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Introduccion

Los tumores GIST gdstricos (GISTs) representan la mayor
proporcidén de todos los tumores del estroma gastrointestinal
(GIST). Son tumores mesenquimales generalmente CD117
(c-kit, KIT) positivos, producidos por una mutacién en KIT
o del receptor alfa del factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGFRA), compuestos fundamentalmente por
células fusiformes (77%), células epitelioides (8%) y mixtos
(150/0).

Su identidad biolégica asi como su histogénesis, han evolu-
cionado significativamente en estas tltimas décadas.

En 1960, Martin y cols® los denominaron tumores mioides
intramurales del estémago. Posteriormente, Stout® los llamé
leiomiomas, leiomiosarcomas..., ya que tenian un aspecto
bizarro y contenfan también células epitelioides.

Con el desarrollo de la microscopia electrdnica y de la in-
munohistoquimica en la década de los afios 80, permitié que
Mazur y Clark?, en 1983 introdujeran el término genérico de
tumores estromales, observando que dichos tumores expresaban
antigenos de la cresta neural (proteina S 100, enolasa neuroes-
pecifica (NSE)), y en algunos casos demostraban diferenciaci-
6n neuroaxonal.

En la década de los noventa* se subdividieron en tumores
de origen miogénico, GIST (tumores estromales del tracto gas-
trointestinal), y GANT (tumores gastrointestinales de nervios
auténomos) que expresaban una diferenciacién casi exclusiva
del sistema nervioso auténomo.

Hirota y cols’ en 1998 sugirieron que los GIST se originaban
a partir de las células intersticiales de Cajal (ICC), considera-
das como células marcapaso de los movimientos auténomos
del tubo gastrointestinal. Fue Kindblom y cols® los que pro-
pusieron cambiar la denominacién de estos tumores por los de
tumores de las células marcapaso gastrointestinal (GIPACT).
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En la actualidad hay consenso generalizado para llamar
GIST a las neoplasias de origen mesenquimal del tracto gas-
trointestinal.

Caracteristicas

Los tumores GIST son las neoplasias de origen mesenquimal
mds frecuentes del tracto gastrointestinal, pero son raros,
suponiendo sélo el 1% de todos los tumores malignos del
tracto gastrointestinal.

Son los GISTs los mds frecuentes (47-87%), sin embargo,
son los de menor presentacién dentro de los tumores malignos
del estémago, constituyendo sélo el 1-3% de todos los tumores
malignos gdstricos.

La frecuencia de presentacién en Estados Unidos es de unos
5000 casos nuevos diagnosticados al afio, con una incidencia
de 0,07 casos por 100,000 habitantes”.

No existe predileccién especial ni por la raza ni por el sexo,
aunque es mds frecuente ligeramente en varones afroameri-
canos; la aparicién puede ocurrir a cualquier edad, pero con
mayor frecuencia en la 62 y 72 décadas de la vida.

En modelos animales se han demostrado como probable
factor de riesgo, la exposicién a nitrosaminas (N-metil-N-
nitro-N-nitrosoguanidina), e igualmente, se ha observado en
humanos, después de un tratamiento con radioterapia. En
general, podemos decir que los factores de riesgo hoy en dia
permanecen casi completamente desconocidos.

Fisiopatologia e histologia

Los GISTs suelen diagnosticarse como lesiones solitarias,
aunque en raras ocasiones se han descrito lesiones multiples.
Su crecimiento puede ser intraluminal (produciéndose en
muchos casos ulceracién), o bien extraluminal (suelen ser
asintomdticos durante largo tiempo, pudiendo presentarse
como grandes masas exogdstricas). La afectacién ganglionar es
poco frecuente, entre el 0-8% de los casos.
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Las metdstasis a distancia pueden aparecer a lo largo del
curso de la enfermedad, siendo mds frecuentes en higado
(80%) y peritoneo.

Histolégicamente desde el punto de vista microscépico, se
distinguen tres tipos de células: las células fusiformes (77%),
las células epitelioides (8%) y mixtos (15%)8.

Su densidad celular es variable y el pleomorfismo poco
marcado, siendo el indice mitdtico muy variable, oscilando
entre la ausencia de mitosis, y la presencia de més de 150 mito-
sis por 50 campos de gran aumento.

