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Tumores del estroma gastrointestinal

(GIST)

Carlos Agustin Arnaud-Carrefio

En 1984, Schaldenbrand y Appelman introdu-
jeron el término tumor estromal para referirse al
grupo de neoplasias mesenquimales previamente
conocidas con diversos nombres debido a su dife-
renciacién neural o mesenquimal.! Estos tumores
comprenden el 1% de las neoplasias del tracto gas-
trointestinal, con una frecuencia calculada de 10
a 20 casos por cada millén, y una mayor inciden-
cia en el grupo de 50 a 60 afos. Una proporcion
de 60% al 70% surge en el estémago, 25% en el
intestino delgado, 5% en el colon y recto, y 2% a
3% en el eséfago; es infrecuente identificarlos en
otros lugares, como epiplén, mesenterio o retroperi-
toneo.? Muchas veces se encuentran en relacién con
sintomas poco especificos, que varian de acuerdo
con su localizacién anatdémica, tamafo y grado de
malignidad.® El 95% de los tumores del estroma
gastrointestinales (GIST) es positivo a CD117
(KIT), 60% a 70% a CD34 (PDGFRA), sobre todo
en el es6fago y, en menor medida, a la actina del
musculo liso (35%), S-100 (10%) y desmina (5%).*

KIT es un receptor tirosina cinasa tipo III (4q11-
12). Su activacién normal ocurre con la unién del
factor de células madre (SCF), que induce su di-
merizacién y autofosforilacion de residuos de tiro-
sina, hasta formar un sitio de activacién para otros
sustratos proteicos. Las mutaciones que inducen
ganancia de funcién confieren activacién consti-
tutiva de KIT independiente de ligando, lo que da
lugar a la activaciéon de vias de transduccién de
senales intracelulares y el resultado es la prolife-
racién, diferenciacion, maduracion, supervivencia,
quimiotaxis y adhesién celulares.’
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PDGFRA es un receptor tirosina cinasa tipo III
del factor de crecimiento alfa derivado de plaque-
tas (4ql2), con caracteristicas topoldgicas simila-
res a las de KIT, con el que comparte el mismo
mecanismo de activacion que deriva en una serie
de procesos, como oligodendrogénesis, alveologé-
nesis, espermatogénesis, morfogénesis del folicu-
lo del cabello y vellosidades intestinales, patrén
de somitas, formaciéon del paladar y desarrollo
embrionario. Las mutaciones que confieren ga-
nancia de funcién al receptor también producen
activacion constitutiva independiente de la unién a
ligando.®

En un estudio reciente, para analizar el com-
portamiento bioldgico de GIST mediante hibrida-
cién gendmica comparativa (CGH) sobre 42 mues-
tras de GIST y 30 de leiomiosarcomas (LMS), fue
posible determinar diferencias de expresién en
ambos genomas tumorales. En los GIST se detec-
taron deleciones a nivel de los loci 1p, 14q, 159 y
22q; esto permitié, de acuerdo con los perfiles de
aberracién detectados, formar cuatro grupos dis-
tintivos de alteraciones genéticas (nI = 12, n2
= 8,n3 = 12, n4 = 10) que guardaron relacién
estrecha con la sobrevida de los pacientes. Los
cuatro grupos coincidieron en la pérdida parcial
de funcién en la regioén distal de 1p, 19p y 22q,
lo que lleva a pensar que estas deleciones son su-
cesos tempranos en el desarrollo de GIST e indi-
can que el estado de inestabilidad genémica que
guardan los tumores del estroma gastrointestinal
puede servir como un sistema de valor prondstico
que complemente al sistema actual basado en el
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tamaio del tumor, indice mitdtico y mutaciones
de KIT. Ademds, los genes expresados diferen-
cialmente entre dos grupos GIS adyacentes pue-
den sugerir el proceso bioldgico alterado durante
la progresion; asi, los cambios de GIS1 a GIS2 com-
prometen en particular la apoptosis, reparacién de
DNA vy vias de respuesta al dafio. La progresion
de GIS 2 a GIS 3 afecta la mitosis, ciclo celular y
vias de crecimiento y desarrollo. La transicion fi-
nal de GIS 3 a GIS 4 muestra diferencias mds mar-
cadas en la expresién génica, sobre todo en meca-
nismos de adhesion celular.’

Otros marcadores adicionales como la protein-
cinasa C-6® y DOG-1 se encuentran en proceso de
evaluacioén; en tanto, la oscurina y C9orf65 (Pru-
ne 2) han mostrado diferencias de expresién entre
GIST y LMS en 99% de los casos. Sin embargo, la
funcién de ambas atin es desconocida.’

La cirugia en el GIST primario es el princi-
pal tratamiento y resulta por si sola curativa en
la enfermedad localizada, resecable y primaria.
La extirpacién de tumor debe ser macroscdpica
y microscopica (reseccién RO) y pueden ser nece-
sarios la gastrectomia total, el procedimiento de
Whipple o la reseccion abdominoperineal. Los tu-
mores blandos fragiles a menudo son friables y su
riesgo de rotura es alto. La linfadenectomia no estd
indicada.

