
Cir Esp. 2008;84(Supl 1):1-21 1

Evaluación diagnóstica

Los GIST son tumores mesenquimales generalmente
CD117 (c-kit, KIT) positivos, producidos por una muta-
ción en KIT o PDGFRA, compuestos por células fusifor-
mes o epitelioides que se originan en el tracto gastroin-
testinal, el epiplón, el mesenterio o el retroperitoneo1.

Macroscópico

Son más frecuentes en el estómago (50-60%), el in-
testino delgado (20-30%) o el intestino grueso (10%)
que en el esófago (5%) o el epiplón, el mesenterio y el
retroperitoneo (5%)2,3. Su tamaño varía entre escasos
milímetros hasta 38 cm, aunque la mayor parte miden
en torno a 5 cm en el momento del diagnóstico. Por su
relación con la pared del tubo digestivo, pueden ser sub-
mucosos, con ulceración mucosa, intraparietales o sub-
serosos. Al corte son de aspecto carnoso, con frecuen-
tes áreas de hemorragia, necrosis y degeneración
quística4. Suelen ser únicos; si hay más de un GIST, se
debe descartar que se trate de un GIST familiar o el cur-
so de afecciones concomitantes (neurofibromatosis, tría-
da de Carney)5. Su crecimiento es expansivo (21%),
seudoexpansivo (45%) o infiltrante (24%). Los dos últi-
mos pueden causar una resección incompleta cuando
se realiza una enucleación. El patólogo siempre debe re-
ferir en su informe si los bordes están o no afectados por
el tumor, ya que la resección incompleta conlleva peor
pronóstico6.

Microscópico

El aspecto microscópico es variable debido a los distin-
tos tipos celulares que aparecen en estos tumores; se
distinguen tres categorías: de células fusiformes (77%),
de células epitelioides (8%) y mixtos (15%)1. Los GIST
fusiformes están formados por células alargadas de cito-
plasma pálido, eosinófilo y de aspecto fibrilar y sincitial,
que se disponen en haces entrecruzados cortos o con
patrón arremolinado y formando empalizadas nucleares;
los núcleos son ovoides y los citoplasmas frecuentemen-
te muestran vacuolas paranucleares. Los GIST epitelioi-
des están formados por células de citoplasma eosinófilo
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 pequeñas. Los GIST mixtos
están formados por una mezcla de células epitelioides y
fusiformes con una transición brusca de ambos tipos ce-
lulares o con un tercer tipo ovoideo intermedio7.

La densidad celular es variable y el pleomorfismo, por
lo general, poco marcado; aunque se puede encontrar
de forma focal o difusa, pero así señala a otro diagnósti-
co. El índice mitótico es muy variable y oscila entre au-
sencia de mitosis y la presencia de más de 150 mitosis
cada 50 campos de gran aumento. Otros rasgos son la
estroma hialina rica en fibras colágenas, el infiltrado in-
flamatorio linfocitario o histiocitario, la estroma mixoide
con cambios microquísticos y raramente la trombosis
vascular. Se ha descrito un tipo de GIST mixoide epite-
lioide, más frecuentemente gástrico, con abundantes 
células cebadas y alto porcentaje de mutaciones en el
gen del receptor alfa del factor de crecimiento derivado
de las plaquetas (PDGFRA)8. Por último, un rasgo raro
pero muy peculiar son las fibras en madeja (fibras skei-
noides), más frecuentes en los tumores de intestino 
delgado; son estructuras fibrilares positivas con PAS e
intensamente eosinófilas compuestas por fibras colá-
genas.
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Ultraestructura

Con microscopio electrónico, se pueden observar cé-
lulas mesenquimales no específicas, rasgos de diferen-
ciación muscular lisa, de diferenciación neural o ambos
tipos9.

Inmunohistoquímica

Más del 95% de los GIST expresan CD117 (c-kit) con
patrón de tinción de membrana citoplásmica difusa o en
el aparato de Golgi. La tinción es de grado intenso en el
75%. Un 70-90% expresa CD34; un 20-30%, actina; un 8-
10%, proteína S-100, y un 2-4%, desmina1. Por la reper-
cusión del diagnóstico es imprescindible una adecuada
técnica inmunohistoquímica para CD117, con el fin de
evitar falsos positivos y falsos negativos. El anticuerpo re-
comendado es el de DakoCytomation A4502, a una dilu-
ción de 1:100 sin desenmascaramiento antigénico. Es re-
comendable determinar Ki67 como factor pronóstico10.

Otros marcadores que se han utilizado en GIST han
sido el PDGFRA, la proteincinasa C theta y el DOG-1
aunque, ya sea por la variedad de anticuerpos utilizados
o por los resultados dispares de la literatura, actualmente
no es recomendable utilizarlos para diagnóstico, por lo
que su papel debe quedar relegado, de momento, a pro-
tocolos de investigación5.

Diagnóstico diferencial

El principal diagnóstico diferencial de los GIST fusifor-
mes es con tumores musculares lisos (leiomiomas y
leiomiosarcomas), positivos para actina y desmina y ne-
gativos para c-kit; schwannoma y tumor maligno de vai-
na nerviosa periférica, positivos para proteína S-100 y
negativos para c-kit; tumor miofibroblástico inflamatorio,
positivo para ALK-1 y negativo para c-kit; tumor fibroso
solitario, positivo para CD34 pero negativo para c-kit;
carcinoma sarcomatoide, positivo para citoqueratinas y
negativo para c-kit; pólipo fibroide inflamatorio, positivo
para CD34 pero negativo para kit, y además contiene
numerosas células inflamatorias, incluidos eosinófilos, y
fibromatosis desmoide, negativa para kit. El diagnóstico
diferencial de los GIST epitelioides es con carcinomas
poco diferenciados, positivos con citoqueratinas y nega-
tivos para c-kit; carcinomas neuroendocrinos, que ade-
más expresan sinaptofisina y cromogranina, y con las
variantes epitelioides del leiomiosarcoma y del tumor
maligno de vaina nerviosa periférica. Hay que tener es-
pecial cuidado con neoplasias que expresan kit como el
melanoma, los tumores de células germinales, los an-
giosarcomas, los sarcomas de Ewing, los sarcomas
granulocíticos y los carcinomas indiferenciados de célu-
las pequeñas. Afortunadamente, los rasgos morfológi-
cos y un panel inmunohistoquímico adecuado permiten
el diagnóstico4.

No hay que olvidar que hay GIST negativos para c-kit.
Podemos considerar como tales los tumores que tienen
tinción leve en menos del 10% de su extensión. En estos
casos es recomendable la opinión de un experto y reali-

zar estudio mutacional para KIT y PDGFRA, sin olvidar
que hay un pequeño porcentaje de GIST (< 5%) en los
que, aun con morfología típica, no se detecta inmunoex-
presión de CD11711.

Recomendaciones finales

El informe patológico debe incluir el tamaño del tumor,
el número de mitosis cada 50 campos de gran aumento y
el estado de los bordes. Se debe realizar estudio inmu-
nohistoquímico con CD117, CD34, actina, desmina y pro-
teína S-100 y es deseable valorar el índice proliferativo
con Ki-67. Ante un tumor con morfología de GIST y falta
de expresión de CD117, es recomendable remitir el ma-
terial a un centro de referencia y obligatoriamente se
debe investigar posibles mutaciones en KIT y, si el estu-
dio es negativo, en PDGFRA.

Biología molecular

Aunque durante mucho tiempo los GIST han estado in-
cluidos en el grupo de “neoplasias huérfanas” (orphan
group of neoplasms), recientemente se han suscitado su
impulso y su atracción clínica fundamentalmente por dos
descubrimientos. El primero, la demostración por Hirota
et al12 de que la mayoría de los GIST presentan mutacio-
nes activadoras en el protooncogén KIT, el cual codifica
para el receptor del stem cell factor (c-kit, KIT o CD117).
Este receptor presenta actividad tirosincinasa (TK) y es
crucial en diversos procesos celulares como el creci-
miento, la apoptosis, la quimiotaxis y la proliferación celu-
lar13. El segundo hallazgo es que estos tumores son sen-
sibles a inhibidores específicos de la TK como el mesilato
de imatinib (MI) (STI571, Gleevec; Novartis Pharma, Ba-
silea, Suiza) y, más recientemente, sunitinib14,15. Sin lugar
a dudas, estos dos acontecimientos han introducido cam-
bios radicales no sólo en el manejo clínico de los pacien-
tes con GIST, sino también en el conocimiento de la bio-
logía de este tumor.

