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Evaluacién diagnédstica

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son los
tumores mesenquimales méas comunes originados en el
tubo digestivo. Se definen como un tipo especifico con una
morfologia caracteristica, generalmente positivo para CD117
(c-kit), producidos/conducidos por mutaciones activadoras
de KIT o receptor alfa del factor de crecimiento derivado de
las plaquetas (PDGFRA)!. También se describen raramente
en localizaciones extraviscerales como epiplén, mesenterio,
pelvis y retroperitoneo.

Macroscépica

Localizaciones mds frecuentes

Estémago (60%), intestino delgado, yeyuno e ileon (30%),
duodeno (5%), recto (2-3%), colon (1-2%). Son mucho menos
frecuentes en eséfago (< 1%). Algunos casos se presentan
como tumores diseminados sin tumor primario conocido y un
pequeno numero de casos se originan en epiplén, mesenterio
y retroperitoneo?3. Las metdstasis ganglionares son muy raras.
Las metdastasis suelen ser intraabdominales en peritoneo y en
higado; las metastasis a distancia son muy raras y suelen verse
en piel, hueso y tejidos blandos; en pulmén son excepcionales
y se suelen observar en casos rectales o muy avanzados.

Morfologia
Su tamano es variable (desde pocos milimetros hasta 38 cm).
La mayoria mide en torno a 5 cm en el momento del diagnés-
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tico. Tipicamente se originan en la pared del tubo digestivo,
pueden ser submucosos, intramurales o subserosos. Frecuen-
temente ulceran la mucosa y raramente la invaden, lo que
constituye un signo de mal pronéstico3. Por la importancia
pronéstica de la localizaciéon es muy importante especificar
lo mas correctamente posible la situacién anatémica del
tumor. Suelen presentar areas de hemorragia, necrosis y
degeneracién quistica*. Suelen ser Uiinicos, aunque pueden ser
multiples de forma esporddica®, en GIST familiar o asociados
a neurofibromatosis y triada de Carney®. Su crecimiento es
expansivo (21%), seudoexpansivo (45%) o infiltrativo (24%).
Estos dos ultimos pueden ser los responsables de una resec-
cién incompleta cuando se realiza una enucleacién. El patdlo-
go debe siempre referir en su informe el tamano del tumor en
3 dimensiones, la existencia de necrosis y su cuantificacién y
el estado de los margenes y su distancia, ya que la reseccién
incompleta se asocia a peor prondstico’.

Microscopica

El aspecto microscépico es heterogéneo distinguiéndose 3
tipos principales: de células fusiformes (77%), de células epi-
telioides (8%) y mixtos (15%)™.

Fusiformes

Los GIST fusiformes estan formados por células alargadas de
citoplasma palido, eosinéfilo y de aspecto fibrilar y sincitial,
que se disponen en haces entrecruzados cortos o con patrén
arremolinado. Pueden formar empalizadas nucleares; los
nucleos son ovoides y los citoplasmas frecuentemente mues-
tran vacuolas paranucleares.

Servicio de Oncologia Médica. Fundacién Instituto Valenciano de Oncologia.

Gregorio Gea, 31. 46009 Valencia, Espana.

0009-739X/$-see front matter © 2011 AEC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.



2 CIR ESP. 2011;89(Supl 1):1-21

Epitelioides

Los GIST epitelioides estan formados por células de citoplas-
ma eosindfilo claro, con crecimiento difuso o formando nidos.
A veces las células son vacuoladas y recuerdan a las células
en anillo de sello de los carcinomas, mientras que en otras
ocasiones son rabdoides o pequeiias. El tipo epitelioide se
observa mds frecuentemente en estémago y epiplén.

Mixtos

Los GIST mixtos estdn formados por una mezcla de células
epitelioides y fusiformes con una transicién brusca de ambos
tipos celulares o con un tercer tipo ovoideo intermedio®.

La densidad celular es variable y el pleomorfismo por lo
general poco marcado y focal. Raramente se observan for-
mas pleomorficas o sarcomatosas con atipia difusa y mitosis
numerosas, en cuyos casos se debe pensar primero en otros
tipos tumorales.

El nimero de mitosis es muy variable, oscila entre 0 y
mas de 150 mitosis por 50 campos de gran aumento (CGA).
La mayoria muestran indices mitéticos bajos o muy bajos (<
5 mitosis/50 CGA). Por la importancia prondstica que tiene,
debe normalizarse el procedimiento contando mitosis en las
areas més activas, en un total de 50 CGA (que corresponden
a 10 mm?). El criterio debe ser estricto obviando picnosis y
cariorrexis. El indice mitético debe ser gradado: bajo < 5/50
CGA y alto > 5/50 CGA>10,

Inmunohistoquimica

Mas del 95% de los GIST expresan CD117 (c-kit) con patrén
de tincién citopladsmica difusa y mds raramente de membra-
na, o en el aparato de Golgi. La tincién es de grado intenso
en el 75% de los casos. El 70-90% expresan CD34, el 20-30%
actina, el 8-10% proteina S-100 y el 2-4% desminal. El estudio
inmunohistoquimico sirve por lo general para confirmar el
diagnéstico de GIST y dada la repercusion en el diagndstico
es imprescindible una adecuada técnica inmunohistoquimica
para CD117 con el fin de evitar errores. Se recomiendan los
anticuerpos policlonales sin desenmascaramiento antigéni-
co. Como factores prondsticos se recomienda la realizacién
de ki671%. Puede incluirse el DOG1 en el panel inicial de forma
optativa y muy recomendable en los casos negativos para
c-kit'?, ya que se expresa en mas de un 35% de éstos.

Diagnéstico diferencial

El principal diagnéstico diferencial de los GIST fusiformes
se lleva a cabo con tumores musculares lisos (leiomiomas y
leiomiosarcomas); schwannoma y tumor maligno de vaina de
nervio periférico; tumor miofibroblastico inflamatorio; tumor
fibroso solitario; carcinoma sarcomatoide; poélipo fibroide
inflamatorio y la fibromatosis desmoide. El diagnéstico dife-
rencial de los GIST epitelioides se realiza con carcinomas
poco diferenciados; carcinomas endocrinos y con las varian-
tes epitelioides del leiomiosarcoma y del tumor maligno de
vaina de nervio periférico. Otro aspecto a destacar sobre todo
en los casos con muestras pequefias endoscépicas y cores, es
con otras neoplasias que expresan kit como el melanoma, los
tumores de células germinales, los angiosarcomas, los sarco-
mas de Ewing, los sarcomas granulociticos y los carcinomas
indiferenciados de células pequeiias. Afortunadamente, los
rasgos morfolégicos y un panel inmunohistoquimico adecua-
do permiten el diagnéstico* (tabla 1).

GIST negativos para KIT

No hay que olvidar que entre el 4 y el 5% de los GIST con
morfologia tipica son negativos para c-kit'®14. Se deben
considerar como tales los que presentan tincién negativa o
tincién leve y menor del 10% de la extensién tumoral. Los
GIST negativos para c-kit difieren de los positivos en los ras-
gos clinicos, patolégicos y genéticos. Aunque se localizan con
mayor frecuencia en el estémago, se observan también en
el epiplén y en la superficie peritoneal. Suelen mostrar una
morfologia epitelioide pura o mixta (epitelioide y fusiforme).
En cuanto a los rasgos inmunohistoquimicos, suelen ser
menos frecuentemente positivos para CD34 y actina aunque
curiosamente la expresion de desmina se aproxima al 30%,
sobre todo en las lesiones de estémago y con morfologia epi-
teliode!?. En los casos negativos para c-kit se ha observado
positividad para DOG1 en un 39% de los tumores'?, y en la
experiencia del Grupo Espanol de Investigacién en Sarcomas
(GEIS) en el 36% de 25 tumores!®. Otros anticuerpos como pro-
teincinasa C theta, un marcador sensible para GIST, tienen
un uso limitado por su baja especificidad y sensibilidad?®.
La inmunohistoquimica para PDGFRA se ha propuesto como
marcador en los c-kit negativos con mutaciones en PDGFRA,

Tabla 1 - Diagnéstico diferencial de los tumores del estroma gastrointestinal (GIST)

CD117 CD34 S100

Actina Desmina ALK-1 Catenina

Cito-
beta queratina

Sinaptofisina/
cromogranina

GIST Positivo

Tumores musculares lisos

Tumores del nervio
periférico

Tumor miofibrobléastico
inflamatorio

Pélipo fibroide
inflamatorio

Fibromatosis desmoide

Carcinoma

Tumores endocrinos

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo

Positivo
Positivo
Positivo
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Tabla 2 - Guias de valoracion del riesgo de los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) primarios

Parametros del tumor

Riesgo de progresion? (%)

fndice mitético Tamafo EstémagoP Intestino delgadoP
<5 por 50 CGA <2cm No (0) No (0)
>2-<5cm Muy bajo (1,9) Bajo (4,3)
>5-<10 cm Bajo (3,6) Moderado (24)
>10 cm Moderado (10) Alto (52)
> 5 por 50 CGA <2cm No¢ Alto¢
>2-<5cm Moderado (16) Alto (73)
>5-<10 cm Alto (55) Alto (85)
>10 cm Alto (86) Alto (90)

CGA: campos de gran aumento.
aDefinido como metastasis o muerte relacionada con el tumor.

bpara epiplén ver estémago y para otras localizaciones (eséfago, colorrectal, peritoneo y mesenterio) ver intestino.

CPequefio nimero de casos.

pero con resultados poco reproducibles!”. Muy recientemente
se ha propuesto como un biomarcador nuevo la anhidrasa
carbénica tipo II, que resulta positiva en el 95% de los GIST
y en el 50% de los casos negativos para c-kit, su expresién
marcada parece tener un valor pronéstico cuando se compara
con baja o nula expresién?é,

La mayoria de los GIST negativos para c-kit son mutantes
de la PDGFRA (80-32% segun diferentes estudios), o KIT wild
type, con pocos casos con mutacién de KIT'314, Las mutacio-
nes de la PDGFR suelen afectar al exén 18. En cuanto al com-
portamiento, comparados con los GIST positivos para c-kit, es
mas frecuente que sean de alto riesgo y de comportamiento
agresivo. En algiin estudio la expresién negativa de c-kit es un
factor de mal prondstico independiente?®.