Macroscépicamente pueden presentar un tamafo muy
variable, desde milimetros a 38 cm, aunque la media estd en
torno a los 5 cm. Pueden ser submucosos, intraparietales o
subserosos. Su aspecto es carnoso, presentando con frecuencia
dreas de hemorragia, necrosis y degeneracién quistica?.

Pueden tener un crecimiento variado, desde expansivo
(31%), seudoexpansivo (45%) o infiltrante (24%); de ah{ la
importancia de que los mérgenes de reseccion sean suficientes,
para que los bordes no estén afectados.

Inmunohistoquimica

Las investigaciones realizadas en los dltimos afios en el campo
del proto-oncogen c-kit que se encuentra localizado en el cro-
mosoma 4q 11-21*°, han cambiado los conceptos, permitiendo
conocer nuevos aspectos sobre este tipo de tumor.

El producto de este gen, la proteina c-kit, es conocida como
antigeno de superficie celular CD117. Los receptores tirosin
quinasa (TK) son proteinas transmembrana que actiian como
receptores de los distintos factores de crecimiento implicados
en el crecimiento, supervivencia, diferenciacién, motilidad y
otras actividades propias de la biologfa celular tumoral. Estos
receptores tienen tres regiones:

—Regidén extracelular, localizada fuera de la membrana
celular, donde se unen los distintos ligandos o factores de cre-
cimiento propios del receptor.

—Regién transmembrana, que fija el receptor a la superfi-
cie celular.

—Regién intracelular que contiene el dominio de actividad
TK, y que sirve de lugar de unién al adenosintrifosfato (ATP).

Cuando el ligando se une a la porcién extracelular de su
receptor TK, se produce un cambio en la configuracién tridi-
mensional de éste, cambiando de configuracién el dominio de
TK y se muestre accesible a la unién con el ATP, que catalizard
una reaccién de fosforilizacién en el recepto TK.

La unién del ligando induce la dimerizacién de dos molé-
culas adyacentes de c-kit, su autofosforilacién y, con ello, su
activacién. Una vez activado, el c-kit propaga la sefalizacion
de eventos hacia el interior de la célula mediante multiples
vias de transduccién de sefal, con diferentes funciones
fisiolgicas, como la supervivencia celular, proliferacién, di-
ferenciacién, adhesién, funcién (quimiotdxis, secrecién...) y
apoptosis.

Los GISTs neoplasias de origen mesenquimal, resultan de
una mutacién en uno de los receptores con actividad tirosin-
quinasa (KIT 6 CD117) en el 95%, y en un 5% tienen mutacion
en los genes del factor de crecimiento derivado de plaquetas
alfa (PDGFRA).

Inmunohistoquimicamente, el 95% de los GISTs expre-
san CDiry (c-kit) con patrén de tincién de membrana
citoplasmdtica difusa o en el aparato de Golgi, siendo de
grado intenso en el 75%, por lo que se ha convertido en el
patrén oro o primer marcador para el diagnéstico de estos
tumores™.

Estos tumores GISTs también pueden expresar otros an-
tigenos, asi CD34 (70-90%), actina (20-30%), proteina S100
(8-10%) y desmina (2-4%)3.

Por ello, los patélogos deben de hacer un diagnéstico dife-
rencial con otros tumores, asf:

GISTs fusiformes, fundamentalmente con:

—Tumores musculares lisos (leiomiomas, leiomiosarco-
mas) positivos para actina y desmina, y negativos para c-kit

—Schwanomas, positivos para proteina S100 y negativos
para c-kit

—Tumor fibroso solitario, positivo para CD34 y negativo
para c-kit

—DPélipo fibroide inflamatorio, positivo para CD34 y nega-
tivo para c-kit.

GISTs epitelioides, se hard el diagnéstico diferencial especial-
mente con Carcinomas poco diferenciados, que son positivos
con citoqueratinas y negativos para c-kit.

Ante un tumor con morfologia GIST y falta de expresion de
CDrry (c-kit negativo), es recomendable investigar posibles
mutaciones en KIT, y si el estudio es negativo, se buscard en
PDGFRA.