Espectro de mutaciones en GIST

Mutaciones en c-KIT

En 1998 se documentó no sólo que los GIST expresan
KIT, sino que además 5 de 6 tumores analizados genéti-
camente eran portadores de mutaciones en la región del
gen KIT que codifica para el dominio yuxtamembrana 
del receptor (exón 11) y que activan de forma constitutiva
la actividad TK de KIT en ausencia de ligando12. Desde
entonces, son muchos los trabajos que se han dedicado
a estudiar las mutaciones de c-KIT en los GIST, y actual-
mente, dependiendo de las series analizadas y de los
procedimientos empleados, la incidencia de mutaciones
es de entre un 60 y un 92%13,16-21.

Las mutaciones de c-KIT se localizan fundamental-
mente en los exones 9, 11, 13 y 17; en los exones 11 y 9,
que codifican para las regiones yuxtamembrana, es don-
de se aprecia una mayor frecuencia20,22,23.
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Mutaciones en el exón 11 (dominio yuxtamembrana).
El exón 11 codifica para el dominio yuxtamembrana de
KIT, que se encarga de inhibir la dimerización del re-
ceptor en ausencia de ligando24. Las mutaciones en 
este exón originan una activación constitutiva del re-
ceptor. La frecuencia de las mutaciones del exón 11 se
sitúa aproximadamente en un 75-80% de los casos 
con mutaciones de c-KIT2,10,12. Podemos encontrar tres
tipos de alteraciones. Las más frecuentes son las dele-
ciones intersticiales, que suelen afectar a la región 5’
del exón (entre los codones 550 y 560) especialmente a
los codones 557 a 559. Con menor incidencia se en-
cuentran las mutaciones puntuales, que por lo ge-
neral se limitan a cuatro codones (557, 559, 560 y 
576). Por último, en el extremo 3’, y en proporción de 
casos mucho menor, se pueden presentar duplica-
ciones en tándem de un determinado número de codo-
nes20,25,26.

Mutaciones en el exón 9 (dominio extracelular). La fre-
cuencia de mutaciones en el exón 9 de KIT está en un 9-
20% de los casos dependiendo de los estudios17,27,28. De
forma mayoritaria se encuentra un tipo de mutación co-
rrespondiente a la inserción de seis nucleótidos, que re-
sultan en la duplicación de los aminoácidos Ala501 y
Tyr502 y se encuentran en pacientes que carecen de mu-
taciones en el exón 1129. Esta mutación se asocia funda-
mentalmente a GIST de localización intestinal y mayor
potencial maligno17,27,28.

Mutaciones en el exón 13 (dominio TK I) y exón 17
(lazo de activación) de c-KIT. La actividad TK de KIT está
codificada por los exones 13 y 17 de KIT y la frecuencia
de mutaciones en estos exones es muy baja, entre el 0,8
y el 4,1% para el exón 13 y no llega al 1% en el caso del
exón 1717,27,30,31.

En el caso del exón 17, las mutaciones que se han en-
contrado hasta ahora son mutaciones puntuales que co-
rresponden a las sustituciones N822H y N822K32. Se ha
descrito otra mutación relacionada con GIST familiares
(D820Y)33. Sin embargo, es interesante constatar que el
exón 17 de c-KIT frecuentemente está mutado (Asp816)
en otras neoplasias como la mastocitosis, el seminoma y
el disgerminoma, la leucemia mieliode aguda y el linfoma
T34,35. El hecho de que diferentes neoplasias tengan dife-
rentes tipos de mutaciones confirma que cada fenómeno
neoplásico requiere diferentes condiciones de transfor-
mación.

Mutaciones en PDGFRA

Pero no sólo podemos encontrar mutaciones en KIT;
un 7-10% de los GIST presentan mutaciones en otro re-
ceptor TK, el PDGFRA. Como en el caso de KIT, las mu-
taciones de PDGFRA se localizan fundamentalmente en
los exones 12 y 18, equivalentes a los exones 11 y 17 de
KIT respectivamente, y por lo general se asocian a GIST
de morfología epitelioide14,20,36. Una característica impor-
tante en la patología molecular de estos tumores es que
las mutaciones de c-KIT y PDGFRA son mutuamente ex-
cluyentes36.

GIST negativos para KIT

Aunque la mayoría de los GIST expresan KIT y tienen
mutaciones activadoras del gen, existe un subgrupo de
tumores (un 2-10% de los casos) que expresan muy dé-
bilmente o no expresan KIT21,36. Estos tumores cumplen
los demás criterios, como la presentación clínica, la lo-
calización anatómica, la morfología y el patrón inmu-
nohistoquímico, para diagnosticarlos como GIST y sue-
len ser heterogéneos desde el punto de vista histológico.
Pero a pesar de no expresar KIT, presentan mutaciones
de KIT o de PDGFRA en al menos un 10-50% de los ca-
sos, lo cual confirma el diagnóstico de GIST y además
los hace candidatos a un tratamiento con inhibidores de
TK36.

Por lo tanto, la presencia o ausencia de mutaciones
aporta una valiosa información desde el punto de vista
de diagnóstico y además ayuda a explicar el comporta-
miento de los pacientes con GIST en cuanto a pronóstico
y respuesta a inhibidores de la TK.

GIST familiar

Aunque es muy poco frecuente, existen varias circuns-
tancias en las que los tumores GIST se asocian a síndro-
mes familiares. El llamado síndrome de Carney incluye,
junto con GIST gástricos generalmente de pequeño ta-
maño, paragangliomas y condromas pulmonares múlti-
ples, y se puede observar hasta un 40% de recidivas lo-
cales37. Otro proceso asociado a tumores GIST es la
neurofibromatosis múltiple tipo I (NFI), ya que en estos
enfermos se detecta hiperplasia de células intersticiales
de Cajal y múltiples pequeños GIST en intestino del-
gado38.

También se ha registrado al menos a seis familias por-
tadoras de GIST múltiples en forma de síndrome familiar
hereditario no relacionado con el síndrome de Carney o
la NFI, que mostraban hiperpigmentación de la piel y tu-
mores de células cebadas (mastocitosis). El hecho inte-
resante en todos ellos es la clara hiperplasia de células
de Cajal a lo largo del trayecto intestinal a partir de la que
se desarrollaron GIST múltiples39.

Recomendaciones finales

En el último consenso multidisciplinario de la ESMO
(Annals of Oncology, en prensa), se recomienda la in-
corporación del estudio molecular sistemático al proce-
dimiento diagnóstico de todos los GIST y se la exige 
en los casos de GIST sin expresión de KIT. Para ello 
se recomienda la remisión de estos casos a centros de
referencia con laboratorios integrados en un progra-
ma de garantía de calidad y con experiencia contras-
tada.

Por último, y dado el interés de los estudios traslacio-
nales en torno a esta neoplasia, se aconseja la colec-
ción de tejido en fresco al que puedan aplicarse las nue-
vas tecnologías al alcance de la patología molecular
que, en último término, repercutirían en el interés del pa-
ciente.
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Factores pronósticos

Varios autores han publicado estudios sobre factores
pronósticos en tumores mesenquimales del tracto gas-
trointestinal con anterioridad a la definición actual de
GIST40-43. Con base en esos estudios, en 2002 se propu-
so el índice de Fletcher para estimar el riesgo de recidi-
va que se presenta en la tabla 1, fundamentado en el
número de mitosis cada 50 campos de gran aumento
(CGA) y el tamaño del tumor primario, las dos variables
de mayor importancia pronóstica7 (tabla 1 y fig. 1). En
principio, cualquier GIST tiene un potencial maligno, y el
índice permite clasificar en categorías de riesgo a los
pacientes sometidos a una resección completa de un
GIST. La aplicación de esta escala a un grupo de 288
pacientes que nunca recibieron mesilato de imatinib
mostró que el 50% de los que tenían un riesgo alto falle-
cía en los 2,5 años siguientes al diagnóstico, el 68% de
ellos a causa del tumor; el 50% de los casos con un 
tumor diseminado moría en 1,5 años (el 69% a causa
del tumor), mientras que el resto de los grupos de ries-

go tuvo una supervivencia semejante a la esperada en
la población sana10. En el estudio del GEIS, el grupo 
de alto riesgo fue un factor pronóstico independiente
respecto a la supervivencia libre de recaída (SLR), sin
que se apreciaran diferencias entre los otros subgru-
pos44.