En relaciéon con los mdrgenes quirdrgicos en
el GIST primario, no existe un beneficio aparen-
te en dejar margenes amplios (a diferencia de los
adenocarcinomas y otros sarcomas). No se han in-
formado buenos resultados con la reseccién endos-
copica de la mucosa cuando se encuentra afectada
la muscular propia. Tampoco queda claro si con
margenes microscdpicos positivos (reseccién R1)
es necesaria una nueva reseccion.

Los tumores primarios pueden desplazar es-
tructuras adyacentes, pero rara vez son invasores
en drganos circundantes. Puede requerirse la re-
seccion multiorgdnica en bloque para lograr médr-
genes negativos, sobre todo en la enfermedad re-
currente.!” En el mismo sentido, De Matteo publicé
una sobrevida a cinco anos del 54% en pacientes
con GIST primario y mdrgenes RO/R1 (n = 93).!
En cambio, en la enfermedad avanzada, Raut in-
formé en 2006 una respuesta quirdrgica con tra-
tamiento adyuvante de 69 pacientes sometidos a
cirugia para GIST avanzado categorizados en tres
grupos de acuerdo con el estadio de la enferme-
dad antes de la operaciéon (enfermedad estable,
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progresion limitada y progresién generalizada) y
el resultado quirudrgico (sin evidencia de enferme-
dad, enfermedad residual minima y enfermedad
residual voluminosa). Estos grupos no mostraron
después de la intervencién evidencia de la enfer-
medad en 78%, 25% y 7%, respectivamente. Las
anomalias voluminosas residuales se mantuvieron
después de la operacién en 4%, 16% y 43%, res-
petivamente. La supervivencia libre de progresion
a 12 meses fue de 0%, 33% y 80% (p < 0.0001) y
la supervivencia global a 12 meses de 95%, 86% y
0% (p < 0.0001).12

El tratamiento estdndar del GIST irresecable
se estableci6 desde 2001 con mesilato de imatinib
(400 mg/dia).” Se han realizado dos estudios de
fase Il para determinar la mejor dosis de tratamien-
to; éstos comparan 400 mg/dia contra 800 mg/dia.
El primer estudio demostré beneficio similar en
ambos brazos para la supervivencia global y su-
pervivencia libre de progresion, y permitié estable-
cer que los sujetos que respondian a dosis de 400
mg/dia podrian incrementar la dosis a 800 mg/
dia. Con esto se pudo observar que de 106 pacien-
tes que aumentaron la dosis, 3% tuvo respuesta
parcial y el 29% enfermedad estable." El segundo
estudio de fase III demostré supervivencia libre de
progresioén en el brazo de 800 mg/dia (44% vs 52%,
p = 0.026), pero con supervivencia global similar.'s
En sujetos resistentes al imatinib, el tratamiento
podria incluir un incremento de la dosis de 400
mg/dia a 800 mg/dia. Después de alcanzar la do-
sis maxima tolerada, y en caso de progresién del
GIST, existen dos conductas terapéuticas: ingresar
a un protocolo de estudio o utilizar sunitinib. Este
fdrmaco recibi6 aprobacién de la FDA y se evalu6
en un estudio de fase III con pacientes resisten-
tes al imatinib aleatorizados para recibir sunitinib
o placebo. Se reconocié un beneficio en favor del
sunitib con 7% de respuestas parciales y 58% con
enfermedad estable.'®

El sorafenib es un inhibidor de tirosina cinasa
(ITK) que actta sobre la via raf-cinasa y muestra
actividad adicional en los receptores del factor de
crecimiento vascular endotelial. En un estudio
de fase II efectuado en 23 pacientes resistentes a
imatinib y sunitinib, tres individuos mostraron res-
puesta parcial y 15 lograron enfermedad estable."”

El vatalanib es otro ITK con actividad contra
VEGFR, PDGFR-B, KIT, Fit-4 y c-fms. En un estu-
dio de fase II con pacientes resistentes a imatinib,
se administré a dosis de 1 250 mg/dia via oral y
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mostré respuesta parcial en 13% y enfermedad es-
table en 53%.'8

El nilotinib es un andlogo del imatinib, 10 a
50 veces mds potente contra de BCR-ABL no mu-
tado. En un estudio de fase I, a dosis de 400 mg
dos veces al dia, solo 0 en combinacién con ima-
tinib (400 mg/dia), se observé una respuesta par-
cial con nilotinib solo y una respuesta parcial en la
combinacién."

El masitinib es un ITK con actividad contra
c-kit, PDGFR y FGFR-3. En un estudio de fase II,
a dosis de 7.5 mg/kg diario, en el que se incluyd a
21 pacientes con GIST, se registré 48% de respues-
ta parcial y 33% de enfermedad estable.?°

Otros agentes terapéuticos son el everolimus
y el IPI-504. El primero es un inhibidor del mTOR
que se ha empleado en estudios de fases I y II en
individuos refractarios al imatinib y otros con pro-
gresién a imatinib y sunitinib. El everolimus se ha
utilizado a dosis de 2.5 mg, se ha comparado con
imatinib (600 mg/dia) y ha logrado una supervi-
vencia libre de progresion del 17% y 37%, respec-
tivamente.? El IPI-504 es un inhibidor HSP-90, que
en un estudio de fase I, a dosis de 90 a 500 mg/
m? dos veces por semana por dos semanas, en
36 pacientes con GIST avanzado, mostré res-
puesta parcial en 12 y enfermedad estable en 24.%
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