Mutaciones en c-kit. En numerosos estudios se han compro-
bado mutaciones de c-kit en los GIST, entre un 60-92%".

—Mutaciones en el exén 11(dominio yuxtamembrana). Re-
presentan el 75-80% de los casos de mutaciones de ¢-KIT. Este
ex6n codifica para el dominio yuxtamembrana de KIT, que se
encarga de inhibir la dimerizacién del receptor en ausencia de
ligandon®.

—Mutaciones en el exén 9 (dominio extracelular), con una
frecuencia del 9-20%. Esta mutacién se asocia mds a un GIST
con mayor potencial maligno y de localizacién intestinal ™.

—Mutaciones en el exdn 13 (dominio TK I) y ex6n 17 (lazo
de activacién) de c-kit, con una frecuencia muy baja, del 0,8-
4% para el exdn 13 y 1% en el caso del exdn 17

Mutaciones en PDGFRA. Entre un 7-10% de los GIST, pre-
sentan mutaciones en otro receptor tirosinquinasa (TK), loca-
lizindose fundamentalmente en los exones 12 y 18, teniendo
estos GIST una morfologfa epitelioide®.

GIST familiar. Hay varias circuntancias en las que los tumo-
res GIST se asocian a sindromes familiares, asi:

—Sindrome de Carney. En 1977 J. Aidan Carney, endo-
crinblogo, describié la triada de Carney (tumores estromales
géstricos de crecimiento lento y pequefias dimensiones, pa-
ragangliomas extraadrenales y condromas pulmonares malti-
ples). Se han revisado 79 pacientes con éste sindrome, el 41%
sufrieron recidivas locales y un 13% murié por enfermedad

metastdsica’s.
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—Neurofibromatosis multiple tipo I (NFI). Se detecta una
hiperplasia de las células intersticiales de Cajal (ICC) y multi-
ples pequefos GIST en intestino delgado®.

—Sindrome familiar hereditario. Se han registrado seis
familias que mostraban hiperpigmentacién de la piel, tumores
de células cebadas (mastocitos) y clara hiperplasia de ICC, a lo
largo del trayecto intestinal, a partir de las que se desarrollaron
GIST multiples™.

Clinica

La sintomatologfa va a depender de tres factores importantes:
tamano tumoral, localizacién y patrén de crecimiento.

La hemorragia géstrica es el sintoma mds frecuente (40-
65%), manifestindose como hematemesis, melenas 6 anemia
crénica. Se produce por la formacién de una tlcera en la mu-
cosa gdstrica que cubre el tumor®.

Otros sintomas que pueden aparecer son el dolor abdo-
minal, anorexia, nduseas, vémitos, pérdida de peso, plenitud
epigdstrica y saciedad precoz.

Pueden ser asintomdticos entre el 20-49%, siendo por tanto
hallazgos incidentales, hecho que se ha visto aumentado en
Japén ante el cribado poblacional del cdncer géstrico, median-
te endoscopia oral.

La exploracién fisica del abdomen suele ser normal. En
algunos casos puede palparse masa abdominal si el tumor es
mayor de 8 cm y si su crecimiento es exogdstrico.

Cuando consultan los pacientes, casi la mitad presentan
metdstasis a distancia, sin embargo las metdstasis extraabdomi-
nales y las metdstasis en los ganglios linfdticos en el momento
del diagndéstico son infrecuentes.

Diagnéstico

Hay distintos métodos que nos permiten llegar a una sospecha
diagndstica, a un diagndstico exacto y a una valoracién de la
extension de la enfermedad.

—Endoscopia superior. Suele ser el primer examen, de-
mostrando una tumoracién submucosa de color amarillento,
que en muchos casos estd ulcerada.

—FEcoendoscopia. Es importante igualmente para llegar
a un diagndstico, asi como para la evaluacién preoperatoria.
Hay una serie de caracteristicas asociadas a un mayor riesgo de
tumor maligno: tamafo grande, bordes irregulares extralumi-
nal, zonas quisticas y focos ecogénicos.

—Ecografia Abdominal. Los tumores GIST se presentan
como masas hipoecogénicas y cuando tienen un tamafio > a 8
cm, pueden mostrar dreas quisticas, necréticas 6 hemorrégicas.