En un análisis muy detallado realizado en 1.765 pa-
cientes3 con un GIST de origen gástrico, sólo se desa-
rrolló metástasis en el 2-3% de pacientes con un tumor
< 10 cm y menos de 5 mitosis/50 CGA45, en com-
paración con un 68% de los que presentaban un tumor
> 10 cm y más de 5 mitosis/50 CGA. En una segunda
serie de 906 casos localizados en yeyuno e íleon, de
los pacientes con un tumor < 10 cm y menos de 5 mito-
sis/50 CGA, un 24% presentó recidiva, en comparación
con un 90% de los que presentaban un tumor > 10 cm y
más de 5 mitosis/50 CGA. A raíz de estos datos, los
mis-mos autores (Miettinen-Lasota) han propuesto un
nue-vo índice de riesgo en el que se incluye la localiza-
ción. De esta manera se discriminan mejor las poblacio-
nes de riesgo que con el índice de Fletcher (tabla 2 y
fig. 2) especialmente entre el riesgo intermedio y el
bajo. El rango de riesgo para la recidiva varía desde un
2% en tumores gástricos con menos del 5 mitosis/50
CGA y con tamaños de 5 cm o menos y del 90% en
GIST intestinales con más de 10 cm y más de 5 mito-
sis/50 CGA46.

En los últimos 4 años se han publicado estudios que
analizan el impacto de distintos factores pronósticos clíni-
cos, patológicos o moleculares en la SLR. La SLR aproxi-
mada a los 5 años para estos pacientes es del 50% en
series clínicas y del 70% en series clinicopatológicas.
Como la supervivencia de pacientes con un GIST metas-
tásico ha cambiado sustancialmente desde la introduc-
ción del mesilato de imatinib, se entiende que el análisis
de la SLR sea un parámetro más fiable para evaluar el
pronóstico que la supervivencia total.
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TABLA 1. Grupos de riesgo en los tumores del estroma
gastrointestinal según Fletcher et al

Tamañoa Índice mitótico 
(50 CGA)b

Riesgo muy bajo < 2 cm � 5 mitosis
Riesgo bajo 2-5 cm � 5 mitosis
Riesgo intermedio � 5 cm 6-10 mitosis

5-10 cm � 5 mitosis
Riesgo alto > 5 cm > 5 mitosis

> 10 cm Cualquier índice mitótico
Cualquier tamaño > 10 mitosis

aEl tamaño tiene en cuenta la dimensión mayor. Se admite la variabilidad al medir el tu-
mor antes o después de la fijación y la existente entre distintos observadores.
bIdealmente, se debería expresar el índice mitótico en relación con la superficie exami-
nada a partir del tamaño de un campo de gran aumento (CGA).
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Fig. 1. Análisis de supervivencia li-
bre de enfermedad según grupos de
riesgo de Fletcher en población 
de 162 pacientes.



Factores clínicos

La edad, la raza y el sexo no influirían en la SLR, pero
para algunos autores tienen peor pronóstico los GIST ori-
ginados en el intestino delgado y el recto40,46. En un gru-
po de 162 pacientes estudiado por el GEIS, si bien en el
análisis univariable la localización gástrica era más favo-
rable, en el análisis multivariable perdía su importancia a
favor del índice de riesgo44.

Factores anatomopatológicos

El número de mitosis/50 CGA y el tamaño del tumor pri-
mario son los factores pronósticos más importantes y
aceptados, como se ha mencionado, para la SLR. En la
mayoría de las series en que el tamaño se mantenía como
un factor pronóstico independiente del número de mitosis,
no se evaluó la presencia del CD117 (c-kit)40,47. En series
más recientes y homogéneas que incluyen sólo GIST con

CD117, el tamaño no se mostró como un factor pronóstico
independiente en el análisis multivariable, probablemente
por la fuerte correlación que hay entre el tamaño y el re-
cuento mitótico48-50. En el estudio ya referido3, se ha com-
probado que, para tumores gástricos de menos de 5 mito-
sis, tamaños > 10 cm no implican necesariamente un alto
riesgo, a diferencia del índice de riesgo de Fletcher. Otros
rasgos anatomopatológicos estudiados, como la presencia
de necrosis49,51, la atipia nuclear51, el subtipo histológico
(epitelioide o fusocelular)48, la invasión mucosa52 o la den-
sidad celular51,53, sólo han mostrado importancia pronósti-
ca en el análisis univariable.

El marcador de proliferación Ki-67 muestra una alta co-
rrelación con el índice mitótico54,55, aunque en un estudio
realizado en 60 GIST de origen gástrico se ha comporta-
do como un factor pronóstico independiente56. En el estu-
dio realizado sobre 288 GIST, sólo el tamaño del tumor
primario y el máximo valor de Ki-67 fueron factores pro-
nósticos independientes, y los autores proponen un índi-
ce que sería la suma de esos dos factores10, pues se ob-

Poveda A, et al. Guía de práctica clínica en los tumores estromales gastrointestinales (GIST): actualización 2008

Cir Esp. 2008;84(Supl 1):1-21 5

TABLA 2. Grupos de riesgo en los tumores de la estroma gastrointestinal según Miettinen et al

Tamaño Índice mitótico (50 CGA) Localización

Riesgo muy bajo 2-5 cm � 5 mitosis Gástricos
Riesgo bajo > 5 y � 10 cm � 5 mitosis Gástricos

2-5 cm � 5 mitosis Intestinales
Riesgo intermedio > 10 cm � 5 mitosis Gástricos

> 5 y � 10 cm � 5 mitosis Intestinales
2-5 cm > 5 mitosis Gástricos

Riesgo alto 2-5 cm > 5 mitosis Intestinales
> 10 cm � 5 mitosis Intestinales

> 5 y � 10 cm > 5 mitosis Gástricos
> 10 cm > 5 mitosis Gástricos

> 5 y � 10 cm > 5 mitosis Intestinales
> 10 cm > 5 mitosis Intestinales
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Fig. 2. Análisis de supervivencia li-
bre de enfermedad según grupos de
riesgo de Miettinen en población 
de 162 pacientes.



serva que en los valores > 7 hay un 63% de muertes y
los < 7 tienen una probabilidad de morir a los 5 años si-
milar a la de su grupo de edad. No obstante, ese estudio
se realizó en pacientes que no habían recibido imatinib.

Tipo de mutación y localización

Varios autores han encontrado una relación entre la pre-
sencia de mutaciones en el gen KIT y un peor pronósti-
co16,21,49,57,58, relación cuestionada por otros59. Se ha anali-
zado la influencia en la SLR del tipo y la localización de las
mutaciones en KIT 21,25,48,57, y en dos estudios se ha apre-
ciado un peor pronóstico entre los pacientes que presenta-
ban deleciones47,57, datos que concuerdan con los encon-
trados por el GEIS60. Por otra parte, si la deleción afecta a
los codones 557-558 del exón 11, habría un mayor riesgo
de recidiva25, hallazgo confirmado en el análisis de la serie 
recientemente publicada por el GEIS60. En una actualiza-
ción de seguimiento de este trabajo, se ha analizado el va-
lor de la variable “mutación crítica” (la que afecta a los co-
dones 557 y/o 558) durante todo el seguimiento (mediana,
85 meses) y en distintos lapsos (0-4 y > 4 años). La varia-
ble ha permanecido con valor pronóstico independiente
para todo el seguimiento y en el primer período de 0-4
años. En realidad, no hay ninguna recidiva entre los pacien-
tes con mutación crítica más allá de los 40 meses y sí pre-
dominan entonces los tipos sin deleción (missense y dupli-
caciones) en las recidivas del segundo período. Por otra
parte, se comprobó que sigue manteniendo su relevancia
pronóstica en SLR a pesar de incluir en la ecuación el índi-
ce de Miettinen-Lasota, en el que se incorpora la localiza-
ción tumoral además del tamaño y del número de mitosis61.

Recomendaciones finales

La clasificación de grupos de riesgo de Miettinen-Laso-
ta agrupa mejor a las poblaciones de riesgo en catego-
rías de riesgo bajo, intermedio y alto y, por lo tanto, reco-
mendamos su utilización. Nuestra serie ha sido analizada
por los dos sistemas de clasificación, y los grupos de
riesgo de Miettinen-Lasota son estadísticamente diferen-
tes. Sin embargo, en el sistema de clasificación de Flet-
cher, sólo el grupo de alto riesgo tenía una SLR significa-
tivamente peor; entre los grupos de riesgo bajo e
intermedio de nuestra serie no había diferencias.

Las mutaciones que afecten a codones 557 y 558 con-
fieren un riesgo para la recidiva independiente de la cla-
sificación anterior en la experiencia de nuestro grupo.
Este riesgo es máximo en los primeros 30 meses tras la
cirugía y luego baja drásticamente. No obstante, debere-
mos esperar a estudios prospectivos para comprobar el
valor de esta variable.