En relacién con estos avances un subgrupo de GIST nega-
tivos para c-kit permanece como un reto diagnéstico. Es
recomendable referir estos casos a un centro de referencia,
ampliar el estudio inmunohistoquimico con otros marcado-
res como DOG1 y de forma obligatoria realizar estudio muta-
cional para KIT y PDGFRA, sin olvidar que hay un muy peque-
fo porcentaje de GIST con morfologia tipica, negativos para
CD117 y DOG1 y con estudio mutacional wild type (negativos
para KIT y PDGFRA)'3. Los casos con morfologia no tipica, con
atipia celular y técnicas inmunohistoquimicas y moleculares
negativas no se deben clasificar como GIST.

Recomendaciones finales

- El diagnéstico patoldgico se basa en los rasgos microscépi-
cos caracteristicos més las técnicas auxiliares inmunohis-
toquimicas (CD117, CD34, actina, desmina, proteina S-100
y ki-67 para valorar el indice proliferativo) que son muy
importantes para confirmar el diagnéstico

- Por su importancia prondstica, el informe patolégico debe
incluir el tamano del tumor, el nimero de mitosis por 50
CGA (10 mm?) contadas en las dreas més activas y el estado
de los bordes en las piezas quirdrgicas.

- Es recomendable referir los casos complejos o con rasgos
inusuales a los centros con experiencia.

- En los tumores con morfologia tipica de GIST y falta
de expresién de CD117, es obligado ampliar el fenotipo

con DOG1 y analizar las mutaciones de los genes KIT o
PDGFRA.

- Es optativo, aunque conveniente, incluir el grupo de riesgo
separado por localizacién (tabla 2, Miettinen et al), y el gra-
do histolégico definido exclusivamente por el n° de mitosis
(bajo grado < 5 /50 CGA, alto grado > 5/50 CGA).

- Esrecomendable estadificar los tumores GIST segun la nueva
guia de la American Joint Committee on Cancer© (tabla 3).

Biologia molecular

A nivel molecular, los GIST se caracterizan por presentar
mutaciones activadoras (de ganancia de funcién) que afectan
a 2 genes que codifican para receptores tirosincinasa (TK) de
forma mutuamente excluyente: KIT y PDGFRA20, Las de KIT
se detectan entre el 60 y el 85% de los GIST, mientras que las
de PDGFRA se encuentran entre el 5 y el 10% de los casos.
Aproximadamente un 10-15% de los GIST no presenta muta-
ciones detectables en ninguno de estos receptores (GIST wild
type), lo que indica que otras vias moleculares pueden estar
también implicadas en la patogénesis de estos tumores?122,

Tanto KIT como PDGFRA son receptores TK de tipo III que
comparten una estructura comun con 3 dominios funcionales
principales: un dominio extracelular que incluye una regién
de unién al ligando y el dominio de dimerizacién; un dominio
yuxtamembrana; y un dominio cinasa dividido en 2 partes:
TK1 y TK2. La unién del ligando resulta en la homodimeriza-
cién del receptor, la activacién de la cinasa y la autofosforila-
cién del receptor. La fosforilacién de residuos especificos de
estos receptores inicia una serie de acontecimientos de sefia-
lizacién intracelular que activa procesos como el crecimiento,
la apoptosis, la quimiotaxis y la proliferacién celular?3. Las
mutaciones oncogénicas que se producen en estos receptores
resultan en una activacién constitutiva de la actividad cinasa,
incluso en ausencia de ligando.

Espectro de mutaciones en GIST

Las mutaciones que se encuentran en los GIST afectan princi-
palmente a aquellos exones que codifican para los dominios
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Tabla 3 - Estadio patolégico (pTNM)

Tumor primario (pT)

-pTX:  No se puede determinar el tumor primario

- pToO: Sin evidencia de tumor primario

-pT1: Tumor de 2 cm o menos

-pT2:  Tumor de mas de 2 cm pero menos de 5 cm
-pT3:  Tumor de més de 5 cm pero menos de 10 cm
-pT4:  Tumor de mas de 10 cm

Ganglios linfaticos regionales (pN)

- pNO:
- pN1:

No hay metastasis en ganglios regionales
Metastasis en ganglios regionales

Metastasis (pM)
-pM1: Metastasis a distancia

Indice mitético

Estadificacién: GIST gastricos*

Estadio IA T1lo0 T2 NO MO Bajo
Estadio IB T3 NO MO Bajo
Estadio II T1 NO MO Alto
T2 NO MO Alto
T4 NO MO Bajo
Estadio IIIA T3 NO MO Alto
Estadio IIIB T4 NO MO Alto
Estadio IV Cualquier T N1 MO Cualquier indice
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier indice
Estadificacion: GIST de intestino delgado
fndice mitético
Estadio I Tlo0 T2 NO MO Bajo
Estadio II T3 NO MO Bajo
Estadio IIIA T1 NO MO Alto
T4 NO MO Bajo
Estadio IIIB T2 NO MO Alto
T3 NO MO Alto
T4 NO MO Alto
Estadio IV Cualquier T N1 MO Cualquier indice
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier indice

GIST: tumores del estroma gastrointestinal.

*Los criterios de estadificacién de los tumores gastricos se pueden aplicar a los GIST de momento. Los criterios de los tumores intestinales se
pueden aplicar a los GIST de localizaciones més infrecuentes como eséfago, colon, recto y mesenterio.

funcionales de los receptores KIT y PDGFRA y actualmente se
clasifican de 3 formas: en funcién del tipo de mutacién, del
dominio del receptor afectado y del tratamiento con inhibido-
res de los receptores TK. Los GIST presentan muchos tipos de
mutaciones que incluyen: deleciones, mutaciones puntuales,
duplicaciones, inserciones y mutaciones complejas. Las que
afectan a los dominios de dimerizacién o yuxtamembrana
se conocen como mutaciones reguladoras, y aquellas que
afectan a las regiones TK1 y TK2 como enzimaticas?!. Por
altimo, las que se detectan antes de empezar un tratamiento
con un inhibidor de los receptores TK, como el imatinib, se
conocen como mutaciones primarias (y afectan principal-
mente a los exones 11, 9, 13 y 17 de KIT, y a los exones 18,
12 y raramente 14 de PDGFRA), mientras que aquellas que se
detectan durante el tratamiento y que son responsables, en
gran medida, de una resistencia adquirida a los inhibidores
de los receptores TK se conocen como mutaciones secunda-
rias (generalmente se detectan en los exones 13, 14 y 17 de
KIT y 18 de PDGFRA)?™.

Mutaciones en KIT

Las mutaciones méas frecuentes en KIT afectan al exén 11
(dominio yuxtamembrana). Aproximadamente el 70% de los
GIST presenta alguna mutacién en este exén?123. E1 domi-
nio yuxtamembrana se encarga de inhibir la dimerizacién
del receptor en ausencia de ligando?4?°>. Bésicamente se
pueden encontrar 3 tipos de alteraciones en este exén. Las
mas frecuentes son las deleciones intersticiales, que suelen
afectar al inicio del exén 11 (regién 5’, entre los codones 550
y 579) y especialmente a los codones 557 a 559. Con menor
incidencia se encuentran las mutaciones puntuales, que
por lo general se limitan a 4 codones (557, 559, 560 y 576).
Por ultimo, en el extremo final del exén (regién 3’, entre los
codones 571 y 591), y en una proporcién de casos mucho
menor, se pueden presentar duplicaciones en tindem de
un determinado ntimero de codones que se han asociado a
GIST de localizacién géstrica y de morfologia epitelioide o
mixta22:25-27.
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En el exén 9 (dominio extracelular) sélo se ha descrito la
duplicacién de los residuos 502-503 y estd presente en un
9-20% de los casos, dependiendo de los estudios. Esta muta-
cién se asocia fundamentalmente a GIST de localizacién
intestinal y mayor potencial maligno?>28-31,

Los dominios TK1 y TK2 estan codificados por los exones
13 y 17 respectivamente. En estos exones sélo se han encon-
trado mutaciones puntuales y su frecuencia estd entre el 0,8

y el 4,1% para el exdén 13 e inferior al 1% en el caso del exdn
1722,25,28,29.

Mutaciones en PDGFRA

Una minoria de GIST que carecen de mutaciones en KIT las
presenta en PDGFRA. Las mutaciones en PDGFRA se han encon-
trado en el dominio yuxtamembrana (0,7%) codificado por el
ex6n 12, donde se concentran entre los codones 559-572; en el
dominio enzimético TK2 (6%), codificado por el exén 18, siendo
la mutacién D842V la mas frecuente (65-75%); y muy raramen-
te en el exdn 14 (0,1%) que codifica para el dominio TK121-2332
En general, la frecuencia de mutaciones de PDGFRA en GIST se
estima en torno al 5-10%?1:2232 y se asocian a GIST de localiza-
cién géstrica y morfologia epitelioide?223.32,

GIST wild type

Aproximadamente el 12-15% de los GIST adultos y el 90% de
los GIST pediatricos carecen de mutaciones en KIT y PDGFRA.
La patogénesis molecular y la biologia de este subgrupo de
tumores constituyen una de las dreas de mayor especulacién
e investigacién en la que ya se ha demostrado la implicacién
de otros receptores TK, como el IGF1R33 y otras vias de sefiali-
zacién intracelular como la controlada por BRAF, cuyas muta-
ciones se han descrito en un 7% de los GIST wild type34.

GIST negativos para KIT

En aproximadamente el 5% de los GIST, la inmunotincién
para CD117 es completamente negativa o, como mucho,
dudosamente positiva, lo que entrafia dificultades de carac-
ter diagnéstico. Entre el 30%-50% de estos tumores presenta
mutaciones en KIT (mayoritariamente en el exén 11) o en
PDGFRAZ335-37 1o cual puede llegar a tener consecuencias
terapéuticas. El hecho de que un GIST pueda ser negativo
para CD117 y ademads wild type para las mutaciones de KIT y
PDGFRA no esta del todo claro, ya que hoy por hoy el diag-
néstico se hace por exclusién?3. Es mas, el dltimo consenso
europeo propone el andlisis mutacional de KIT y PDGFRA para
confirmar el diagndstico de GIST, particularmente en los
casos negativos para CD117/DOG138,

GIST familiar

Hasta la fecha se han descrito alrededor de una docena
de familias portadoras de mutaciones heredables en KIT o
PDGFRA, siendo la mayoria de ellas alteraciones puntuales.
La penetrancia de estas mutaciones en las familias es alta ya
que la mayoria de los miembros afectados desarrolla uno o
més GIST a mediana edad, si bien la mayoria de estos tumo-
res no sigue un curso maligno. Ademas de los tumores GIST,

los individuos con mutaciones en el exén 11 de KIT pueden
desarrollar hiperpigmentacién en la piel y mastocitosis?3.

