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Resumen

Summary

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
son los tumores mds frecuentes de origen mesen-
quimal del tubo digestivo. El importante descu-
brimiento de las mutaciones del protooncogén KIT
en la patogénesis tumoral asi como el desarrollo
del imatinib (un inhibidor especifico del KIT-tiro-
sinquinasa), ha cambiado radicalmente el trata-
miento de los GIST. Presentamos un caso clinico
de un paciente con un GIST de origen yeyunal que
debuto con una hemorragia digestiva alta. Revisa-
mos las opciones terapéuticas actuales.

Palabras clave: tumores del estroma gastrointesti-
nal, imatinib.

Introduccion

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST,
del inglés Gastro-Intestinal Stromal Tumours), se
definen como tumores mesenquimales del tracto
gastrointestinal, compuestos por células ahusadas,
epitelioides o pleomérficas que expresan la protei-
na KIT.!' E1 KIT (c-KIT o CD117), es un enzima con
actividad tirosinkinasa relacionado con el desarro-
llo de las células intersticiales de Cajal. El KIT es
el producto de un protooncogén (c-KIT).? Se loca-
lizan mayoritariamente en el tubo digestivo (50%
estdmago y 25% intestino delgado), si bien hay un

GIST is the most common mesenchymal tumor of
the gastrointestinal tract. The discovery of KIT
proto-oncogene mutations in the pathogenesis of
this tumor, and the development of imatinib me-
sylate, a specific inhibitor of KIT tyrosine kinase
function have revolutionized the treatment of
GIST. We present the clinical case of a patient with
an upper digestive bleeding secondary to a jejunal
GIST. Therapeutic options are highlighted.

Key words: gastrointestinal stromal tumors,
imatinib.

10% que es extradigestivo. La diseminacién suele
ser hematégena (hepdtica o peritoneal). El 95%
de los GIST son KIT positivos (+) y 60-70% son
CD34 +. El imatinib es un farmaco que tiene acti-
vidad anti-KIT e inhibe el crecimiento in vitro de
lineas celulares de GIST. Actualmente, se indica
en caso de enfermedad recurrente o metastasica.?

Caso clinico
Varén de 45 afos que acudié a Urgencias por me-
lena y dolor abdominal difuso. No intervenciones
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quirtrgicas abdominales previas ni ingesta reciente
de AINE. El tacto rectal fue positivo para heces me-
lénicas. Como tnicos valores patoldgicos, mostrd
una Hemoglobina 7.2 g/dl y Hematocrito 26.6%. El
valor corpuscular medio estaba en el limite bajo
de la normalidad. No referia alteraciones de la coa-
gulacion. La endoscopia digestiva alta fue normal.
Se cursd ingreso para estudio y tratamiento.

La gammagrafia con hematies marcados eviden-
ci6 un aumento de la vascularizacién en cuadrante

Foto 1.

A. Imagen de corte de TC abdominal con contraste oral e
intravenoso en el que se observa la presencia de una masa
solida de 4 cm de didmetro con realce periférico del
contraste (flecha roja) que parece depender del intestino
delgado (flecha azul).
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B. Pieza de reseccién segmentaria de 10 cm de yeyuno
en la que se incluye una tumoracion de consistencia eldstica
con neovascularizacién en la serosa. No se realiz6
linfadenectomia.
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superior izquierdo, que en la tomografia computari-
zada abdominal se correspondié con una masa
de 4 cm que parecia depender de yeyuno (foto 1A).
Los marcadores tumorales fueron negativos. Se pro-
gramo para laparotomia exploradora.

Tras practicar una mini laparotomia media su-
praumbilical (5 cm), se pudo identificar a 2 metros
del dngulo de Treitz, sobre el borde anti-mesentéri-
o, una tumoracién sélida con neovascularizacién
en la serosa (foto 1B). No lesiones ocupantes de
espacio hepdticas a la palpacién ni liquido libre. El
mesenterio no presentaba adenopatias. Se decidié
reseccién segmentaria de 10 cm de yeyuno (inclu-
yendo la tumoracién) y anastomosis primaria. Al
corte, la tumoracién ulceraba la mucosa yeyunal.
El informe anatomopatoldgico fue de tumor de
células fusiformes, con escaso niimero de mitosis
(3/50 HPF) y positividad intensa difusa para el CD
117. Compatibles con tumor del estroma intesti-
nal (GIST) de riesgo bajo (fotos 2A y 2B). A los
18 meses de seguimiento, no presenta datos clini-
co-radiolégicos que hagan sospechar recidiva. El
Servicio de Oncologia no indicé tratamiento con
imatinib.