Técnicas de imagen

Diagnóstico

Los tumores pequeños suelen ser hallazgos incidenta-
les de cirugía, endoscopia o estudios de imagen. Los sin-

tomáticos suelen ser grandes. La forma más frecuente de
presentación clínica es la hemorragia gastrointestinal por
ulceración de la capa mucosa. Los pacientes pueden
presentar hematemesis, melenas o signos y síntomas de
anemia causada por hemorragia oculta. Otras manifesta-
ciones clínicas incluyen náuseas, vómitos, dolor abdomi-
nal, masa y distensión abdominal62. La mayoría de los tu-
mores son operables63.

Métodos de diagnóstico por imagen

En muchas ocasiones, inicialmente y dependiendo de
los métodos de imagen disponibles, el tumor se descubre
como un hallazgo incidental64.

En los estudios baritados los tumores se comportan
como lesiones submucosas62. Ecográficamente los tu-
mores se presentan como masas hipoecogénicas y
cuando los tumores son de gran tamaño muestran áre-
as quísticas, necróticas o hemorrágicas en grado varia-
ble, y pueden desplazar estructuras adyacentes. La
ecoendoscopia estaría indicada en el estudio de tumo-
res submucosos localizados en el esófago, el estóma-
go, el duodeno, el ano o el recto, y pueden servir de
guía para la biopsia62,65.

Estadificación inicial

La tomografía computarizada (TC) con contraste y oca-
sionalmente la resonancia magnética (RM) son los méto-
dos de elección en la estadificación de los GIST66. Típica-
mente, éstos se presentan como una masa sólida que en
vacío suelen tener una densidad de 30-35 unidades de
Hounsfield (UH) y después del contraste presentan un
realce heterogéneo y alcanzan las 50-60 UH67, aunque
en masas grandes (> 10 cm) puede variar por la existen-
cia de necrosis o hemorragia o componentes de degene-
ración66 (fig. 3A y B).

En tumores localizados en el área pelviana, la RM
ofrece la ventaja de definir mejor la relación con los ór-
ganos adyacentes y proporcionar mejor información de
estadificación preoperatoria68. Las porciones sólidas del
tumor tienen una intensidad de señal de baja a interme-
dia en secuencia T1 y alta intensidad en secuencias T2
(fig. 4A-C), e igualmente se realzan con la administra-
ción de gadolinio (fig. 4D y E)69. Las áreas hemorrágicas
varían de intensidad según el tiempo de evolución de la
hemorragia70.

Las imágenes funcionales con FDG expresan la tasa
metabólica del tumor y permiten cuantificar la actividad
usando una medida semicuantitativa como el “valor de
captación estandarizado” (SUV) para la valoración inicial
y el seguimiento, ya que permite diferenciar tumor activo
de tejido cicatrizal inactivo o necrótico y recidiva de cam-
bios benignos no descritos71.

Seguimiento: valoración de la respuesta

La TC es el método de elección para valorar la res-
puesta al tratamiento. Los criterios RECIST pueden su-
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bestimar la eficacia real del tratamiento72-77 o la actividad
tumoral, aunque el grado de realce es indicio del compor-
tamiento del tumor. La presencia de realces nodulares
(fig. 5A y B) y neovascularización son indicios de progre-
sión (fig. 6A-C).

Un aumento del tamaño de las lesiones no supone ne-
cesariamente progresión (fig. 7A y B)68,72-74. El criterio de
respuesta propuesto por Choi et al75-77 incluye, además
del tamaño, la densidad, con una disminución del 10% o
más del tamaño o una disminución de la densidad en UH
superior al 15% (fig. 8A y B y tabla 3). Estos parámetros
mostraron una mejor correlación con la tomografía por
emisión de positrones (PET) para predecir la respuesta
al imatinib que los criterios RECIST75,76.

Cuando hay respuesta, las lesiones se hacen homogé-
neas e hipodensas y desaparecen los vasos tumorales y
los realces nodulares. Estos cambios tienen un buen fac-
tor pronóstico y pueden verse en el primer mes de trata-
miento76.

Los efectos adversos del imatinib son retención de lí-
quidos (más frecuente), diarrea, náuseas, fatiga, calam-
bres musculares, dolor abdominal y eritema, entre otros.
La sobrecarga de líquidos puede manifestarse como as-
citis, derrame pleural o pericárdico y edema submucoso
extenso, que no se debe interpretar como progresión si
hay enfermedad estable o respuesta parcial78.

La recidiva se presenta típicamente en el abdomen
afectando al peritoneo, el hígado o ambos. Cuando hay
progresión o recidiva tras la resección quirúrgica, la re-
cidiva se presenta como un nódulo nuevo intratumoral o
como un aumento de tamaño (> 10%) sin disminución
de la densidad de los nódulos tumorales preexis-
tentes79.

La mayoría de las metástasis aparecen en el hígado y
la cavidad peritoneal, y raramente afectan a los pulmo-
nes, la pleura y la pared abdominal. Igualmente es rara la
afección ganglionar80. La respuesta de los implantes peri-
toneales es más precoz que la de la localización hepáti-
ca. Así, aunque en algunos casos el tamaño puede au-
mentar por el desarrollo de una hemorragia intratumoral
o degeneración mixoide, la máxima respuesta no se ob-
serva hasta los 6-12 meses de tratamiento con imatinib,

de modo que es importante reconocer estos cambios en
estadios precoces para no suspender o cambiar el trata-
miento.

Que el tamaño o la densidad del tumor en las imáge-
nes de TC no varíen debe considerarse como enferme-
dad estable durante el seguimiento.

La TC con contraste y con adquisiciones en fases arte-
rial y portal permite reconocer lesiones hepáticas hiper-
vasculares que de otro modo pueden pasar inadvertidas
y hacerse evidentes cuando se hacen hipodensas con el
tratamiento, lo que plantea la posibilidad de progresión
por aparición de nuevas lesiones. Por el contrario, la TC
sin contraste permite detectar hemorragia o calcificación
intratumoral. Para el seguimiento, puede ser suficiente to-
mar sin contraste la imagen del hígado seguida de otra
en fase portal tras inyección intravenosa de contraste
que incluya todo el abdomen.

La cuantificación de la densidad media se obtiene con
un ROI, incluyendo la área tumoral máxima, en la serie
obtenida en fase portal (fig. 9A y B).

Como los cambios metabólicos pueden preceder a los
morfológicos, la PET permite la evaluación de la activi-
dad incluso a las 24 h de comenzado el tratamiento (fig.
10A-D)71. Para evaluar el tratamiento, debe obtenerse
una PET basal antes de iniciarlo, de modo que cambios
cuantitativos basados en el valor absoluto del SUV máxi-
mo o el porcentaje de cambio en el SUV máximo respec-
to a la PET basal se han demostrado útiles para la pre-
dicción del efecto terapéutico81,82.

En pacientes con riesgo de metástasis (grandes ma-
sas), está indicada la realización de una PET basal, ya
que pequeñas lesiones entre las asas intestinales, el
omento o en la pelvis pueden ser difíciles de detectar. Se
acepta75 como criterio de respuesta con FDG una dismi-
nución de la máxima captación normalizada (SUVmáx) 
< 2,5. La European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC) ha consensuado unos criterios
de respuesta basados en los hallazgos de FGD-PET83,
estableciendo que una reducción del 25% del SUVmáx
como punto de corte puede considerarse como respues-
ta parcial. Se acepta el uso de la PET o PET-TC/RM para
la resolución de dudas en la TC.
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Fig. 3. Tumor gástrico con necrosis y metástasis hepáticas.
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Fig. 4. Resonancia magnética de GIST del tabique rectovaginal en secuencias T2-TSE sagital (A) coronal (B) y axial (C). Imágenes T1 con
gadolinio, coronal GE-FS (D) y axial GE (E).
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Fig. 5. Realce nodular
(A) en metástasis he-
pática confirmada en
estudio con tomografía
por emisión de positro-
nes (B). BA

Fig. 6. Recidiva de tumor de intestino delgado con presencia de
necrosis (A), realce nodular sólido (B) y neovascularización (C).
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En la tabla 4 se recogen los criterios RECIST, PET y
Choi para la valoración de respuesta75.

Recomendaciones finales

En resumen, se recomienda la realización de TC trifá-
sicas para estadificación inicial, mientras que para el se-
guimiento puede ser suficiente con captaciones en vacío
y en fase portal. La medida de densidad (UH) se debe 
realizar con un ROI que abarque el máximo de la lesión
en la serie captada en fase portal. Debemos valorar la
presencia de vasos tumorales, realces (anular, nodular o
sólido). La RM tiene valor añadido en tumores de locali-
zación pelviana.