Puesto que en estos pacientes se detecta hiperplasia de
células intersticiales de Cajal y multiples pequetnios GIST en
el intestino delgado, otro proceso asociado a tumores GIST es
la neurofibromatosis multiple tipo 1. Si bien, en el contexto
de este tipo de neurofibromatosis, los GIST tifien intensa-
mente con CD117 pero no presentan mutaciones en KIT y
PDGFRA?3.

GIST pedidtricos

Alrededor del 1-2% de los GIST acontece en edad pediatrica.
La forma de presentacién, en la mayoria de los casos, es
multinodular, géstrica y de histologia epitelioide?32°. E1 90%
de estos tumores son wild type y el 10% restante responde al
genotipo de los GIST adultos.

En ocasiones estos tumores se asocian a la Triada de Car-
ney?® siendo en este caso su genotipo wild type. Sin embargo,
aquellos GIST que se desarrollan en el contexto de la triada
de Carney pueden aparecer en jévenes adultos de hasta 30
anos?3.

Factores predictivos en enfermedad localmente avanzada
y/o metastdsica

Correlacién genotipo primario con resultados terapéuticos, en pri-
mera linea, con imatinib

Los pacientes con mutacién en KIT ubicada en el exén 11
tienen mdas probabilidad de respuesta, un mayor tiempo a
la progresién y supervivencia global (SG) al compararlos con
casos mutados en el exén 9, o con casos wild type0-42,

En el metaandlisis realizado de los 2 ensayos de fase III
(EU-AUS y US-CDN) que comparaban imatinib 400 mg fren-
te a 800 mg diarios en pacientes con GIST metastasicos o
irresecables se comprobd, sobre 772 pacientes con mutacién
conocida, que pacientes con mutacién en el ex6n 11 tuvieron
mejor supervivencia libre de progresién (SLP) y SG respecto a
mutacién en el exén 9 o wild type, hallazgo que se mantuvo
en el anlisis multivariante*3.

Correlacion de genotipo primario con resultados terapéuticos, en pri-
mera linea, con dosis de imatinib
En el citado metaandlisis se comprobé que el tnico factor
predictivo para la dosis de imatinib fue, y sélo para SLP, el
genotipo de mutacién en el exén 9 con mayor beneficio,
estadisticamente significativo, en SLP en los pacientes que
recibieron dosis altas de imatinib. También se observé una
disminucién del riesgo de morir en un 31% a favor de la dosis
de 800 mg, aunque no alcanzé significacién estadistica.
Estos hallazgos confirman los datos que habian sido
anticipados por el estudio europeo; no asi en el americano,
probablemente porque en el estudio americano hubo sélo 32
pacientes con mutacién en el exén 9 y en el estudio europeo
58. Estos datos clinicos refuerzan los resultados de expe-
rimentos in vitro en los que la concentracién de imatinib
requerida para inhibir lineas celulares con mutacién en el
exén 9 era de 5 a 10 veces mayor que la requerida para inhibir
lineas con exén 11 mutado®.
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Correlacién genotipo primario con resultados terapéuticos,

en segunda linea, con sunitinib

Sunitinib inhibe multiples receptores TK (VEGFR, PDGFR, KIT,
FLT3) y tiene mayor afinidad en la unién al receptor que el
imatinib. Datos derivados de un estudio sobre 78 pacientes
(de los 97 incluidos) con informacién del genotipo preimati-
nib de 97 individuos incluidos en un ensayo clinico de fase I/
II (tratados en segunda linea con sunitinib), obtuvieron una
correlacién de este farmaco con el genotipo primario. Al
evaluar el beneficio clinico (respuestas parciales y estabiliza-
ciones con duracién mayor de 6 meses) se obtuvieron diferen-
cias significativas a favor de los que presentaban mutacién en
el ex6n 9 o wild type en comparacién con mutacién en el exén
11. Asimismo, la mediana de SLP* fue significativamente
mayor en pacientes con genotipo primario de mutacién en
el exén 9 (19,4 meses; p = 0,0005) o wild type (19 meses; p =
0,0356) respecto a mutados en el exén 11 (5,1 meses; p = 0,01)).
Se obtuvo una mediana de supervivencia significativamente
mejor (26,9 meses) para mutados en el exén 9 y para wild type
de (30,5 meses; p = 0,0132) respecto a mutados en el exén 11
(12,3 meses).

Correlacién genotipo secundario con eficacia terapéutica de sunitinib
Se admite que la mayor parte de resistencias secundarias
observadas en pacientes con GIST metastédsicos son motivadas
por la aparicién de nuevas mutaciones en el mismo gen pero
en distintos exones respecto a las mutaciones primarias. Ade-
mas, en los pacientes inicialmente wild type no se han encon-
trado mutaciones secundarias en pacientes resistentes?.

Datos in vivo sobre biopsias realizadas a pacientes en el
tiempo a la progresién a imatinib aportan informacién de
mutaciones secundarias identificadas en el 64% de los casos
disponibles*. La SLP y el beneficio clinico fueron significati-
vamente mejor en las mutaciones secundarias localizadas en
exones 13 o 14 respecto a las localizadas en exones 17 o 18.

Los resultados in vitro refuerzan las hipdtesis previas:
sunitinib inhibe la fosforilacién de KIT con mutaciones dobles
como V560D + V654A (exones 11 + 13) y V560D + T670I (exones
11 y 14) los cuales son resistentes a la inhibicién de imatinib
in vitro. Por otra parte, lineas portadoras de doble mutacién
en los que la segunda mutacién afecta a la regién activadora
como V560D + D816H son resistentes a sunitinib y a imatinib
aunque hay algunas variantes con sensibilidad intermedia a
imatinib.

A pesar de la correlacién existente entre el genotipo
secundario y la eficacia de sunitinib, lo cierto es que se ha
comunicado una notable heterogeneidad clonal tanto intra-
lesional como entre diferentes lesiones metastasicas en un
mismo paciente46:47,

Mecanismos de resistencia a imatinib

La resistencia al imatinib es un problema terapéutico impor-
tante, ya que, de los enfermos que no responden a imatinib
de entrada (resistencia primaria, un 5-15% de los pacientes)
o dejan de responder (resistencia secundaria), apenas un 5%
responde a tratamientos tradicionales. La resistencia prima-
ria podria ser definida como la que ocurre en los primeros
meses de terapia con imatinib. Esta progresién generalmente

es multifocal, y en estos tumores puede verse una mayor
frecuencia de mutaciones en el exén 9 y WT. La resistencia
secundaria puede ocurrir con 2 patrones clinicos: a) resisten-
cia parcial en la que una localizacién o un pequefio nimero
de metastasis muestran crecimiento de un nédulo en el inte-
rior de una masa tumoral o un aumento de tamano de un
pequeno nimero de lesiones, con incremento de la captaciéon
en la tomografia por emisién de positrones (PET), mientras
que el resto de la enfermedad contintia controlada con ima-
tinib, y b) resistencia multifocal, con empeoramiento general
de la enfermedad.

Los mecanismos de resistencia al imatinib son heterogé-
neos. Pueden agruparse en varios grupos, y son similares a
los que se estan describiendo en la LMC:

- Resistencia en la diana debido a una nueva mutacidén?#84°,

- Resistencia de la diana por sobreexpresién, que se acom-
paiia de amplificacién genémica de kit, sobreexpresiéon de
la oncoproteina kit sin que se puedan demostrar nuevas
mutaciones intragénicas.

- Resistencia por modulacién de la diana, que se manifiesta
por la activacién de un receptor TK alternativo, que puede
acompafiarse de una pérdida de expresién de la oncopro-
teina kit.

- Resistencia funcional: evidenciada por la activacién de KIT
o de PDGFR en ausencia de una mutacién gendémica secun-
daria®®.

El mecanismo mas frecuente es la aparicién de una nueva
mutacién. Esta puede ser una mutacién que por si sola no
conferiria resistencia pero que, al asociarse a la mutacién
primaria en el exén 11, produce hiperactivacién de KIT y
resistencia o una mutacién que confiere resistencia por si
misma>!. Las mutaciones secundarias en los exones 13, 14,
17 o 18 se producen en el 62% de los GIST con mutacién
primaria del exén 11 del KIT, pero sélo en el 16% con una
mutacién primaria del exén 9 y, ademads, no aparecen muta-
ciones secundarias en los GIST sin una mutacién primaria en
KIT o PDGFRA5Z. En los GIST con mutaciones primarias en el
ex6n 11, la mutacién secundaria mas frecuente aparece en el
ex6n 17°3. En una pequena proporcién de pacientes (18,8%)
hay evidencia de evolucién clonal y/o mutaciones secunda-
rias policlonales. Asi, en un mismo paciente, con el tiempo,
pueden desarrollarse diferentes mutaciones secundarias en
diferentes implantes tumorales, hallazgo que habra que tener
en cuenta en el enfoque terapéutico de estos pacientes*>33,

Recomendaciones finales

En el dltimo consenso multidisciplinario de la ESMO?%, se
recomienda la incorporacién del estudio molecular siste-
matico al procedimiento diagnéstico de todos los GIST (pero
sobretodo en los GIST avanzados), dada la relevancia que
este tipo de informacién estd teniendo desde el punto de vis-
ta predictivo y prondstico, y es exigida en los casos de GIST
sin expresién de CD117 y DOGI. Para ello se recomienda la
remisién de estos casos a centros de referencia con laborato-
rios integrados en un programa de garantia de calidad y con
experiencia contrastada.
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El conocimiento de mutaciones secundarias no tiene una
traduccién clinica tan clara, al menos por el momento, y
deberia cefiirse a estudios de investigacion.

Por ultimo, y dado el interés de los estudios traslacionales
en torno a esta neoplasia, se aconseja la coleccién de tejido
en fresco al que puedan aplicarse las nuevas tecnologias al
alcance de la patologia molecular que, en ultimo término,
repercutirian en el interés del paciente.

Factores prondsticos

El indice de Fletcher se desarroll6 en 2002 para estimar el
riesgo de recidiva®* en funcién del nimero de mitosis cada
50 CGA y el tamafio del tumor primario se desarrollé en
2002 basandose en estas dos variables de mayor importancia
pronéstica (tabla 4 y fig. 1). Cualquier GIST tiene un poten-
cial maligno, y el indice permite clasificar en categorias de
riesgo a los pacientes sometidos a una reseccién completa
de un GIST. En 288 pacientes que nunca recibieron imatinib,

el indice de Fletcher mostré que el 50% de los que tenian un
riesgo alto fallecia en los 2,5 afos siguientes al diagnéstico,
el 68% de ellos a causa del tumor; el 50% de los casos con
un tumor diseminado moria en 1,5 afios (el 69% a causa del
tumor), mientras que el resto de los grupos de riesgo tuvo
una supervivencia semejante a la esperada en la poblacién
sana'l.En el estudio del GEIS, el grupo de alto riesgo fue un
factor pronéstico independiente respecto a la supervivencia
libre de recaida (SLR), sin que se apreciaran diferencias entre
los otros subgrupos.