—FEstudio baritado EGD. Los tumores se comportan como
lesiones submucosas, evidencidndose un defecto de repleccién
si tiene gran tamano.

—TAC de abdomen. Con contraste oral e i.v., permite
demostrar la tumoracién en la pared géstrica como una masa
sélida de 30-35 unidades de Hounsfield (UH) en vacio, y
después del contraste un realce heterogéneo y alcanzar las
50-60 (UH). También permite evaluar la invasién tumoral de
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estructuras adyacentes, y la presencia de metdstasis hepdticas o
peritoneales.

—Tomografia por emisidn de positrones (PET). Utiliza el
trazador s-fluorodeoxiglucosa (FDG) expresando la tasa meta-
bélica del tumor, permitiendo cuantificar la actividad (medida
por el valor de captacion estandarizado SUV) tanto en una
valoracién inicial como en el seguimiento, ya que permite di-
ferenciar tumor activo de tejido cicatricial inactivo, necrdtico
o tejidos normales circundantes.

Esta exploracion o la actual PET/TAC-RM puede ser muy
util tanto en casos dudosos, como para valorar la respuesta al
tratamiento con imatinib 6 las posibilidades de una cirugfa de
rescate.

—Biopsia. Solamente es imprescindible si se plantea llevar
a cabo un tratamiento preoperatorio.

La biopsia preoperatoria no siempre estd indicada, dado
que la reseccién quirtirgica es necesaria para el tratamiento y
diagnéstico definitivo en la mayorfa de los casos.

Es importante si hay duda de la naturaleza de la tumoraci-
6n, si las caracteristicas tras los estudios no son tipicas, o si es
imprescindible un diagndstico para tomar una decisién ante
un paciente de alto riesgo. Puede realizarse en el momento de
la endoscopia, pero el diagndstico correcto no llega al 50%.
Cuando se hace mediante ecoendoscopia, la biopsia guiada es
diagndstica en el 80%.

En pacientes seleccionados cuando la biopsia endoscdpica
es imposible de llevar a cabo, o los resultados son negativos,
puede realizarse una biopsia percutdnea guiada mediante TAC
o ecografia.

Factores prondsticos

El pronéstico de los GIST se correlaciona con muchos fac-
tores: sexo, tamafo tumoral, indice de proliferacién celular,
celularidad, necrosis, capacidad invasiva, localizacién anaté-
mica, mutacién en el axén 9,11 y 13 del proto-oncogen c-kit°.

Dada la complejidad que esto suponia, en el 2002, Fletcher
y cols®* propusieron que el tamano tumoral y la actividad mi-
tética (mitosis por so campos de gran aumento (CGA)) eran
los factores de riesgo mds predictivos del pronéstico tumoral,
considerdndose el riesgo en: muy bajo, bajo, medio y alto.

En andlisis posteriores realizados por Miettinen, Sopin y
Lasota® 3, en la serie de 1765 pacientes de GISTs, sélo se de-
sarrollé metdstasis en el 2-3% de los pacientes con un tumor de
<10 cm y < § mitosis/50 CGA, mientras las metdstasis eran del
68% en los que tenian > 10 cm y > de 5 mitosis/s0 CGA.

En otra serie de 906 pacientes con localizacidn en yeyuno
e fleon, un 24% presentd recidiva con tumor < 10 cm y < §
mitosis/so CGA, en comparacién con la recidiva del 90% en
tumores de > 10 cm y > 5 mitosis/50 CGA.

La determinacién del indice proliferativo Ki-67 (clon MIB-
1, 1: 25 dilucién), estima el nimero de células MIB-1, deter-
minado por el recuento de 1,000 células en las 4reas de mayor
actividad y con un aumento x 400, expresa el mayor riesgo de
recidiva o metdstasis, siendo un reflejo de la actividad mitéti-
ca. Se considera baja actividad proliferativa cuando el porcen-
taje es inferior a 10%, moderada cuando esta entre el 10-50%, y
alta cuando el porcentaje es superior al 50%.
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Es por ello, que estos autores proponen un nuevo indice de
riesgo en el que se incluye el tamafio, el nimero de mitosis y
la localizacién (tabla 1), dado que los GISTs tienen un mejor
prondstico y una mayor supervivencia libre de recaida (SLR),
cuando se comparan con GIST de intestino delgado y recto.
Es ésta clasificacion la que recomienda el Grupo Espafol de
Investigacién en Sarcomas?®*.