El informe radiológico debe recoger el tamaño, la loca-
lización y la densidad media (UH) de las lesiones diana,
la presencia de vasos tumorales, realces, calcio o hemo-
rragia, así como la aparición de nuevas lesiones, y enu-
merar las lesiones distintas de las diana.

Tratamiento quirúrgico

La resección quirúrgica de un GIST debe ser conside-
rada la primera opción terapéutica siempre y cuando tal
resección sea técnicamente posible, no haya evidencia
de enfermedad metastásica y conlleve una morbimorta-
lidad aceptable. En cualquier caso, la indicación de una
exéresis quirúrgica de un GIST debe ser considerada
una toma de decisión en un contexto multidisciplinario

(patólogo, radiólogo, cirujano, oncólogo clínico, etc.) y
en centros de referencia de atención a los sarcomas 
y GIST con participación en ensayos clínicos multidis-
ciplinarios66.

La estadificación del GIST mediante TC con contraste
y/o RM, y específicamente con RM pelviana en el GIST
rectal, deberá establecer si el tumor es resecable o no.
Existen criterios radiológicos para determinar si hay infil-
tración del tronco celíaco, de la arteria mesentérica supe-
rior o del confluente mesentérico-portal, de la presencia
de metástasis peritoneales o hepáticas, todas las cuales
habitualmente contraindican la resección quirúrgica. Asi-
mismo, las exploraciones radiológicas determinan el ta-
maño del tumor y si hay o no garantías de una cirugía
con criterios de radicalidad R0. En caso de duda, la eco-
endoscopia gástrica o rectal interpretada por expertos y
la laparoscopia exploradora para descartar diseminación
peritoneal pueden definir mejor la estrategia terapéutica.
La PET/TC-RM puede ser útil tanto en casos dudosos
como para valorar la respuesta terapéutica al imatinib y
las posibilidades de una cirugía de rescate (véase el
apartado de radiología).

El estándar terapéutico en el GIST es, siempre que
sea posible, la exéresis quirúrgica. El cirujano debe tener
amplia experiencia en cirugía de tumores retroperitonea-
les y gastrointestinales; el objetivo ideal en el GIST es
una cirugía R0. Esta cirugía supone la exéresis tumoral
completa tanto del tumor primario como de una recidiva,
y se considera que el factor pronóstico más importante
es el grado de radicalidad obtenido84. La cirugía óptima
debe conseguir unos márgenes de resección libres de
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Fig. 7. Respuesta a las 6 semanas de tratamiento de las metástasis hepáticas (A) tratadas con imatinib. Las metástasis hepáticas han au-
mentado de tamaño y se han hecho hipodensas (B) (criterio Choi).
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enfermedad, por lo que en ocasiones es necesario sacri-
ficar órganos vecinos al tumor y realizar una exéresis qui-
rúrgica “en bloque”. Los pacientes sometidos a una ciru-
gía radical R0 tienen una supervivencia total superior a la
de aquellos a quienes se practica una cirugía menos
agresiva85. No se ha demostrado que las linfadenecto-
mías regionales aporten más supervivencia, por lo que
su práctica no está recomendada86,87.

El tamaño tumoral es un factor pronóstico en la cirugía
de los GIST, pues a mayor tamaño hay mayor infiltración
y/o extensión a los órganos vecinos del tumor y más po-
sibilidades de una resección incompleta88. En caso de
que el patólogo informe de que los márgenes de resec-
ción del tumor son positivos, es decir, de una resección
R1-R2, debe considerarse una nueva intervención quirúr-
gica de rerresección con el fin de conseguir unos márge-
nes negativos. En caso de que este segundo gesto qui-
rúrgico pueda implicar una alteración funcional severa,
deberá valorarse la estadificación tumoral, pues de tratar-
se de un tumor de muy bajo/bajo riesgo, es obligado co-
mentar con el paciente la actitud expectante comparada
con una acción quirúrgica agresiva con secuelas funcio-
nales89.

En los pacientes en quienes la cirugía R0 de entrada
implique secuelas funcionales severas, puede valorarse,
tras comentarlo con el paciente, una cirugía R1 en tumo-
res de muy bajo/bajo riesgo o derivarlo a un centro de re-
ferencia de estos tumores GIST para un intento de ciru-
gía radical agresiva R0 con o sin un tratamiento
neoadyuvante con imatinib (de investigación). Se ha de
valorar los riesgos operatorios y sopesar el beneficio on-
cológico de dicha cirugía. Así, los tumores GIST situados
alrededor de la unión gastroesofágica serán susceptibles
de una gastrectomía total o polar superior; los GIST de
situación duodenal, de una duodenopancreatectomía ce-

fálica, y los GIST de situación rectal baja, de una resec-
ción abdominoperineal. Si bien no hay clara evidencia
científica, en estos casos el consenso multidisciplinario
debe ser imperativo para aplicar un tratamiento neoadyu-
vante con imatinib con el fin de obtener una respuesta
parcial y, consecuentemente, evitar una cirugía tan agre-
siva desde el punto de vista funcional. En estos casos la
biopsia y el estudio inmunohistoquímico y mutacional son
obligatorios para conocer previamente la capacidad de
respuesta del tumor a imatinib90.

Si bien existen algunas publicaciones que muestran
supervivencias similares entre la enucleación y la resec-
ción amplia de un GIST de pequeño tamaño (< 2 cm) y
de muy bajo/bajo riesgo (T1/T2) por ecoendoscopia o por
cirugía laparoscópica, la enucleación simple o la resec-

Poveda A, et al. Guía de práctica clínica en los tumores estromales gastrointestinales (GIST): actualización 2008

Cir Esp. 2008;84(Supl 1):1-21 11

Fig. 8. Metástasis hepática de 43 UH de inicio (A) y control a las 6 semanas de tratamiento con imatinib, cuando la densidad ha disminui-
do a 14 UH (B).
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TABLA 3. Criterios Choi para la valoración de respuesta 

Respuesta completa Desaparición de todas la lesiones
Sin nuevas lesiones

Respuesta parcial Disminución de tamaño � 10% 
o disminución de densidad � 15% 
de las UH

Sin nuevas lesiones
Ausencia de progresión de la enfermedad 

no mensurable
Enfermedad estable No cumple los criterios de RC, RP o PE

No hay deterioro sintomático atribuible 
a progresión tumoral

Progresión de la Un incremento del tumor � 10% y sin
enfermedad criterios de RP para la densidad

radiológica en la TC
Nuevas lesiones
Nuevos nódulos intratumorales o aumento 

de los nódulos existentes o un aumento
de la parte tisular de una lesión
hipodensa

PE: progresión de la enfermedad; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial;
TC: tomografía computarizada.



ción endoscópica de estos tumores de principio está con-
traindicada91.

La exéresis por laparoscopia o laparoscopia asistida
actualmente está bien aceptada, siempre y cuando se
cumplan los mismos criterios de radicalidad quirúrgica
(R0) que en cirugía abierta y de cuidados ante una even-
tual rotura tumoral. La cirugía laparoscópica en el GIST
es recomendable sólo en centros con experiencia acredi-
tada. Los resultados aportados en los últimos años
muestran series importantes de resección de GIST me-
diante abordaje laparoscópico o laparoscópico asistido,
generalmente de origen gástrico. En la mayoría de las
experiencias, los márgenes de resección estaban libres
de enfermedad, las supervivencias eran considerables y
no se detectaron implantes tumorales locales en los orifi-
cios de los trócares de trabajo. En general, los tumores
gástricos de 5 cm o menos pueden ser extirpados “en
cuña” mediante laparoscopia. Se aconseja la exéresis de
los tumores > 5 cm mediante una cirugía laparoscópica
asistida con hand port. Si bien hay pocos datos acerca
de la exéresis de GIST en otras localizaciones (intestino
delgado, colon, esófago), las consideraciones quirúrgicas
para laparoscopia oncológica deben ser idénticas a las
de otros tipos de cánceres. En cualquier caso, la extrac-
ción del tumor debe realizase mediante bolsa plástica
protectora a fin de minimizar el riesgo de una recidiva en
los orificios de los trócares laparoscópicos92-96.

No se debe olvidar la posible rotura tumoral, ya sea es-
pontánea o durante la cirugía, pues conlleva un mayor
riesgo de contaminación peritoneal y, consecuentemente,
un claro empeoramiento del pronóstico de la enferme-
dad97. No obstante, es difícil saber si esta situación debe
ser considerada como una verdadera enfermedad metas-
tásica. En cualquier caso, si esta situación se presenta en
el curso de la intervención quirúrgica de un GIST, es reco-
mendable un buen lavado peritoneal intraoperatorio. La
revisión cuidadosa de la cavidad abdominal en búsqueda
de pequeños implantes nodulares es importante en estos
casos89.

