrd progresion hasta los 7 meses. Se suspendiod
por tanto la randomizacion. Esto, se observo en image-
nes del PET, como un aumento de la captacion. Por tan-
to, incluso en tumores donde existe progresion parcial, la
terapia con Glivec® deberia seguirse, si la mayoria de la
carga tumoral esta bajo control.

El tratamiento se seguird hasta la progresion, intole-
rancia o rechazo del paciente (38).

En respuesta al tratamiento, las lesiones hepaticas
adoptan a menudo un patron quistico en el TAC.

Histolégicamente, se corresponde a una degenera-
cion mixohialina en la que se ven nucleos apoptdticos.
Pero podria haber algunas células positiva para c-KIT
restantes, en fase latente o células GIST en proliferacion
lenta que podrian persistir durante varios meses en estas
lesiones (48).

La evaluacion de la respuesta al tratamiento
mediante técnicas de imagen se basan en disminucién
del tamano, disminucion de ndédulos tumorales, calcifi-
cacion, quistificacion. ..

Sin embargo, el TAC empieza a detectar variaciones
de tamafio a los 3-6 meses. Incluso puede que los tumo-
res aumenten de tamafio, en la fase inmediata posterior al
tratamiento (38), a pesar de la mejoria sintomatica. Pue-
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de deberse a hemorragia intratumoral, edema o degene-
racion mixoide.

Podrian utilizarse otros criterios para evaluar la res-
puesta, como son, ¢l cambio de densidad tumoral o la
disminucion del realce de contraste. Asi, los tumores que
responden pasan de ser heterogéneos e hipervasculares a
homogéneos ¢ hipoatenuados (19).

La respuesta temprana al tratamiento puede ser eva-
luada mediante PET, que detecta cambios en la capta-
cion tras 4 semanas. Es una técnica sensible, aunque es
cara, y de escasa disponibilidad.

De eleccion por tanto, seria el TAC, salvo cuando sea
necesario un seguimiento a corto plazo (1-2 semanas),
por ejemplo para tomar una decision quirdrgica en los
pacientes con tumores «marginalmente extirpables» (38).

La resistencia al tratamiento es bien conocida
(49,50). Y puede ser:

— Primaria. Un 15% o menos de pacientes presen-
tan una resistencia primaria. Tiene una progresion rapida
y nunca se benefician de Glivec (46).

— Adquirida o secundaria. Pacientes que han mos-
trado una estabilizacion inicial o respuesta a enfermedad
durante mas de 3 meses y luego presentan progresion.

La resistencia primaria es generalmente multifocal.
Estos tumores presentan a menudo KIT de tipo salvaje,
mutaciones en exon 9 de KIT o bien una mutacion
PDGFRA con mutacion D842V (1,36,38,41,51).

La resistencia adquirida aparece después del periodo
de 6 meses. Puede ser parcial (52) o multifocal.

En la actualidad existen otras opciones terapéuticas
en el caso de tumores resistentes:

— SU11248 (53,54): inhibidor de los Receptores de
tirosina kinasa PDGFRA, VEGFR, KIT y FLT3 (23).

— AMGT706: presenta especificidad contra KIT y
VEGEFR (36,41).

— RADO001 (Everolimus): en combinacion con Glivec.

— Bevacizumab: en combinacion con Glivec.

— PKC412: en combinacion con Glivec (40).

Muchos tumores expresan KIT, pero sélo en algunos
se observa la mutacion del gen KIT o PDGFRA.

Sihto (55), en un estudio de 334 tumores de diferen-
tes tipos, con expresion inmunohistoquimica de c-KIT.
Observo mutacion KIT unicamente en 17 tumores, todos
ellos GIST.

Otros tumores que pueden expresar KIT incluyen:
neuroblastomas, leucemia mieloide aguda, carcinoma de
mama, carcinoma de ovario, carcinoma adenoide quisti-
co, carcinoma tiroideo.

El papel de KIT en estas neoplasias no se conoce
pero, se cree, que en ausencia de mutacion KIT, la expre-
sion de la proteina KIT pudiera estar relacionada con
amplificaciones del gen o la presencia de multiples
copias del cromosoma 4. Estos amplicons pueden conte-
ner PDGFRA. Porque KIT y PDGFRA estan estrecha-
mente relacionados en el cromosoma 4q12 (56).
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Se han realizado estudios en el tratamiento de tumo-
res como Dermatofibrosarcoma protuberans o tumores
desmoides (48,57,58).

ESTUDIO RETROSPECTIVO HOSPITAL
DE CRUCES (1980-2003)

Se realizé un estudio retrospectivo de 352 casos de
neoplasias estromales del TGI, peritoneo, retroperitoneo
y mesenterio.

Se estudiaron 57 GIST, 215 Leiomiomas, 43 Leio-
miosarcomas, 10 Leiomioblastomas, 12 Sarcomas, 9
Schwannomas, 1 Sarcoma fusocelular, y otros (1 Mixo-
sarcoma, 2 Lipomixosarcomas, 2 Fibrosarcomas).

De todos ellos, 149 cumplian los criterios diagnosti-
cos de GIST.

E1 32% de los GIST fueron tumores de muy bajo ries-
g0, el 35% de bajo riesgo, un 22% de riesgo intermedio,
y un 11% de alto riesgo.

De los 97 casos de bajo o muy bajo riesgo, el 17%
recidivaron, todos ellos de bajo riesgo, ninguno de los de
muy bajo riesgo.

47 casos recidivaron, siendo la localizaciéon mas
comun el peritoneo. De ellos, el 17% eran de bajo ries-
go, el 50% de riesgo intermedio, y un 33% de riesgo
alto.

19 casos metastatizaron, preferentemente al higado.
El 26% eran de muy bajo riesgo, el 24% de bajo riesgo,
el 29% de riesgo intermedio, y el 21% de riesgo alto.

Se observo, por tanto, una falta de correspondencia,
entre los rasgos histopatolégicos de riesgo, y el compor-
tamiento clinico, en un total de 41 casos.

CONCLUSIONES

— GIST es un sarcoma poco frecuente, sin embargo
la mayoria de los sarcomas del TGI son GIST.

— Su incidencia es mucho mas elevada de lo esti-
mado.

— La mutacion del gen KIT es un evento oncogéni-
co precoz, y la presencia del gen mutado per se no tiene
importancia prondstica.

— Existen GIST c-KIT negativos, la mayoria de los
cuales tiene mutaciones del gen de PDGFRA.

— En caso de un cuadro morfologico de GIST y
negatividad para CDI117, es necesario investigar las
mutaciones de KIT y PDGFRA.

— Ningtn GIST debe ser considerado benigno.

— Glivec® es efectivo en el tratamiento de los tumo-
res GIST metastasicos e irresecables.

— Actualmente se llevan a cabo estudios en Fase
II/III para determinar su utilidad en adyuvancia y neoad-
yuvancia.



— La interrupcién del tratamiento estd asociada a

alto riesgo de recidiva, por lo que el tratamiento debe ser
de por vida.

— Aunque el prondstico ha mejorado, no es una

cura, un 10-35% presentan resistencia primaria al trata-
miento, y en un 50% de los avanzados se observa una
resistencia secundaria.

— Existen opciones terapéuticas

en estudio:

SU11248, RADOO1 y otras.
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