Tratamiento quirdrgico

La reseccién quirdrgica debe ser la primera opcién terapéutica
siempre y cuando sea técnicamente posible, no haya evidencia
de enfermedad metastdsica y conlleve una aceptable morbi-
mortalidad, ya que es el tnico abordaje terapéutico potencial-
mente curativo.

El objetivo ideal es una cirugia Ro, es decir, una exéresis
tumoral completa del tumor 6 de una recidiva, con margenes
de reseccién libres de enfermedad y suedocdpsula intacta. Para
ello a veces es necesario extirpar érganos vecinos al tumor y
hacer exéresis quirdrgica en blogue. Si el patélogo informa de
bordes afectados, debe de considerarse una nueva intervencion
con el objetivo de conseguir unos margenes sin tumor.

Es muy recomendable la preservacién de la seudocdpsula
para evitar la ruptura del tumor, debido al riesgo de disemi-
nacién, que estd asociada a un peor prondstico por la siembra
peritoneal.

La linfadenectomia sistemdtica regional no estd indicada,
en los pacientes que tengan enfermedad localizada clinica-
mente, debido al bajo riesgo de afectacién de los ganglios
linféticos, ya que no suponen mds supervivencia.

En funcién del tamano del tumor y de la localizacién gés-
trica, optaremos por distintas opciones:

—1La enucleacién simple y la reseccién endoscépica estdn
contraindicadas

—Fl objetivo de la reseccién Ro y mdrgenes libres de en-
fermedad, puede conseguirse con gastrectomias atipicas en
cufia, y si estd préximo al fundus 6 a la unién esofagogistrica,
precisard de una gastrectomia total 6 una gastrectomia polar
superior.

—FEn estos ultimos afios la reseccién por laparoscopia ha
demostrado ser segura y eficaz, siendo sus resultados com-
parables a los de la cirugfa abierta® 2¢. Pero para reducir la
posibilidad de rotura del tumor o de morbilidad con este
abordaje, algunos autores proponen limitar el uso de reseccion
laparoscdpica a GIST de menos de 2 cm de tamano.

La cirugia como tnica opcién de tratamiento no siempre
cura el GISTs. Una reseccién completa se produce sélo en el
85% de los casos. Al menos un 50% de estos pacientes desar-
rollan una recaida local o a distancia, con una supervivencia a
los 5 afios del 50%27.

Para evitar estas recidivas, que en los GIST de alto riesgo el
tiempo medio es de 2 afios, se ha utilizado quimioterapia con
diferentes regimenes y numerosos firmacos, demostrando ser
resistente y con minima respuesta®s. Igualmente se ha utiliza-
do radioterapia en casos seleccionados de GIST esofdgicos o
rectales con bordes afectados, pero debido a su elevada radior-
resistencia y a la radiosensibilidad de érganos adyacentes, fue
abandonada.

Tabla 1
Grupos de riesgo de los GIST

segun Miettinen, Sobin y Lasota, modificada

Riesgo Tamario Indice mitético (50 CGA) Localizacion
Muy bajo  2-5cm < 5 mitosis Géstricos
Bajo >sy<I1ocm < 5 mitosis Géstricos
2-5 cm < 5 mitosis Intestinales
Intermedio > 10 cm < 5 mitosis Gdstricos
>sy<1ocm <5 mitosis Intestinales
2-5 cm > § mitosis Gdstricos
Alto >5cm > § mitosis Gastricos
Cualq. tamafio > § mitosis Intestinales
> 10 cm Cualq. n° de mitosis ~ Intestinales

En la mayoria de los GIST existe una activacién de KIT, en
los dltimos afios se han realizado diferentes estudios para valo-
rar el papel de firmacos que inhiben tal funcién como ocurre
con el imatinib.