Discusion

El tnico tratamiento curativo de los GIST consiste
en la extirpacién quirdrgica con mdargenes libres
(resecciéon RO), sin linfadenectomia dado el bajo
indice de diseminacién ganglionar. La reseccién
RO es posible en 85% de los casos, aunque recidi-
van la mitad.* La reaparicién de la enfermedad se
relaciona con el tamafo tumoral, alto grado histo-
légico, rotura del tumor y localizacién a nivel del

Foto 2.

A. Imagen de microscopia dptica en la que se advierte la
presencia de células de aspecto fusiforme con escasa actividad
mitética (H&E, x20). B. Positividad difusa al KIT, con tincién

citoplasmatica y perinuclear tipica de los GIST
(inmunohistoquimica, x20).
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intestino delgado.” Suele manifestarse como me-
tastasis hepaticas o peritoneales.

El 90% de los GIST esconden mutaciones que
activan el KIT. Estas favorecen la proliferacién
celular y deprimen la apoptosis en el tumor.? El
imatinib es un inhibidor del KIT. Estudios pros-
pectivos han mostrado que 50% de los pacientes
responden al imatinib y 80% mantienen la enfer-
medad estable, aunque la respuesta completa es
infrecuente.* ° Estudios fase I y II indican que el
imatinib es efectivo y seguro en terapia sistémica
frente a la enfermedad metastdsica o irresecable.
Gracias a este inhibidor de la tirosinkinasa, se alcan-
zan supervivencias del 50% a los 2 anos en casos
con metdstasis hepaticas por GIST.®® La respuesta
al tratamiento varia en funcién de dénde se localice
la mutacién del KIT. De esta manera, las ubicadas
en el exén 11 presentan una respuesta significa-
tivamente mejor que las que se encuentran en el
exon 9. Los resultados son escasos si el tumor ca-
rece de mutaciones en el KIT.?

La dosis es objeto de controversia, ya que los 2
estudios fase III que se han llevado a cabo, no han
obtenido resultados superponibles. La dosis de ini-
cio es de 400 mg/24h, y puede incrementarse si se
desarrolla resistencia. La toxicidad del fdrmaco es
dosis dependiente.” 1 No hay evidencia cientifica
sobre su uso en neoadyuvancia ni sobre la dura-
cién optima del tratamiento.> *

Cuando, a pesar del correcto tratamiento con
imatinib, la enfermedad progresa, se dice que el
tumor se ha hecho resistente (50% a los 2 anos).
El mecanismo puede ser secundario al desarrollo
de nuevas mutaciones en el KIT, o a fenémenos de
amplificaciéon del KIT. El manejo de los tumores
que no responden o se hacen resistentes al imatinib
tampoco estd claro. Se recomienda en estos casos,
que se incluya en un estudio clinico. La ablacién
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por radiofrecuencia como la quimioembolizaciéon
se ha empleado como alternativa no quirurgica en
metastasis hepdticas de GIST resistentes a imati-
nib. Hay experiencias con quimioterapia intraperi-
toneal (mitoxantrona) que arrojan supervivencias
a los 5 anos del 46%. El uso de la radioterapia se
reserva para el tratamiento de la hemorragia de ori-
gen tumoral, dada la relativa radioresistencia de
esta neoplasia.’

Los casos de resistencia al tratamiento con
imatinib estan favoreciendo el desarrollo de nuevas
moléculas. EI SU 11244 (sunitinib), que ademas de
ser un inhibidor de la tirosinkinasa, acttia contra
el factor de crecimiento celular endotelial (VEGF).
Los ensayos en fase III muestran resultados espe-
ranzadores. Se ha propuesto el uso de inhibidores
del VEGF como el bevacizumab, puesto que son
tumores muy vascularizados.*
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