Clasificacién de Miettinen-Lasota

Al incluir los datos de localizacién tumoral con series amplias
de GIST gastricos? y yeyuno-ileales® se observé que los GIST
de origen gastrico presentaban mejor prondstico por grupos
de riesgo. A raiz de estos datos, los mismos autores han
propuesto un nuevo indice de riesgo en el que se incluye la
localizacién. De esta manera se discriminan mejor las pobla-
ciones de riesgo que con el indice de Fletcher (tabla 5 y fig. 2)
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Figura 1 - Analisis de supervivencia libre de enfermedad segun grupos de riesgo de Fletcher en poblacién de 162 pacientes.

Tabla 4 - Grupos de riesgo en los tumores del estroma gastrointestinal segiin el indice de Fletcher

Tamafio? fndice mitético (50 CGA)P
Riesgo muy bajo <2cm < 5 mitosis
Riesgo bajo 2-5cm < 5 mitosis
Riesgo intermedio <5cm 6-10 mitosis
5-10 cm < 5 mitosis
Riesgo alto >5cm > 5 mitosis
> 10 cm Cualquier indice mitético

Cualquier tamaiio

> 10 mitosis

CGA: campos de gran aumento.

3E]l tamarfio tiene en cuenta la dimensién mayor. Se admite la variabilidad al medir el tumor antes o después de la fijacién y la existente entre

distintos observadores.

bldealmente, se deberia expresar el indice mitético en relacién con la superficie examinada a partir del tamafio de 1 CGA.
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Tabla 5 - Grupos de riesgo en los tumores del estroma gastrointestinal segin la clasificacién de Miettinen-Lasota

Tamarfo fndice mitético (50 CGA) Localizacién
Riesgo muy bajo 2-5cm < 5 mitosis Gastrica
Riesgo bajo >5y<10cm < 5 mitosis Gastrica
2-5cm < 5 mitosis Intestinal
Riesgo intermedio > 10 cm < 5 mitosis Gastrica
>5y<10cm < 5 mitosis Intestinal
2-5 cm > 5 mitosis Gastrica
Riesgo alto 2-5cm > 5 mitosis Intestinal
>10 cm < 5 mitosis Intestinal
>5y<10cm > 5 mitosis Gastrica
> 10 cm > 5 mitosis Gastrica
>5y <10 cm > 5 mitosis Intestinal
>10 cm > 5 mitosis Intestinal
CGA: campos de gran aumento.
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Figura 2 - Analisis de supervivencia libre de enfermedad segun grupos de riesgo de Miettinen en poblacion de 162

pacientes.

especialmente entre el riesgo intermedio y el bajo. El rango de
riesgo para la recidiva varia desde un 2% en tumores géstri-
cos con menos del 5 mitosis/50 CGA y con tamanos de 5 cm
o menos y del 90% en GIST intestinales con mas de 10 cm y
mas de 5 mitosis/50 CGA>’.

Nomograma clinico para GIST localizado>®

El Memorial Sloan-Kettering Cancer Center ha desarrollado
un nomograma para predecir la SLR basado en el tamano
(centimetros), el indice mitético (< 5 frente a > 5 mitosis/50
CGA) y la localizacién (estémago, intestino delgado, colon/
recto u otros) que ha sido validado en series de la Clinica
Mayo y del GEIS pudiendo acceder online a través del siguien-
te enlace: (http://www.mskcc.org/applications/nomograms/
Gastrolntestinal/GastrolntestinalStromalTumor.aspx).

Como la supervivencia de pacientes con un GIST metastasico
ha cambiado sustancialmente desde la introduccién del imati-
nib, se entiende que el andlisis de la SLR sea un pardmetro mas
fiable para evaluar el prondstico que la supervivencia total.

Factores clinicos

La edad, la raza y el sexo no influirian en la SLR, pero para
algunos autores tienen peor prondstico los GIST originados
en el intestino delgado y el recto®~°. En un grupo de 162
pacientes estudiado por el GEIS, si bien en el andlisis univa-
riable la localizacién géstrica era més favorable, en el anélisis
multivariable perdia su importancia a favor del indice de
riesgo®>.

Factores anatomopatolégicos

1. Mitosis/50 CGA

2. Tamafo del tumor primario. En series mds recientes y
homogéneas que incluyen sélo GIST con CD117, el tamafio
no se mostré como un factor prondstico independiente
en el andlisis multivariable, probablemente por la fuerte

correlacién que hay entre el tamafio y el recuento mitoti-
€060-62.
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3. Otros rasgos anatomopatolégicos estudiados: la presencia
de necrosis®163, la atipia nuclear®3, el subtipo histolégico
(epitelioide o fusocelular)®, la invasién mucosa® o la den-
sidad celular®36, sélo han mostrado importancia prondsti-
ca en el andlisis univariable.

Tipo de mutacion y localizacion

Varios autores han encontrado una relacién entre la presen-
cia de mutaciones en el gen KIT y un peor prondstico®1,66-69,
relacién cuestionada por otros’?. Se ha analizado la influen-
cia en la SLR del tipo y la localizacién de las mutaciones en
KIT®0:67.6871 y en 2 estudios se ha apreciado un peor pronésti-
co entre los pacientes que presentaban deleciones®®72, datos
que concuerdan con los encontrados por el GEIS*®. En una
actualizacién de seguimiento de este trabajo del GEIS’3, se
ha analizado el valor de la variable «mutacién critica» (la que
afecta a los codones 557 y/o 558) durante todo el seguimiento
(mediana, 85 meses) y en distintos lapsos (0-4 y > 4 afos). La
variable ha permanecido con valor pronéstico independiente
para todo el seguimiento y en el primer periodo de 0-4 afios.
Por otra parte, se comprobd que sigue manteniendo su rele-
vancia prondéstica en SLR a pesar de incluir en la ecuacién el
indice de Miettinen-Lasota, en el que se incorpora la localiza-
cién tumoral ademads del tamafio y el nimero de mitosis’3.

Recomendaciones finales

La clasificacién de grupos de riesgo de Miettinen-Lasota
agrupa mejor a las poblaciones de riesgo en categorias de
riesgo bajo, intermedio y alto y, por lo tanto, recomendamos
su utilizacién. La herramienta del nomograma es de facil uso
y acceso para establecer el riesgo de un paciente de forma
individualizada y poder discutir las opciones de tratamiento
adyuvante.

Las mutaciones que afecten a codones 557 y 558 confieren
un riesgo para la recidiva independiente de la clasificacién
anterior en la experiencia de nuestro grupo. Este riesgo es
maximo en los primeros 30 meses tras la cirugia y luego baja
drasticamente. No obstante, deberemos esperar a estudios
prospectivos para comprobar el valor de esta variable.

Técnicas de imagen
Diagnéstico

Aungque en ocasiones el tumor se descubre de forma inciden-
tal, el diagndstico de los GIST es similar al de otros tumores
del tubo digestivo. En los estudios baritados los GIST se
presentan como lesiones submucosas’4 y en los estudios
ecograficos como masas hipoecogénicas, las cuales, cuando
son grandes pueden desplazar estructuras vecinas y mostrar
areas quisticas, necréticas o hemorragicas.

Estudio del tumor primario

La tomografia computarizada (TC) principalmente y la reso-
nancia magnética (RM) son usadas como primera eleccién

para el estudio local y de extensién’®. La TC con contraste y
con adquisiciones en la fase arterial y portal permite recono-
cer lesiones hepaticas hipervasculares que de otro modo pue-
den pasar inadvertidas y hacerse evidentes cuando se hacen
hipodensas con el tratamiento, lo que plantea la posibilidad
de progresién por aparicién de nuevas lesiones. Por el contra-
rio, la tomografia sin contraste intravenoso permite detectar
hemorragia o calcificacién intratumoral.

En la TC los tumores se presentan como masas bien cir-
cunscritas exoluminales de diferentes tamafios que en vacio
suelen tener una densidad de 30-35 unidades Hounsfield (UH)
y tras el contraste presentan un realce heterogéneo (50-60
UH) en particular en los grandes tumores que pueden tener
areas necrotico-hemorragicas o componentes de degenera-
cién’®.

La RM es 1til para el estudio local de los tumores localiza-
dos en area pélvica’’, asi como para el estudio de la extensién
mesentérica y peritoneal’8. Las porciones sélidas del tumor
tienen una intensidad de sefial de baja a moderada en T1
y alta en T2, con realce heterogéneo tras Gadolinio en las
secuencias T17°. Sefiales brillantes en T1 indican hemorragia,
variando de intensidad segun el tiempo de evolucién®.

Con PET, los GIST pequefios tienen una captacién homogé-
neamente aumentada, mientras que en grandes lesiones (> 4
cm) pueden presentar captacién heterogénea’é.

Seguimiento: valoracién de respuesta

La TC es el método de eleccién para valorar la respuesta al
tratamiento. Para el seguimiento, puede ser suficiente con
una adquisicién sin contraste del higado seguida de otra en
fase portal tras inyeccién intravenosa de contraste que inclu-
ya todo el abdomen.

Cuando el tratamiento es eficaz hay una disminucién del
numero y tamano de las lesiones. La densidad de la lesién y
el realce con contraste son indicativos del comportamiento
del tumor de tal modo que los criterios RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours) pueden subestimar su
eficaciadl.82-8¢ ya que el aumento de tamafo con disminucién
de la densidad es indicativo de respuesta. La cuantificacién
de la densidad media se obtiene con un ROI (region of inter-
est) que incluya la maxima &area tumoral en las imdagenes
obtenidas en fase portal. Del mismo modo, con la RM se
puede evaluar la eficacia del tratamiento ya que ademas del
tamano es posible considerar como respuesta la disminucién
de la vascularizacién y la presencia de una sefial brillante en
secuencias potenciadas en T28°.