Mesilato de imatinib (Glivec®)

Es un inhibidor competitivo especifico del receptor tirosin-
quinasa c-kit, ya que es un antagonista competitivo de la
unién del ATP hacia los residuos tirosina de sustratos protéi-
cos, interrumpiendo la transmisién de sefales mediadas por el
c-kit. Se ha comprobado que también inhibe el receptor Ber-
abelson, Abl-kinasa y el PDGFRA.

La medicacién con este fdrmaco presenta efectos secunda-
rios leves 6 moderados (edema periorbitario, nduseas, diarrea,
dolor abdominal, alteraciones electroliticas...), y en algunos
casos, efectos graves como hemorragia gastrointestinal y del
propio tumor.

En un elevado porcentaje de pacientes de diferentes estu-
dios, el imatinib ha tenido un indudable efecto antitumoral
con evidente beneficio clinico.

En GIST irresecable y/o metastasico, diversos estudios en
fase II y III, han valorado la eficacia del imatinib con dosis
diferentes de 400 mg/dia, 6 bien de 800 mg/dia (especialmen-
te si hay una mutacién del exdn 9 y 11), demostrando elevada
tasa de respuestas en mds de un 50% de los casos, y una eleva-
da supervivencia libre de progresién?>3°.

El tratamiento con imatinib, que es un firmaco muy efec-
tivo, debe de utilizarse como tratamiento neoadyuvante en el
caso de tumores localmente avanzados, en los que la cirugfa
no esta indicada, como en los de localizaciones dificiles como
es el recto bajo, la unién esofagogistrica o el pancreas, o bien
ante una enfermedad ya diseminada a nivel hepdtico o perito-
neal3'.

Tratamiento neoadyuvante

En la actualidad el tratamiento neoadyuvante de los GISTs
resecables con imatinib, debe de realizarse dentro del proto-
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colo de grupos de trabajo y en centros de referencia, ya que no
hay experiencia.

Se ha utilizado en dos tipos de pacientes:

— Pacientes con enfermedad resecable, pero en los que se
considera que la reseccién quirtrgica en el momento del diag-
néstico inicial es inadecuada, por la presencia de enfermedad
metastdsica o por la magnitud de la invasién local y por la
morbimortalidad esperada del abordaje quirdrgico necesario,
es recomendable la realizacién de tratamiento con imatinib
previo a la cirugia. En estos casos hay que hacer un PET/TAC 6
RM a las 4 semanas del tratamiento

— Si hay una buena tasa de respuesta que en algunos casos

llega al 75% de las lesiones primarias y recurrentes, se
debe de considerar la reseccién quirtrgica dado los bue-
nos resultados de algunos estudios?

— Pacientes con enfermedad irresecable, en los que la ci-
rugia supondria un importante defecto funcional, o en los que
existe una enfermedad metastdsica, también puede utilizarse el
imatinib, siendo evaluados a los 3 meses mediante PET/TAC o
RM33

— Si hay ausencia de progresién, continuar el tratamiento

— Si hay respuesta favorable (disminucién del tumor y/o

metdstasis), considerar la cirugfa resectiva

— Si hay hemorragia, sintomas 6 lesién inica metastdsica,

considerar cirugfa

— Si surgen complicaciones derivadas del imatinib, suspen-

der éste e iniciar tratamiento con Sunitinib.

Tratamiento adyuvante

Tras cirugia resectiva, los GISTs de riesgo intermedio y alto
tienen muchas probabilidades de una recidiva antes de los 2
afios. Esto ha originado la realizacién de diferentes estudios,
para valorar el papel del imatinib en la prevencién de la reci-
diva34.,

En un estudio aleatorizado en fase III, el tratamiento con
imatinib (400 mg/dia vs placebo) tras reseccién el tumor pri-
mario, prolonga la supervivencia libre de enfermedad?.

El panel de experto recomienda en GIST de riesgo inter-
medio y alto, después de una reseccién completa del tumor,
iniciar tratamiento con imatinib a dosis de 400 mg/dia y en
pacientes con mutacién del exén 9 a 8oo mg/dia, al menos
durante 12 meses.

También estd indicado un tratamiento con imatinib cuan-
do la reseccién ha sido incompleta, y no se plantea un trata-
miento quirtrgico adicional

Si hay enfermedad metastdsica se recomienda el uso conti-
nuado hasta la progresién.