Las metástasis peritoneales resecables y previamente
no diagnosticadas son un hallazgo no infrecuente duran-
te la cirugía inicial, y su exéresis suele acompañar a la ci-
rugía del tumor primario. Si se consigue dicha resección
del tumor primario y de la diseminación peritoneal, no
existen estudios que avalen que un posterior tratamiento
con imatinib alargue más la supervivencia de estos pa-
cientes.

Las recidivas locales, si son irresecables, deben ser
tratadas inicialmente con imatinib, pues tienen el mismo
pronóstico que las metástasis (véase el apartado sobre
enfermedad avanzada)89. En el caso de producirse una
hemorragia digestiva o peritoneal no controlable médica-
mente y relacionada con un GIST o con su tratamiento
con imatinib, también debe considerarse la cirugía.

Tanto los GIST irresecables como los que se acom-
pañan de enfermedad metastásica en el momento de
su diagnóstico deben ser considerados como enferme-
dad avanzada y tratados como tales (véase el aparta-
do sobre enfermedad metastásica). Actualmente, si
bien algunos trabajos muestran en algunos pacientes
un beneficio de la cirugía de rescate de la enfermedad
metastásica tratada previamente con imatinib, no hay
suficiente evidencia científica para avalar esa cirugía
de rescate. La resección aislada de lesiones en el con-
texto de la enfermedad avanzada tratada con imatinib
debe ser considerada de investigación90,98-100. Los trata-
mientos destructivos no resectivos como la radiofre-
cuencia (RF) o la embolización arterial hepática (HIAE)
pueden ser útiles en los pacientes con metástasis he-
páticas o similares101.

Recomendaciones finales

La resección quirúrgica R0 de un GIST, si es técnica-
mente posible y no hay enfermedad metastásica, debe
ser considerada la primera opción terapéutica. La estadi-
ficación con TC/RM y específicamente con RM/ecografía
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Fig. 9. Metástasis hepáticas de GIST en tratamiento con control a 12 meses en el que la densidad de una lesión tomada como referencia
había aumentado de tamaño y su densidad había disminuido de 64 UH (A) a 24 UH (B) .
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de pelvis en el GIST rectal, deberá establecer si el tumor
es resecable o no. El tamaño tumoral es un factor pro-
nóstico en la cirugía de los GIST, pues a mayor tamaño,
mayor infiltración y/o extensión a los órganos vecinos del
tumor y más posibilidades de una resección incompleta
“en bloque”. La exéresis laparoscópica o laparoscópica
asistida actualmente está bien aceptada, siempre y
cuando se cumplan los mismos criterios de radicalidad
quirúrgica (R0) que en cirugía abierta. La rotura tumoral
espontánea o durante la cirugía conlleva un mayor ries-
go de diseminación peritoneal y un peor pronóstico de la
enfermedad. La neoadyuvancia y la adyuvancia, si bien
pueden ser útiles en algunos pacientes, están en fase
de investigación.

Tratamiento adyuvante

De acuerdo con las conclusiones del Consenso de Lu-
gano, el tratamiento adyuvante con imatinib mesilato (IM)
en pacientes con GIST localizado tras la cirugía debe
considerarse experimental68.

Hasta el 50% de los pacientes con resección completa
del tumor recaen, y se observa una supervivencia a los 
5 años del 50% aproximadamente. Esto ha originado el
desarrollo de diferentes estudios, multicéntricos al menos
tres de ellos, para valorar el papel del IM en la preven-
ción de la recidiva102,103. Uno de ellos fue coordinado por
la EORTC, con la participación de los grupos nacionales
de sarcomas de Francia (FSG), Italia (ISG), Australia y
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Fig. 10. Recidiva pelviana de un GIST de intestino delgado (A)
con aumento de volumen (B) y alta tasa de captación en el área
pelviana de la tomografía por emisión de positrones (C) correla-
cionados con reconstrucción MPR (D).
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España (GEIS), el EORTC62024-GEIS10, que incluyó a
pacientes con riesgo intermedio y alto y los aleatorizó 
a seguimiento o tratamiento con IM durante 2 años. El
segundo (ACOSOG Z9001), realizado en Estados Uni-
dos y Canadá, incluyó además a pacientes de riesgo
bajo, según la clasificación de Fletcher (> 3 cm de diáme-
tro independientemente del número de mitosis), y un ter-
cero del Grupo Escandinavo/Alemán de Sarcomas (SSG
XVIII/AIO), que aleatorizó a pacientes de alto riesgo a 1
o 3 años de IM. Esos estudios difieren en el objetivo y la
duración del tratamiento.

Recientemente se han comunicado en la ASCO de
2007 los resultados preliminares del estudio ACOSOG-
Z9001, que ha observado un aumento en la SLR de los
pacientes tratados con IM durante 1 año frente a los pa-
cientes que recibieron placebo. El análisis incluyó a 644
pacientes, con una mediana de seguimiento de 1,2
años. La SLR fue del 97% en los tratados con IM frente
al 83% de los que recibieron placebo (p < 0,001), sin di-
ferencias significativas en la supervivencia total104. El se-
guimiento a largo plazo continúa en marcha. Con base
en estos resultados preliminares, el NCCN ha incluido el
tratamiento adyuvante con IM durante 12 meses como
una alternativa a la observación tras la cirugía radical,
aunque hasta la fecha tampoco está clara la duración
óptima del tratamiento66.

El objetivo primario de esos estudios debería ser la
supervivencia total y no la SLR. Esta recomendación se
basa en que, por el momento, no se ha demostrado que
la terapia con IM sea tan eficaz que elimine la enferme-
dad en pacientes con un GIST localizado ni que consiga
curaciones en pacientes con enfermedad avanzada (ni-
vel de evidencia 2A del NCCN). Desde nuestro punto 
de vista, es necesario esperar a los resultados tras un
seguimiento más largo del estudio Z9001, así como a
los resultados de los estudios todavía en marcha para
valorar el beneficio real del tratamiento con IM en cuan-
to a supervivencia total y también en supervivencia libre

de progresión, así como el efecto de la resistencia a 
IM y de las mutaciones (resistencia secundaria) en 
los pacientes que recaen tras recibir IM en adyu-
vancia.

Recomendaciones finales

Pendientes de los resultados maduros del estudio
ACOSOG-Z9001 y de los resultados de los otros dos es-
tudios aleatorizados en marcha, la actitud tras la cirugía
radical continúa siendo el seguimiento (nivel de evidencia
2A).

Tratamiento neoadyuvante

El concepto de neoadyuvancia es aplicable estricta-
mente a los pacientes con enfermedad resecable pero en
quienes, por una serie de criterios de mal pronóstico, se
plantea la posibilidad de tratamiento previo a la cirugía.
Los objetivos clásicos de esta estrategia son la preserva-
ción de la funcionalidad de órgano y la disminución de la
recidiva local y/o a distancia. Dado que el tratamiento es-
tándar en el GIST resecable es la cirugía, se entiende
que ésta debería ser el brazo control en un estudio de
neoadyuvancia. Sólo se ha realizado un estudio en neo-
adyuvancia con IM. El estudio RTOG-S-01320 ha com-
pletado recientemente el reclutamiento y ha incluido a 
63 pacientes con GIST > 5 cm. El objetivo primario es el
porcentaje de recurrencia a los 2 años. Al no tener un
grupo control, parece difícil que se pueda extrapolar con-
clusiones sólidas del beneficio de IM en neoadyuvancia.
Por lo tanto, el uso de IM en neoadyuvancia no debe
plantearse fuera de ensayos clínicos. Se recomienda de-
rivar a centros de referencia en cirugía abdominal los tu-
mores que, por localización y tamaño, se consideren de
resecabilidad incierta.
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TABLA 4. Criterios RECIST, PET y Choi para la valoración de respuesta

RECIST PET Choi

Respuesta completa (RC) Desaparición de todas las lesiones Ausencia de captación FDG, Desaparición de todas la lesiones 
indistinguible del tejido No hay nuevas lesiones
circundante

Respuesta parcial (RP) Disminución del 30% de la suma Disminución de un 15-25% Disminución de tamaño � 10% 
de los diámetros de las lesiones de SUV después de 1 ciclo o disminución de densidad 
diana y más del 25% después � 15% UH 

de más ciclos No hay nuevas lesiones 
Ausencia de progresión 

de la enfermedad no mensurable
Enfermedad estable (EE) Entre RP y PE Incremento < 25%  No cumple los criterios de RC, RP 

o disminución o PE. No hay deterioro sintomático 
de < 15% del SUV atribuible a progresión tumoral

Progresión de la Aumento del 20% del diámetro Aumento del SUV > 25%. Un incremento del tumor > 10% 
enfermedad (PE) total o aparición de nuevas Aparición de nuevas y sin criterios de RP 

lesiones captaciones para la densidad radiológica 
en la TC 

Nuevas lesiones. Nuevos nódulos 
intratumorales o aumento de los
nódulos existentes o un aumento
de la parte tisular de una lesión
hipodensa

FDG: F-fluorodeoxiglucosa; PET: tomografía por emisión de positrones; SUV: vesículas unilamelares pequeñas; TC: tomografía computarizada.