Un aumento de tamafio no supone necesariamente pro-
gresién’7,82838  El criterio propuesto por Choi et al®4887
incluye ademads del tamaro, la densidad, sugiriendo que una
disminucién de més del 10% en una dimensién de la lesiéon
y una disminucién de mas del 15% de la densidad en UH
después del tratamiento es un criterio de respuesta (tabla 6).
Cuando hay respuesta, las lesiones se hacen homogéneas e
hipodensas y desaparecen los vasos tumorales y los realces
nodulares. Estos cambios tienen un buen factor prondstico
que pueden verse en el primer mes de tratamiento®’, aunque
la maxima respuesta no se observa hasta los 6-12 meses de
tratamiento con imatinib88.
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Tabla 6 - Criterios para evaluacién de la respuesta

RECIST PET

Choi et al848587

Respuesta completa Desapariciéon

de todas las lesiones

Disminucién del 30%
de la suma de los didametros
de las lesiones diana

Respuesta parcial

Enfermedad estable Entre RP y PE

Aumento del 20%

del didmetro total

o aparicién de nuevas
lesiones

Progresion de
la enfermedad

Ausencia de captacién de FDG,
indistinguible del tejido
circundante

Disminucién de un 15-25%
de SUV después de 1 ciclo y
mas del 25% después de maés ciclos

Incremento < 25% o
disminucién de < 15% del SUV

Aumento del SUV > 25% o
aparicién de nuevas captaciones

Desaparicién de todas las lesiones
Sin nuevas lesiones

Disminucién de tamafio > 10% o
disminucién de densidad > 15% UH

Sin nuevas lesiones

Ausencia de progresion de la enfermedad
no mensurable

No cumple los criterios de RC, RP o PE
No hay deterioro sintomatico atribuible
a progresién tumoral

Un incremento del tumor > 10%

sin disminucién de la densidad

Nuevas lesiones

Nuevos nédulos intratumorales,
aumento de tamario de los nédulos
existentes o aumento de la parte tisular
de una lesién hipodensa

EE: enfermedad estable; FDG: fluorodesoxiglucosa; PE: progresién de la enfermedad; PET: tomografia por emisién de positrones; RC: respuesta
completa; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumours; RP: respuesta parcial; SUV: standardized uptake value; UH: unidades

Hounsfield.

La recidiva se presenta tipicamente en el abdomen afec-
tando a la cavidad peritoneal, al higado o a ambos. Raramente
afecta a los pulmones, la pleura y la pared abdominal y es
inusual la afectacién ganglionar.

Cuando hay progresién, o recidiva tras la reseccién qui-
rargica, ésta se presenta como un nédulo nuevo intratumoral
o como un aumento de tamano (> 10%) sin disminucién de
la densidad de los nédulos tumorales preexistentes®. No
debe considerarse progresion la presencia de nuevos nédulos
hipodensos visibles tras tratamiento cuando pudieron haber
pasado desapercibidos.

En el paciente metastésico es posible valorar la respuesta
temprana mediante PET con fluorodesoxiglucosa (FDG-PET).
La disminucién tanto del numero de lesiones como la acti-
vidad metabdlica son criterios de respuesta®®. Se acepta que
una disminucién de mas del 25% del valor de captacién estan-
dar (SUV, standardized uptake value) (comparado con el estudio
basal) o una disminucién del SUV méaximo < 2,5 es una buena
respuesta en el primer mes de tratamiento (2-4 semanas). La
resistencia secundaria se presenta como un aumento de la
actividad metabdlica 6 meses o més después del tratamiento,
cuando esta actividad disminuye inicialmente®™.

Protocolo y algoritmo de seguimiento

A pesar de que con la FDG-PET se puede valorar todo el
cuerpo, y es mejor para la evaluacién temprana de respuesta
al imatinib, esta técnica es menos efectiva que la TC en la
valoracién de la extensién pretratamiento, debiendo elegirse
como técnica de estudio inicial en el que se incluirdn el térax,
el abdomen y la pelvis con estudio trifdsico del higado. La RM
estd indicada en casos de tumores de localizacién rectal.
Para el seguimiento se debe contemplar el potencial de
malignidad, asi, pacientes con riesgo intermedio y alto un

estudio de TC o RM cada 3-4 meses durante 3 anos seguido de
otro TC o RM cada 6 meses hasta el quinto afio y uno anual a
partir del quinto ano es lo indicado. Para pacientes con riesgo
bajo es suficiente una TC cada 6 meses durante 5 afnos. Segui-
miento clinico en los casos de muy bajo riesgo892,

Tratamiento
Introduccion

La planificacién terapettica de un GIST se debe considerar,
siempre que sea posible, en un contexto multidisciplinario y
en centros de referencia de atencién a los sarcomas y GIST
con participacién en ensayos clinicos multidisciplinarios.

Enfermedad localizada

La estadificacién del GIST mediante TC contrastada y/o RM,
y especificamente RM en GIST rectal, debera establecer si el
tumor es o no resecable. La presencia de criterios radiolégicos
de infiltracién del tronco celiaco, de la arteria mesentérica
superior o del confluente mesentérico-portal, asi como la pre-
sencia de metastasis hepaticas o peritoneales, contraindica la
reseccién quirtrgica. Estas exploraciones radiolégicas deter-
minaran el tamafio del tumor y si hay garantias para efectuar
una cirugia con criterios de radicalidad RO. En caso de dudas,
la ecoendoscopia gastrica o rectal y la laparoscopia explora-
dora pueden definir mejor la resecabilidad del GIST.

El estdndar terapéutico en el GIST primario localizado es
la reseccién quirtrgica siempre que ésta sea técnicamente
posible; no haya evidencia de enfermedad metastdsica y
conlleve una morbimortalidad aceptable (tabla 7). El resto de
pacientes —especialmente cuando presentan GIST de gran



CIR ESP. 2011;89(Supl 1):1-21 11

tamafio y/o en localizaciones especificas como el recto, el
es6fago y el pancreas, cuya reseccién implica una alteracién
funcional importante— serdn considerados en un contexto
multidisciplinario, como candidatos potenciales a un trata-
miento neoadyuvante. La linfadenectomia regional no esta
indicada en el GIST.

Dado su buen prondstico, los GIST gastricos < 2cm (muy
bajo riesgo de recidiva) pueden ser sometidos a observacién
secuencial; la reseccién laparoscdpica o endoscépica son
opciones aceptadas.

El tamano tumoral se ha mostrado como factor pronéstico
independiente de forma taxativa en todas las clasificaciones,
independientemente de la extensién a érganos vecinos o de
cualquier otra consideracién. La cirugia éptima debe conse-
guir unos margenes de reseccién libres de enfermedad tipo
RO, por lo que en ocasiones es necesario sacrificar érganos
vecinos al tumor y realizar exéresis quirtirgicas «en bloque”.

En el caso de una reseccién incompleta tipo R1 (cirugia
marginal) o R2 (tumor macroscépico residual), se debe valorar
la posibilidad de volver a efectuar una reseccién del lecho
tumoral con el fin de conseguir unos méargenes negativos.
Cuando este segundo gesto quirdrgico pueda implicar una
alteracién funcional severa debe valorarse la estadificaciéon
tumoral, pues de tratarse de un tumor de muy bajo/bajo ries-
go es obligado comentar con el paciente la conveniencia de
mantener una actitud expectante frente a la realizacién de
una accién quirdrgica agresiva con secuelas funcionales. En
este supuesto los pacientes deben ser sometidos a tratamien-
to adyuvante con imatinib.

Actualmente, la exéresis de un GIST mediante cirugia
laparoscépica o laparoscépica asistida estd bien acepta-
da, siempre y cuando se cumplan los mismos criterios de
radicalidad quirdrgica (RO) que en cirugia abierta y con los
mismos cuidados ante la posibilidad de una eventual rotura
tumoral. Esta cirugia es recomendable especificamente en
centros con programas de cirugia laparoscépica avanzada.
Los resultados aportados durante los ultimos afios muestran
resultados satisfactorios centrados mayoritariamente en
el GIST de localizacién gastrica y con un tamafio promedio
<5 cm. La asistencia con hand port es una opcién recomenda-
ble en la exéresis laparoscépica de GIST gastricos > 5 cm. En
cualquier caso, y con el fin de minimizar riesgo de implantes
y/o recidivas en los orificios de los trocares laparoscépicos, la
extraccién del tumor debe realizarse siempre en bolsa.

La rotura tumoral, ya sea espontdnea o durante la cirugia,
implica una diseminacién celular tumoral en la cavidad peri-
toneal y, consecuentemente, una predisposicién a la recidiva
peritoneal a la vez que constituye un factor prondstico indepen-
diente de recidiva tumoral. En esta situacién es recomendable
seguir un tratamiento adyuvante con imatinib, aunque el tiem-
po 6ptimo de este tratamiento todavia no se conoce bien.

Enfermedad localmente avanzada y potencialmente resecable

En los pacientes en los que la exéresis del tumor primario
no esté claramente indicada de entrada, ya sea por el tama-
no tumoral, la localizacién, o bien por encontrarse en una
situacién de alto riesgo de producirse pérdidas funcionales
importantes, puede evaluarse de forma individual y en un

contexto multidisciplinario la posibilidad de seguir un trata-
miento neoadyuvante. En estos casos, es obligatoria la biopsia
tumoral con aguja tipo «tru-cut» para confirmacién diagnosti-
ca y estudio mutacional previo al tratamiento neoadyuvante.
Asimismo, es mandatorio la practica de una PET pre y pos-
tratamiento para la valoracién de la respuesta al tratamiento
farmacolégico. Una vez aceptado el tratamiento neoadyuvante
con imatinib, es recomendable mantenerlo hasta obtener la
maxima respuesta (entre 6 y 12 meses) antes de proceder a la
cirugia radical definitiva, evitando incurrir en el riesgo de pro-
gresién por desarrollo de nuevas mutaciones en el tumor.