La resistencia al imatinib se presenta en un 5-15% (resisten-
cia primaria) mds frecuentemente en aquellos con mutaciones
en el exén 9 de c-kit o PDGFR-0,, o deja de responder (resis-
tencia secundaria) en un 5%, la cual surge como consecuencia
de una nueva mutacién en c-kit o PDGFR-0. . Esto se pro-
duce por resistencia en la diana a una nueva mutacién, por
sobreexpresién, por modulacién, o bien por una resistencia
funcional3®.

Cuando esa resistencia aparece, se aumentard la dosis a
800 mg /dia. Si persiste la resistencia 6 no es tolerable por sus
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efectos secundarios, estd indicado el tratamiento con Sunitinib

El Sunitinib Malato (SU 11248) (SUTENT®) es un potente
inhibidor competitivo del ATP que evita la unién de éste
al dominio catalitico TK del receptor de membrana. Es un
multidiana, ya que bloquea la accién de 6 tipos distintos de
receptores TK implicados en distintos procesos de la progre-
sién tumoral, siendo estos tres los que estdn directamente
relacionados con los GIST:

—Receptores del factor de crecimiento del endotelio vas-
cular (VEGFR) 1,2,3 ligados auna mayor angiogénesis tumoral.

—Receptores del factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGFR) o y B. Especialmente la mutacién del
PDGEFR 0 se encuentra implicada en el desarrollo de los GIST.

—Receptor del factor de células-madre (c-KIT), que juega
un papel clave en la patogénesis de los GIST.

Por tanto el Sunitinib tiene un mecanismo doble de actua-
cién; por un lado antiangiogénico y por otro lado antitumo-
ral.

La dosis mds recomendable de Sunitinib es de 5o mg/dia
via oral, durante 4 semanas y 2 semanas de descanso, para
cumplimentar un ciclo completo de 6 semanas, o bien de 37,5
mg/dia de forma ininterrumpida?”.

Se metaboliza a nivel hepdtico a través de la enzima
CYP3A4 perteneciente al complejo enzimdtico del citocromo
p4s0, produciéndose de esta manera su metabolito activo
principal, el SU 12662.

En un estudio en Fase III, 312 pacientes fueron asignados 2:
I a recibir sunitinib o placebo. Sunitinib consiguié reducir en
un 51% el riesgo de mortalidad, lo que se tradujo en un 79%
de supervivencia a los 6 meses respecto a un 57% en el grupo
placebo3®

Cirugia de rescate

Diversas publicaciones refieren que un 10-25% de los pacientes
con respuesta o estabilizacién con imatinib, son susceptibles
de un tratamiento quirdrgico de rescate®. Esta opcién debe
ser individualizada para cada paciente y previo estudio de PET
/TAC.

Nuevos farmacos

Se estd realizando investigacién de nuevos firmacos en fase I y
IT con inhibidores mds potentes de KIT, PDGFR, BCR-ABL,
VEGFR, como son: Nilotinib, Sorafenib, Dasatinib... pero
todos atn en fase experimental4® 4.

Estos fdrmacos estdn dirigidos con la esperanza de obtener
mejores tasas de respuesta, y ser una terapia alternativa en
aquellos pacientes que tienen una progresion de la enferme-
dad con los firmacos establecidos#*.

Un reciente trabajo de Poveda y cols®, ha demostrado
en un ensayo en fase I/Il, unos resultados alentadores en el
tratamiento de GIST resistente a imatinib en dosis elevadas,
cuando combina imatinib 400 mg/dia y doxorrubicina 20
mg/m2/semana.
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Tumores GIST géstricos

Conclusion

Los GISTs son tumores infrecuentes que tienen una evolucion
natural compleja dada sus caracteristicas. El tratamiento qui-
rirgico es la mejor opcién terapéutica, y su resultado éptimo
la reseccién con bordes negativos. El tratamiento con imatinib
en los pacientes indicados, permite tener mejores resultados
en los pacientes con tumores resecados por completo, asi
como una respuesta prolongada en pacientes con enfermedad
avanzada.
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