GIST rectal. Nivel de evidencia D (SOR)

Los pacientes con GIST de localización rectal suponen
menos del 1% del total de GIST. Debe realizarse en todos
los casos un estudio de extensión con TC abdominal. La
RM pelviana y la ecoendoscopia son obligadas para eva-
luar la extensión local y la infiltración del esfínter. En caso
de que el esfínter anal esté infiltrado, no hay evidencia al-
guna del beneficio del tratamiento neoadyuvante. Si des-
pués del estudio de extensión y de la evaluación por un ci-
rujano experto en cirugía de recto se considera que el
paciente es resecable, pero no candidato a cirugía conser-
vadora de esfínter, y el esfínter anal está indemne, puede
valorarse el tratamiento neoadyuvante con IM. En tal caso
se aconseja realizar una PET o PET-TC basal y tras 1 se-
mana de tratamiento para poder evaluar la eficacia del IM.

GIST no resecable. Nivel de evidencia D (SOR)

Los pacientes con GIST no resecable pero sin enfer-
medad metastásica se consideran como enfermedad lo-
calmente avanzada o irresecable. Nunca se han definido
con claridad los criterios de irresecabilidad en GIST, pero
probablemente serían aplicables los criterios de irreseca-
bilidad de otros tumores intraabdominales como la inva-
sión del tronco celíaco, la arteria mesentérica superior o
el confluente mesentérico-portal. Los pacientes que cum-
plen estos criterios de irresecabilidad a efectos de neo-
adyuvancia deberían considerarse en el contexto del res-
cate quirúrgico en la enfermedad metastásica.

Estudios en marcha en neoadyuvancia.
Nivel de evidencia C (SOR)

El GEIS está realizando un estudio de cohorte retrospe
ctivo con grupo control (GEIS-16) para analizar el impacto
de la cirugía en pacientes con GIST metastásico, no resis-
tentes al IM y con criterios de buen pronóstico. El objetivo
del estudio es evaluar el impacto real de la cirugía de resca-
te en los pacientes con GIST en estabilización o respuesta
inicial al IM intentando obviar los sesgos de selección. La
EORTC ha iniciado recientemente un estudio aleatorizado
para evaluar el beneficio de la cirugía de rescate durante el
primer año de tratamiento con IM en pacientes sensibles a
IM. Está prevista la inclusión de 350 pacientes.

Recomendaciones finales

El tratamiento neoadyuvante de GIST resecables se si-
gue considerando una opción experimental que debe 
realizarse en centros referencia con experiencia tanto en
la cirugía abdominal como en el manejo del GIST.

Tratamiento de la enfermedad avanzada en primera
línea

La respuesta a la quimioterapia de los GIST es difícil
de evaluar debido a que las series publicadas antes del

año 2000 (previas a la introducción de imatinib) son hete-
rogéneas en cuanto a tipo de fármacos, y además inclu-
yen a pacientes con leiomiosarcoma gastrointestinal, de
los que algunos probablemente sean verdaderos GIST.
En estudios realizados en GIST la tasa de respuesta es
de un 0-5%, con una mediana de supervivencia de 14-
18 meses, por lo que se considera como un tumor resis-
tente a la quimioterapia105-107.

El GIST se relaciona con una activación constitutiva del
receptor KIT, que además frecuentemente presenta mu-
taciones. El IM es un inhibidor del oncogén c-KIT a través
del bloqueo enzimático del receptor TK, además de inhi-
bir otras dianas moleculares como BCR-ABL y PDGFR, y
se considera el tratamiento convencional del GIST me-
tastásico, con tasas de respuesta parcial alrededor del
70% y de estabilización del 15-20%.

En 2001, Joensuu et al108 publicaron el primer caso de
respuesta a tratamiento con IM en un paciente con GIST
que expresaba la proteína KIT (CD117 positivo), presen-
taba una mutación en el exón 11 del gen c-KIT y había
progresado a diferentes líneas de quimioterapia. Además
de la respuesta clínica, se confirmó remisión patológica y
una rápida negativización de la captación tumoral de 18-
FDG por PET.

Un estudio en fase I de la EORTC que incluyó a 36 pa-
cientes con GIST metastásico y c-KIT positivo estableció
la dosis máxima tolerable de IM en 800 mg/día, y reco-
mienda la dosis de 400 mg para los estudios en fase II,
aunque dosis de 800 mg eran bien toleradas; se observó
un 69% de respuestas, el 19% de estabilizaciones y el
11% de progresiones109.

En la ASCO 2001 se publicaron los resultados de un
ensayo multicéntrico y aleatorizado en fase II que incluyó
a 147 pacientes tratados con IM en dosis de 400 o 600
mg/día; se observó respuesta parcial en el 53% y estabi-
lización de la enfermedad de larga duración en el 23%,
sin diferencias en tiempo de respuesta (12 semanas) o
supervivencias (el 88% a 1 año) entre ambas ramas. El
21% de los pacientes presentaron toxicidad de grado 3-4
(hemorragia, dolor abdominal, dolor y anomalías de elec-
trolitos). Se produjo hemorragia de grado 3-4 relacionada
con el tumor en el 1 y el 4% de los pacientes tratados
con 400 y 600 mg, respectivamente110. La mutación de c-
KIT identificada en el 86% de los casos se correlacionó
con una mejor respuesta.

Dosis de imatinib

En 2001 se iniciaron dos grandes estudios aleatoriza-
dos en fase III y de diseño similar (EORTC-ISG-AGITG y
NASG-S0033) para establecer si la dosis de 800 mg en
dos tomas diarias de 400 mg era mejor que la dosis de
400 mg administrada una vez al día.

El ensayo EORTC-ISG-AGITG (EORTC) incluyó a 946
pacientes con objetivo primario de supervivencia libre de
progresión (SLP) y como secundarios la supervivencia to-
tal, la tasa de respuestas y el perfil de toxicidad111. Las ta-
sas de respuesta fueron similares en los dos grupos de
tratamiento, y se consiguió respuesta completa (RC) en el
5 y el 6% de los casos, respuesta parcial (RP) en el 45 y 
el 48% y estabilización de la enfermedad (EE) en el 32%;

Poveda A, et al. Guía de práctica clínica en los tumores estromales gastrointestinales (GIST): actualización 2008

Cir Esp. 2008;84(Supl 1):1-21 15



sin embargo, los pacientes tratados dos veces al día inte-
rrumpieron más rápidamente el tratamiento debido a la in-
tolerancia. La supervivencia total a los 2 años fue del 69 y
el 74% de los grupos de 400 y 800 mg respectivamente.
Se observó una diferencia significativa en SLP favorable a
la dosis de 800 mg de IM, con un beneficio de 5 meses de
SLP (p = 0,026). A los pacientes que recibieron la dosis 
de 400 mg y presentaron progresión de la enfermedad, se
les permitió aumentar la dosis siguiendo el régimen de dos
veces diarias112. De los 97 pacientes evaluables que se
cambiaron, 2 alcanzaron una RP y 30 mantuvieron la EE,
lo que indica el beneficio terapéutico de la escalada de do-
sis en cuanto a la progresión en algunos casos. El estudio
en fase III realizado por el North American Sarcoma Group
(NASG-S0033) y dirigido de forma similar a la optimización
de la dosis, definió la supervivencia total como objetivo pri-
mario del estudio. En los 746 pacientes incluidos se obtu-
vieron RC en el 5 y el 3%, y RP en el 45% de los casos.
No hubo diferencia en la supervivencia total a los 2 años
(el 76 y el 72%) ni en la SLP entre las dosis de 800 y 400
mg/día. Se registró toxicidad de grado 3 en el 38 y el 25%
y de grado 4 en el 11 y el 7% de los casos. Los análisis de
beneficio de escalada de dosis para pacientes que progre-
saron con la dosis baja de IM confirmaron el beneficio del
aumento de dosis a 400 mg dos veces al día113,114.