Tratamiento adyuvante

Hasta el 50% de los pacientes con reseccién completa del
tumor recaen, y se observa una supervivencia a los 5 afnos
del 50% aproximadamente. Esto ha originado el desarrollo
de diferentes estudios para valorar el papel de imatinib en la
prevencién de las recidivas®®4. Entre los estudios europeos
multicéntricos destaca el GEIS 10/EORTC 62024 con la par-
ticipacién de los grupos nacionales de sarcomas de Francia
(FSG), Italia (ISG), Australia y Espafa (GEIS) que incluyeron
a pacientes con riesgo intermedio y alto aleatorizandolos a
seguimiento frente a tratamiento con imatinib durante
2 anos. El otro estudio europeo es el del Grupo Escandinavo/
Aleman de Sarcomas (SSG XVIII/AIO), que aleatorizé a pacien-
tes de alto riesgo a 1 o 3 afios de tratamiento con imatinib. Ini-
cialmente, estos estudios diferian en el objetivo principal, SG
frente a SLR respectivamente. Sin embargo, en el estudio de la
European Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) EORTC 62024, tras una reciente enmienda generada
ante el escaso numero de recaidas en el grupo control, se ha
modificado el objetivo principal pasando a ser tiempo a fallo
a imatinib. Ambos estudios siguen pendientes de resultados,
aunque el estudio escandinavo aleman (SSG XVIII/AIO) pre-
sentard datos este afio (ASCO 2011). Si sus resultados fuesen
relevantes los incluiriamos en un addendum en estas guias.
El otro gran estudio multicéntrico, ACOSOG Z9001%, reali-
zado en Estados Unidos y Canadd, donde 713 pacientes con
GIST positivo para KIT y > 3 cm (independientemente del
numero de mitosis) sometidos a reseccién completa, fueron
aleatorizados a doble ciego a imatinib (400mg/dia durante
1 afno) o placebo. El estudio finalizd precozmente después de
que un analisis interino mostrara una reduccién significativa
en el nimero de recaidas en el grupo de tratamiento con ima-
tinib, permitiéndose entonces el crossover. El anélisis incluyd
a 643 pacientes con un seguimiento de aproximadamente
20 meses, la SLR a 1 ano fue del 98% en los tratados con
imatinib frente al 83% en los tratados con placebo (p < 0,001)
y la SLR a los 2 afios del 91 frente al 74% respectivamente,
sin encontrarse diferencias en SG ni a 1 ni a 2 anos. Después
de analizar retrospectivamente el beneficio en SLR a los
2 afos, mediante la estratificacién de los pacientes en fun-
cién de la clasificacién de Miettinen, se observa que el bene-
ficio del tratamiento con imatinib se mantiene en el subgrupo
de moderado y alto riesgo, no asi en los de bajo riesgo. En
el Simposio de Tumores Gastrointestinales de la American
Society of Clinical Oncology (ASCO 2010) se ha presentado el
analisis mutacional retrospectivo de este estudio observan-
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Tabla 7 - Cirugia en el tratamiento de los tumores del estroma gastrointestinal (GIST)

Localizacién Tipo de tumor Técnicas quirdrgicas Consideraciones
Eséfago Tumor de < 2 cm Escisién local si méargenes La enucleacion es incorrecta en la diferenciacion
negativos preoperatoria del GIST frente a leiomioma
Tumor grande o en unién Esofagectomia Biopsia preoperatorio por ecoendoscopia + PAAF
gastroesofagica
Tumores de alto riesgo Operacién de Merendino
y lesiones distales
Estémago Tumor géstrico intramural < 2 cm Vigilancia activa -Localizacién por laparoscopia/endoscopia
o exéresis local y exéresis local por via extragastrica
o intragdstrica con trocares intragastricos
(experimental)
Tumor pequefio unién esofagogastrica Reseccién local +
reconstruccion sobre
sonda-tutor
Tumor avanzado unién esofagogastrica Esofagogastrectomia
Tumor de la gran curvatura o findico =~ Reseccién laparoscépica El grapado debe orientarse de forma
en cufla longitudinal al eje del estémago
Tumor de antro (prepilérico) Gastrectomia distal
Tumor de antro > 10 cm Gastrectomia o exéresis local La reseccién local de tumores >3 cm tiene
riesgo de estenosis
Duodeno Tumor < 1 cm a més de 2 cm

de la ampolla de Vater

Tumor > 3 cm en D3/D4

GIST grande en D1/D2 o periampular
Intestino delgado Cualquier tipo

Colon Cualquier tipo

Recto Tumor < 3 cm con componente
extrarrectal limitado

Tumor > 5 cm con crecimiento
fuera del recto

Reseccién anterior o
posterior de recto

Duodenectomia parcial
Duodenopancreatectomia
Reseccién intestinal

sin linfadenectomia
Colectomia parcial

sin linfadenectomia
Exéresis transanal

Reseccidn laparoscépica si el GIST

es de pequeno tamano

El GIST de colon debe diferenciarse del
leiomioma de origen la capa muscularis mucosae
No necesita escisién de mesorrecto

El abordaje transvaginal en GIST en recto bajo
anterior puede ser util

El tratamiento neoadyuvante con imatinib

ha de ser valorado en tumor grande y préximo
al esfinter anal

PAAF: puncién-aspiracién con aguja fina.

Tomada de: Pisters PW, Patel SR. Gastrointestinal stromal tumors: current management. ] Surg Oncol. 2010;102:530-8.

dose que en pacientes con mutacién del exén 9, wild type o
PDGFRA, en el tratamiento con imatinib no hay diferencias en
SLR frente a placebo?®.

Siguen quedando, por lo tanto, muchas preguntas abier-
tas en la comunidad cientifica®” acerca de cuestiones como:
duracién y dosis éptima de tratamiento con imatinib; calidad
de vida y toxicidad crénica en tratamientos mas prolongados;
cudl es el coste no ya de salvar una vida sino de retrasar la
recaida con el tratamiento con imatinib; utilidad del trata-
miento adyuvante en mutaciones PDGFRA; si realmente el
tratamiento con imatinib adyuvante supone curacién-bene-
ficio en SG o las cuestiones acerca de su hipotético papel en
mecanismos de resistencias secundarias, etc.

Ante los resultados actualizados del estudio Z9001, las
guias de la National Comprehensive Cancer Network 2010
incluyen el tratamiento adyuvante con imatinib durante
12 meses como una opcién a tener en cuenta frente a la obser-
vacién en pacientes de riesgo intermedio y alto (nivel de evi-
dencia 2A). Las guias de 2010 de la European Society for Medical
Oncology contemplan el tratamiento adyuvante con imatinib
como una opcién en pacientes con riesgo sustancial®

A la espera de un mayor seguimiento del estudio ACOSOG,
asi como de los resultados de los estudios europeos, no se

puede considerar el tratamiento adyuvante con imatinib
como un estandar. Sin embargo, con el beneficio en SLR, el
tratamiento con imatinib adyuvante puede ser propuesto
como una opcién en aquellos pacientes seleccionados por su
mayor riesgo de recaida (recomendable tener en cuenta los
criterios de Miettinen). Esta propuesta se debe consensuar
con el paciente después de que el oncélogo le transmita la
informacién objetiva y adecuada a su grado de entendimien-
to, explicando los pros y los contras de ambas actitudes, asi
como el grado de incertidumbre.

Recomendaciones finales

La actitud recomendada tras efectuar una cirugia radical es el
seguimiento. En pacientes seleccionados con un riesgo sus-
tancial de recaida y KIT positivos, puede proponerse la opcién
de realizar tratamiento adyuvante con imatinib durante
12 meses frente a vigilancia. Esta decisién debera ser compar-
tida con el paciente.

Tratamiento neoadyuvante

Todavia no tenemos un nivel de evidencia elevado para
indicar esta estrategia de manera rutinaria. Dado que el
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GIST

Tumor localizado

Tumor localizado

Valorar riesgo

RESECABLE NO RESECABLE
Estudio inicial Estudio inicial
RX torax RX torax
TC/RM abdomen TC/RM abdomen

RESECCION

Valorar riesgo

Riesgo
[ I I ]
Riesgo alto Riesgo intermedio Riesgo bajo Riesgo muy bajo
[ | | |
3-4 meses (3 aﬁosg 3-4 meses (3 afos) 6 meses Seguimiento
6 meses (3-5 afos 6 meses (3-5 afios) (5 afios) clinico
12 meses (> 5 afos) | | 12 meses (> 5 afios)

Figura 3 - Algoritmo de imagen. GIST: tumor del estroma gastrointestinal; TC: tomografia computarizada; RM: resonancia
magnética. *Tomografia por emisién de positrones con fluorodesoxiglucosa en casos de duda.

tratamiento estandar en el GIST resecable es la cirugia, se
entiende que ésta deberia ser el brazo control en un estudio
de tratamiento neoadyuvante. S6lo se ha realizado un estu-
dio de fase II no aleatorizado en tratamiento neoadyuvante
con imatinib. Los resultados preliminares del estudio RTOG
0132/ACRIN 6665 se han publicado recientemente®. El obje-
tivo primario es la reduccién del porcentaje de recurrencia
que ha sido del 80,5% (SLP) a los 2 afios. Las complicaciones
del tratamiento quirdrgico y la toxicidad del tratamiento
con imatinib han sido minimas. Al no tener un grupo con-
trol e incluir tanto a pacientes con enfermedad localizada
irresecable de inicio como metastdsicos y usar dosis de
imatinib de 600 mg/dia, parece dificil que se puedan extra-
polar conclusiones sélidas acerca del beneficio de imatinib
como tratamiento neoadyuvante. Ademas, en el estudio se
realizaba también 2 afios de tratamiento adyuvante. Se han
comunicado también resultados de pequefios estudios100,101
en los que se concluye que la estrategia es factible y que se
obtienen buenos resultados.

Et tratamiento neoadyuvante se debe tener en cuenta
en aquellos casos en los que la reduccién del tamario
tumoral disminuya la morbilidad quirdrgica y la necesi-
dad de practicar cirugia mutilante y aumenten las posi-
bilidades de cirugia RO y de poder realiza la cirugia con
preservacién de la funcionalidad. Esto es especialmente
frecuente en GIST de localizacién rectal y de la unién
gastroesofagica.

La biopsia previa es obligatoria, asi como el analisis muta-
cional para excluir los perfiles menos sensibles a imatinib
(WT, PDGFR D842V), y para ajustar la dosis, por ejemplo en
casos de mutacién en el exén 9 (imatinib 800 mg/dia).

La monitorizacién de la respuesta debe ser muy estrecha,
por la existencia de resistencias primarias, y el riesgo de
que algunos casos se vuelvan irresecables. Se recomienda la
realizacién de PET-TC basal y tras 1-2 semanas de iniciado el
tratamiento para la determinacién precoz de la respuesta.

No estd clara la duracién éptima del tratamiento neoadyu-
vante aunque se recomienda tratar con imatinib hasta con-
seguir la maxima respuesta (se suele conseguir en 3-6 meses)
con anterioridad a la cirugia.

GIST rectal

Los pacientes con GIST de localizacién rectal suponen menos
del 1% del total de GIST. Debe realizarse en todos los casos
un estudio de extensién con TC abdominal. La RM pélvica y la
ecoendoscopia son obligadas para evaluar la extensién local
y la infiltracién del esfinter. En caso de que el esfinter anal
esté infiltrado, no hay evidencia alguna del beneficio del tra-
tamiento neoadyuvante. Si después del estudio de extension
y de la evaluacién por un cirujano experto en cirugia de recto
se considera que el paciente es candidato a reseccién, pero no
a cirugia conservadora de esfinter, y el esfinter anal perma-
nece indemne puede valorarse el tratamiento neoadyuvante
con imatinib.
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Recomendaciones finales

No existen hasta la fecha ensayos aleatorizados que apoyen
la utilizacién de tratamiento neoadyuvante de forma estan-
dar. Debe valorarse en aquellos casos en los que la reduccién
del tamafio tumoral aumente las posibilidades de efectuar
cirugia con preservacién de la funcionalidad y de cirugia RO.

Tratamiento en la enfermedad localmente avanzada
e irresecable o metastdsica

Dosis y eficacia del tratamiento con imatinib

El GIST se considera un tumor resistente a la quimioterapia
(tasas de respuesta del 0-5%, mediana de supervivencia de
14-18 meses). Su relacién con la activacién del receptor KIT,
que frecuentemente presenta mutaciones, ha hecho posible
disefar tratamientos dirigidos contra el receptor TK muy efi-
caces. Estudios clinicos realizados a partir de 2001 han confir-
mado la importante actividad de imatinib mesilato en el GIST
metastésico y en el localmente avanzado inoperable.

La dosis habitual de 400 mg/dia fue establecida a partir de 2
ensayos de fase III aleatorizados en pacientes con GIST metas-
tasicos positivos para c-kit (EORTC-ISG-AGITG y NASG-S0033),
que compararon 400 mg/dia frente a 800 mg/dia, sin obtener
diferencias en la SG para ambos estudios, y con un perfil de
toxicidad favorable para la dosis de 400 mg diaria. Las tasas de
beneficio clinico (respuesta completa [RC] + respuesta parcial
[RP] + enfermedad estable [EE]) fueron del 90 y el 83% en el
estudio NASG-5S0033 y del 91 y el 87% en el de EORTC con las
dosis de 800 y 400 mg, respectivamente. La dosis mas alta se
asocié a mayor toxicidad y las tasas de respuesta y SG fueron
equivalentes. En el ensayo EORTC la SLP a los 2 afos fue del
52% con la dosis de 800 mg y del 44% con la de 400 mg (el 46%
y el 41% respectivamente en el estudio NASG-S0033). Con un
seguimiento medio de 17 meses, la diferencia en SLP es esta-
disticamente significativa y favorable a la rama de 800 mg (el
8% de beneficio; hazard ratio = 0,78). Esta pequeiia diferencia
no fue corroborada por el estudio NASG-S0033. Con un mayor
seguimiento, esta diferencia desaparece y sélo se mantiene
para los pacientes con mutacién en el exén 9. En un estudio
de genotipo de los pacientes incluidos en el ensayo EORTC,
se analizaron muestras de 377 casos y se demostré que los
pacientes con mutacién en el exén 9 que recibieron la dosis
de 800 mg presenta un aumento en la SLP estadisticamente
significativo respecto a los que reciben 400 mg1%2,

En el anio 2010 se publicé un metaanadlisis de los 2 estudios
(MetaGIST)103 analizando un total de 1.640 pacientes de los
cuales 772 pacientes disponian del estudio de mutaciones
de KIT y PDGFRK. Con un seguimiento medio de 45 meses, se
demostré una pequena pero significativa ventaja en la SLP
favorable a la dosis mas alta, pero sin diferencia en la SG
en ambas ramas de tratamiento. En los pacientes con muta-
cién del exén 9 del KIT tratados con dosis de 800mg/dia se
confirmé un aumento significativo de la tasa de respuestas
objetivas y de la SLP.

Duracion del tratamiento con imatinib

La duracién del tratamiento con imatinib debe ser indefinida
segun se desprende de los estudios realizados por el French
Sarcoma Group (BFR14)104105 pacientes con «beneficio clini-

co» durante 1, 3 y 5 afios fueron aleatorizados a discontinuar
o mantener imatinib, demostrandose progresién de la enfer-
medad en la mayoria de los pacientes que suspendieron el
tratamiento activo, con una mediana de SLP de 5,7, 6,3y 12,6
meses a 1, 3 y 5 afios respectivamente. No hubo impacto en
la SG al reintroducir el farmaco.

En los pacientes con enfermedad avanzada tratados con
reseccién quirdrgica de las lesiones metastasicas se debe
mantener el tratamiento para evitar la progresién rapida de
la enfermedad.

Tolerabilidad e interacciones del imatinib

La toxicidad de imatinib a dosis de 400 mg/dia es leve o
moderada. Los efectos adversos mas comunes son ede-
ma (70%) (especialmente prioritario), nduseas (50%), diarrea
(45%), mialgia (40%), fatiga (35%), dermatitis o eritema (30%),
cefalea (25%) y dolor abdominal (25%). S6lo el 20% presenté
efectos adversos severos (grados 3 y 4). En aproximadamente
un 5% de los pacientes hubo evidencia de una hemorragia
grave, hemorragia gastrointestinal o intraabdominal.

Los pacientes tratados con dosis de 400 mg/2 veces al dia
tienen peor tolerancia, mas interrupcién del tratamiento y
mayor reduccién de la dosis.

Algunos farmacos pueden alterar el metabolismo del
imatinib, por inhibicién o induccién del citocromo CYP3A4,
alterando las concentraciones plasmaticas del farmaco. Los
inhibidores del CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, claritromi-
cina, atazanavir, indinavir, nefazodone, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, telitromicina y voriconazol) pueden inducir un
aumento de las concentraciones de imatinib. Ademas, el
zumo de pomelo y de naranja amarga es inhibidor y se debe
evitar su consumo.

Los inductores del CYP3A4 como por ejemplo: dexameta-
sona, fenitoina, carbamacepina, rifampicina, rifabutina, rifa-
pentina y fenobarbital pueden disminuir las concentraciones
de imatinib. La hierba de san Juan (hipérico) es un inductor
potente y debe ser evitada.

Concentraciones de imatinib en sangre

En 2009, Demetri et all% publicaron el analisis de los datos
farmacocinéticos del estudio B2222, estudio de fase II en el
que, tras la aleatorizacién, los pacientes con GIST avanzado
recibian 400 mg/dia de imatinib frente a 600 mg/dia. La rela-
cién entre la exposicién de imatinib en plasma y el resultado
clinico se exploré agrupando a los pacientes en cuartiles
segln las concentraciones minimas de imatinib. Los pardme-
tros de los resultados clinicos evaluados incluyeron las tasas
de beneficio clinico (RC + RP + EE), el tiempo a la progresién y
el genotipado a KIT. Los autores concluyeron que los pacien-
tes con una concentracién de imatinib en plasma por debajo
de 1.100 ng/ml mostraron tasas de beneficio clinico inferiores
y un genotipado a KIT mas corto. Segin estos autores, pue-
de ser necesaria una concentracién minima de imatinib en
plasma para alcanzar y mantener la respuesta clinica, en este
caso, mayor que 1.100 ng/ml.

Las concentraciones bajas de imatinib en plasma pueden
contribuir al fracaso terapéutico en pacientes con GIST avan-
zado. La monitorizacién de las concentraciones de imatinib
en plasma puede ser aconsejable en pacientes con sospecha
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de interacciones farmacoldgicas, efectos secundarios raros,
pérdida del beneficio clinico esperado y problemas de cum-
plimiento terapéutico.

Recomendaciones finales
A modo de resumen, con los datos hoy disponibles, se esta-
blecen las siguientes recomendaciones:

1. Iniciar el tratamiento con 400 mg diarios. Para los pacientes
con mutacién del exén 9 documentada, se puede recomen-
dar la dosis de inicio de 800 mg (basada en un aumento de
la SLP sin beneficio en la SG).

2. El tratamiento se debe mantener indefinidamente, incluso
tras la reseccién quirtrgica radical de las metastasis.

3.La monitorizacién periédica de la respuesta es funda-
mental debido a que el riesgo de resistencia secundaria es
persistente.

4. En caso de progresién a primera linea con 400 mg, existe la
opcién de una escalada de dosis con un control minucioso
de los efectos adversos’>107,

5. La monitorizacién del cumplimiento terapéutico del pacien-
te e incluso de las concentraciones de imatinib en plasma
puede ser recomendable en caso de pérdida del beneficio
clinico o toxicidad.

Cirugia de rescate en enfermedad localmente
avanzada irresecable o metastdsica

En ningln caso la cirugia tiene indicacién en la enfermedad
diseminada. El planteamiento de una cirugia de rescate en
este grupo de pacientes se focaliza exclusivamente en las
situaciones siguientes:

- Enfermedad residual localizada tras tratamiento farmaco-
légico cuya indicacién es fruto de una decisién individuali-
zada en cada caso y en un consenso multidisciplinario (de
investigacién).

- En enfermedad con progresién limitada («nédulo en interior
de masa») tras una buena respuesta al tratamiento farma-
colégico. Esta decisiéon ha de considerarse un tratamiento
individualizado y paliativo en un contexto multidisciplina-
rio y de investigacion.

En estos casos si el tratamiento se hace con imatinib, éste
debe mantenerse hasta el mismo dia de la cirugia si el trata-
miento es bien tolerado, o suspenderse 2 semanas antes de
la intervencién quirdrgica en caso de toxicidad. En el caso
de que el farmaco usado sea sunitinib, el farmaco debe ser
retirado 2 semanas antes de la cirugia. En ambas situaciones,
el tratamiento farmacolégico debe reiniciarse tras la cirugia,
en cuanto se restablezca el transito intestinal, a las mismas
dosis hasta la progresién de la enfermedad.

En el contexto de la enfermedad diseminada en progre-
sién, la cirugia no tiene indicacién en ningin caso.

Recomendaciones finales a la cirugia

Si es técnicamente posible y no hay enfermedad metastasica,
la reseccién quirtrgica RO de un GIST debe ser considerada

la primera opcién terapéutica. La estadificacién con TC y
RM, y especialmente con RM/ecoendoscopia de pelvis en el
GIST rectal, deberd establecer si el tumor es resecable o no.
El tamaiio tumoral es un factor prondstico independiente. A
mayor tamaiio, mayor infiltracién y/o extensién a los érga-
nos vecinos del tumor y mas necesidad de una reseccién «en
bloque» del tumor. Actualmente, la exéresis laparoscépica o
laparoscépica asistida es bien aceptada, siempre y cuando
se cumplan los mismos criterios de radicalidad quirdrgica
(RO) que en cirugia abierta. La rotura tumoral espontanea o
durante la cirugia debe ser considerada como diseminacién
peritoneal y por tanto se constituye como factor prondstico
muy adverso, por lo que debe ser evitada a todo trance.

El tratamiento neoadyuvante en el GIST localmente avan-
zado y potencialmente resecable debe ser considerada indivi-
dualmente en un contexto multidisciplinario. En estos casos,
y antes del tratamiento neoadyuvante, es obligatorio efectuar
biopsia tumoral y estudio mutacional asi como realizar una
PET pre y postratamiento para estudiar la eficacia de éste.
Finalmente, la cirugia de rescate en el GIST irresecable o
metastasico sélo se debe considerar en enfermedad residual
localizada completamente resecable o en enfermedad en
progresién localizada, tras maxima respuesta a imatinib, con-
siderando este tratamiento como de investigacién y aceptado
sélo en un contexto multidisciplinario.

Tratamiento del GIST en la progresion a imatinib

Opciones terapéuticas

En los pacientes con GIST avanzado que progresan al tra-
tamiento con imatinib, en primer lugar se debe comprobar
que el cumplimiento del tratamiento sea el adecuado y que
no haya interacciones farmacolégicas que puedan disminuir
su actividad. Puede valorarse la posibilidad de determinar
concentraciones plasmaticas de imatinib si es necesario para
determinar mejor estos aspectosl®® Si el cumplimiento es
correcto, deberd procederse a modificar el tratamiento sis-
témico:

Escalada de dosis de imatinib. Es la primera maniobra
recomendada. Consiste en el incremento de la dosis de ima-
tinib a 800 mg/dia. Se basa en los resultados del cruzamiento
a 800 mg de los pacientes que progresaron a 400 mg en los
estudios en fase III de la EORTC'® y del intergrupo americano
(estudio S0033)119, En ambos se observé que un 30-35% de los
pacientes permanecian libres de progresién al incrementar la
dosis. La mediana de tiempo a la progresién fue de 3-4 meses.
Sin embargo, en uno de los estudios, un 18% de los pacientes
permaneci6 libre de progresién al afio. La incidencia de ane-
mia y la astenia se incrementan de forma significativa con
estas dosis y es necesario un estrecho seguimiento. Los datos
de un analisis retrospectivo del estudio EORTC indican que
la dosis de 800 mg es mas efectiva que la de 400 mg en los
pacientes con mutacién en el exén 9 de KIT'! Este dato ha
sido confirmado en un metaanalisis recientemente publicado
que incluyé 772 pacientes®3,

Sunitinib. El sunitinib es un inhibidor multiselectivo de
las TK activo contra los receptores KIT, PDGFR alfa y beta y
VEGFR. En un ensayo aleatorizado en fase III frente a placebo,
se ha demostrado que produce un incremento del tiempo a



16 CIR ESP. 2011;89(Supl 1):1-21

la progresién de 1,5 a 6,3 meses en los pacientes con GIST
que progresaron a imatinib!2, Por ello, ha sido aprobado
por la Agencia Europea del Medicamento y la Food and Drug
Administration para el tratamiento de los pacientes con GIST
resistente a imatinib o que no lo toleran. La dosis recomenda-
da es de 50 mg/dia via oral durante 4 semanas y 2 de descan-
so, aunque la pauta de 37,5 mg/dia de forma ininterrumpida
puede ser una alternatival’3. Los efectos secundarios mds
destacados fueron astenia, toxicidad cuténea, diarrea, hiper-
tensién e hipotiroidismo. Un estudio retrospectivo ha mostra-
do una mayor eficacia del farmaco en GIST con KIT wild type
o con mutacién en el exén 9 que en el exén 1144, Asimismo,
se beneficiaron mas del tratamiento con sunitinib aquellos
casos con mutacién secundaria localizada en el exén 13 o 14
de KIT frente a los que la tenian en el exén 17 y 18.

Cirugla de la enfermedad avanzada

Este grupo incluye varias categorias de pacientes: pacientes
con respuesta a inhibidores de la TK, pacientes con enferme-
dad estabilizada, pacientes con progresién limitada y pacien-
tes con progresién multiple o generalizada; en todas ellas,
desde el punto de vista quirirgico pueden considerarse las
posibilidades de reseccién completa, de reseccién incompleta
(incluyendo la reseccién de focos de progresiéon y la posibili-
dad de reduccién de masa tumoral) y de irresecabilidad.

- Rescate quirtirgico en pacientes con respuesta o estabi-
lizacién con imatinib. En la mayoria de las series publicadas,
los pacientes que tras imatinib son susceptibles de trata-
miento quirdrgico son un 10-25%'14-116_El grupo de pacientes
que mayor beneficio obtienen de la cirugia es el de los pacien-
tes con estabilizacién o respuesta parcial al tratamiento con
imatinib con medianas de tiempo hasta progresién entre 20
y 30 meses. Sin embargo, todos los estudios publicados que
evaltan la utilidad de la cirugia de rescate presentan un bajo
nivel de evidencia, ya que son estudios de cohortes retrospec-
tivos sin grupo control'’>-119, Ademads, probablemente tengan
importantes sesgos de seleccion por excluir a los pacientes
con criterios de mal prondstico*?120.121 e incluir a los pacien-
tes con criterios de buen prondstico!?2, Por el momento, por
tanto, la cirugia constituye una opcién experimental en esta
situacién. En la actualidad existe un ensayo clinico fase III
internacional que evalia el papel de la cirugia asociada a
imatinib en esta situacién frente al tratamiento con imatinib
sélo, y que puede ser util para clarificar esta cuestion.

- Cirugia en el GIST rebelde al tratamiento. No se dispone
de ensayos prospectivos que analicen su utilidad, y los
datos disponibles se basan en series retrospectivas de
pacientes seleccionados. En 2 estudios, en el subgrupo
de pacientes con progresién focal sometidos a cirugia, se
obtuvo una mediana de tiempo a la progresién cercana
a los 8 meses, mientras que los resultados fueron muy
pobres en los pacientes con progresién generalizadal?3:124,
Si bien la evidencia que sustenta la practica de cirugia o
radiofrecuencia en estos pacientes es escasa por carecer
de estudios prospectivos, se puede plantear de forma indi-
vidualizada en casos muy seleccionados. Debe mantenerse
el tratamiento sistémico previo después de la realizacién
de la cirugia.

En definitiva, la evidencia disponible sobre el papel de la
cirugia en la enfermedad avanzada es limitada, y posiblemen-
te incluye importantes sesgos de seleccién (tanto inclusién de
casos mas favorables como exclusién de los desfavorables),
pero permite concluir con certeza que no existe indicacién
para la reseccién quirdrgica en los casos de enfermedad en
progresion. En los casos de enfermedad con respuesta, enfer-
medad estable o de progresién limitada tras tratamiento con
inhibidores de la TK, la evidencia disponible sugiere el bene-
ficio de la reseccién, aunque hay que repetir que el grado de
evidencia es débil, y ain se carece del respaldo de estudios
bien planteados. Cabe considerar la posibilidad de reseccién:

1. En enfermedad en respuesta o en enfermedad estable,
siempre que sea posible la reseccién completa de todas las
lesiones.

2. En la progresién limitada, cuando sea posible la resecciéon

completa de el/los foco/s en progresién.

3. No se dispone de datos sobre la cirugia de reduccién de
masa (debulking), pero se podria tener en cuenta como una
opcién para casos en los que no exista otra alternativa, con
la intencién de diferir el desarrollo de sintomas o evitar las
situaciones de emergencia.’

De cualquier forma, la cirugia de la enfermedad avanzada
debe considerarse experimental, y la decisién debe ser toma-
da en comité multidisciplinar, siempre en concordancia con
el paciente bien informado.

Tratamiento de la progresién tras sunitinib

El tratamiento de esta situacién es experimental. La primera
recomendacién es ofrecer a estos pacientes la participacién
en ensayos clinicos de nuevos farmacos en investigacion.
Si esto no es posible, en pacientes seleccionados con GIST
refractario, se puede estudiar de forma individualizada el
tratamiento con algunos farmacos que han mostrado efecti-
vidad en estudios preliminares.

- Nilotinib es un inhibidor TK de segunda generacién con
potencia 30 veces mayor contra BCR-ABL en la leucemia
mieloide crénica y también efecto inhibidor de KIT y PDGFR.
Los resultados preliminares de un ensayo de fase III que
compard6 nilotinib con imatinib, sunitinib o tratamiento de
soporte en los GIST resistentes al tratamiento que habian
progresado a imatinib y sunitinib no mostraron diferen-
cias en supervivencia libre de enfermedad y SG entre los 2
grupos de tratamiento. Sin embargo, cuando el anadlisis se
limité a aquellos pacientes que recibieron nilotinib como
una tercera linea estricta (excluyendo a aquellos que habian
recibido otras lineas adicionales) si se observaron diferen-
cias significativas en SG12°.

Sorafenib es un inhibidor de VEGFR, KIT, PDGR y BRAF. Los
resultados preliminares de un ensayo de fase II mostraron
actividad en pacientes resistentes a imatinib y sunitinib,
con una aceptable tolerancia®?®,

Un estudio del grupo GEIS que utilizé imatinib en combina-
cién con doxorubicina a dosis de 20 mg/m?/semana mostrd
poseer una actividad prometedora, que podria ser especial-
mente destacable en los pacientes con GIST wild type'?’.
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Otras recomendaciones

No debe retirarse el tratamiento con inhibidores de la TK a
los pacientes que progresan tras respuesta o estabilizacién
inicial, ya que en algunos casos puede producirse una rapida
progresién al suspenderse el efecto inhibitorio que mantie-
nen en algunas subpoblaciones tumorales.

Recomendaciones finales

En el GIST que progresa tras tratamiento con imatinib, en
primer lugar se debe comprobar que el cumplimiento del tra-
tamiento farmacolégico sea el adecuado y que no haya inte-
racciones farmacolégicas que puedan disminuir su actividad.
La primera recomendacién terapéutica es la escalada de dosis
de imatinib a 800 mg/dia (nivel de evidencia IIIB). Tras su fra-
caso, tratamiento con sunitinib 50 mg/dia durante 4 semanas
cada 6 semanas (nivel de evidencia IIB), o alternativamente
37,5 mg/dia de forma ininterrumpida. Tras la ulterior progre-
sién, debe considerarse la participacién en ensayos clinicos.
Otras opciones, como la cirugia o el tratamiento con otros
farmacos con datos preliminares de actividad, se consideran
experimentales.

Conflicto de intereses
El Dr. Poveda ha participado como asesor para Novartis y
Pfizer.
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