En ambos ensayos se comparó IM en dosis de 400 mg
diarios y 400 mg dos veces al día en pacientes con GIST
metastásicos positivos a c-KIT. La dosis más alta se aso-
ció a mayor toxicidad y las tasas de respuesta y supervi-
vencia total fueron equivalentes. Las tasas de beneficio
clínico (RC+RP+EE) fueron del 90 y el 88% en el estudio
NASG y del 91 y el 87% en el de EORTC con las dosis de
800 y 400 mg respectivamente. En el ensayo EORTC la
SLP a los 2 años fue del 52% con la dosis de 800 mg y
del 44% con la de 400 mg (el 46 y el 41% respectivamen-
te en el estudio NASG). Con un seguimiento medio de 17
meses, la diferencia en SLP es estadísticamente significa-
tiva y favorable a la rama de 800 mg (el 8% de beneficio;
hazard ratio = 0,78). Esta pequeña diferencia no fue co-
rroborada por el estudio NSAG. Con un mayor seguimien-
to esta diferencia desaparece y sólo se mantiene para los
pacientes con mutación en el exón 9. En un estudio de
genotipo de los pacientes incluidos en el ensayo EORTC,
se analizaron muestras de 377 casos y se demostró que
los pacientes con mutación en el exón 9 que recibieron la
dosis de 800 mg tienen beneficio estadísticamente signifi-
cativo respecto a los que reciben 400 mg115.

Duración del tratamiento con imatinib

La duración del tratamiento con imatinib fue explorada
en un ensayo en fase III realizado por el French Sarcoma
Group (BFR14). Incluyeron a 159 pacientes con GIST
avanzado que, después de 1 año de terapia con IM,
mantenían respuesta o estabilización de la enfermedad,
de los que se aleatorizó a 58 pacientes libres de progre-
sión a 1 año (32 a interrupción; 26 a mantenimiento de
imatinib). El 91% de los pacientes en la rama de interrup-
ción presentaron progresión (mediana, 6 meses), mien-
tras que sólo el 62% de los pacientes que continuaron la
terapia progresaron (p < 0,001). El 92% de los pacientes

respondieron a la reintroducción del tratamiento con IM,
de modo que no hubo diferencias en la superviven-
cia116,117. La interrupción del IM en pacientes libres de
progresión tras 3 años de tratamiento mostró resultados
similares, con un incremento significativo de la propor-
ción de progresión de enfermedad, aunque con la reintro-
ducción del IM de nuevo se obtuvo control de la enferme-
dad, por lo que la interrupción del tratamiento con IM no
tuvo ningún impacto en la supervivencia total118.

Seguridad y tolerabilidad

Los ensayos en GIST avanzados han demostrado que
la tolerabilidad del IM en dosis de 400 mg es mayor 
que con dosis de 800 mg diarios. Aunque prácticamente
cada paciente en el ensayo US/Finland sufrió como míni-
mo uno de los efectos adversos potencialmente relacio-
nados con el tratamiento con IM, la mayoría fueron leves
o moderados119. Los efectos adversos más comunes fue-
ron edema (74%) (especialmente periorbitario), náuseas
(52%), diarrea (45%), mialgia o dolor reumático (40%),
fatiga (35%), dermatitis o eritema (31%), cefalea (26%) y
dolor abdominal (26%). En un 21% de los pacientes se
produjeron efectos adversos severos (grados 3 y 4). En
aproximadamente un 5% de los pacientes hubo eviden-
cia de una hemorragia grave, hemorragia gastrointestinal
o intraabdominal, probablemente causada por la rotura
de nódulos quísticos tumorales. En el ensayo en fase III
de la EORTC que comparó 400 mg diarios y 400 mg dos
veces al día, los pacientes tratados con el régimen de
dos veces diarias tuvieron significativamente más inte-
rrupción del tratamiento y más reducción de dosis111. El
7% de las interrupciones del tratamiento en ese estudio
se debió a los efectos tóxicos. Porcentajes similares de
toxicidad se observaron en el ensayo NASG112.

Recomendaciones finales

Con los datos hoy disponibles, las guías de práctica clí-
nica tanto de Estados Unidos como de Europa recomien-
dan iniciar el tratamiento con 400 mg diarios. Para los pa-
cientes con mutación del exón 9 documentada, se puede
recomendar la dosis de inicio de 800 mg, si bien se nece-
sita de más datos para establecer definitivamente esta
recomendación. En caso de progresión a primera línea
con 400 mg, existe la opción de una escalada de dosis
con un control minucioso de los efectos adversos66,120.

Sobre la base de estos ensayos y las apreciaciones
clínicas, se recomienda mantener de forma indefinida la
terapia con IM en ausencia de progresión de la enferme-
dad, y también cuando se produzca progresión y no haya
otras opciones terapéuticas.

Tratamiento del GIST en la progresion a imatinib

Mecanismos de resistencia a imatinib

La resistencia al IM es un problema terapéutico impor-
tante, ya que, de los enfermos que no responden a IM de
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entrada (resistencia primaria, un 5-15% de los enfermos)
o dejan de responder (resistencia secundaria), apenas
un 5% responde a tratamientos tradicionales. La resisten-
cia primaria podría ser definida como la que ocurre en
los primeros meses de terapia con IM. Esta progresión
generalmente es multifocal, y en estos tumores puede
verse una mayor frecuencia de mutaciones en el exón 9 y
kit salvajes. La resistencia secundaria puede ocurrir con
dos patrones clínicos: a) resistencia parcial, en la que
una localización o un pequeño número de metástasis
muestran crecimiento de un nódulo en el interior de una
masa tumoral o un aumento de tamaño de un pequeño
número de lesiones, con incremento de la captación en
la PET, mientras que el resto de la enfermedad continúa
controlada con IM, y b) resistencia multifocal, con empe-
oramiento general de la enfermedad.

Los mecanismos de resistencia al IM son heterogé-
neos. Pueden agruparse en varios grupos, y son simila-
res a los que se están describiendo en la LMC:

– Resistencia en la diana debido a una nueva muta-
ción121,122.

– Resistencia de la diana por sobreexpresión, que se
acompaña de amplificación genómica de kit, sobreexpre-
sión de la oncoproteína kit sin que se puedan demostrar
nuevas mutaciones intragénicas.

– Resistencia por modulación de la diana, que se ma-
nifiesta por la activación de un receptor alternativo de TK,
que puede acompañarse de una pérdida de expresión de
la oncoproteína kit.

– Resistencia funcional: evidenciada por la activación
de KIT o de PDGFR en ausencia de una mutación genó-
mica secundaria123.

El mecanismo más frecuente es la aparición de una
nueva mutación. Ésta puede ser una mutación que por sí
sola no conferiría resistencia pero que, al asociarse a la
mutación primaria en el exón 11, produce hiperactivación
de KIT y resistencia o una mutación que confiere resis-
tencia por sí misma124. Las mutaciones secundarias en
los exones 13, 14, 17 o 18 se producen en el 62% de los
GIST con mutación primaria del exón 11 del KIT, pero
sólo en el 16% con una mutación primaria del exón 9 y,
además, no aparecen mutaciones secundarias en los
GIST sin una mutación primaria en KIT o PDGFRA125. En
los GIST con mutaciones primarias en el exón 11, la mu-
tación secundaria más frecuente aparece en el exón
1730. Hay evidencia en una pequeña proporción de pa-
cientes (18,8%) de evolución clonal y/o mutaciones se-
cundarias policlonales. Así, en un mismo paciente, con el
tiempo, pueden desarrollarse diferentes mutaciones se-
cundarias en diferentes implantes tumorales, hallazgo
que habrá que tener en cuenta en el enfoque terapéutico
de estos enfermos30,126.

Opciones terapéuticas

Escalada de dosis de IM. Habitualmente es la primera
maniobra recomendada. Consiste en el incremento de la
dosis de IM a 800 mg/día. 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 EORTC112,127 y
del intergrupo americano (estudio S0033). En ambos se
observó que un 30-35% de los pacientes permanecían li-
bres de progresión al incrementar la dosis. La mediana
de tiempo a la progresión fue de 3-4 meses. Sin embar-
go, en uno de los estudios, un 18% de los pacientes per-
maneció libre de progresión al año. 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 análisis retrospectivo del estudio
EORTC indican que la dosis de 800 mg es más efectiva
que la de 400 mg en los pacientes con mutación en el
exón 9 de KIT128.

Sunitinib. El sunitinib es un inhibidor multiselectivo de
la 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 la progresión de 1,5 a 6,3 meses en los pa-
cientes con GIST que progresaron a IM129. Por ello, ha
sido aprobado por la EMEA y la FDA para el tratamiento
de los pacientes con GIST resistente a IM o que no lo to-
leran. Un inconveniente de este estudio es que la rama
control es placebo en lugar de IM. La dosis recomendada
es de 50 mg/día vía oral durante 4 semanas y 2 de des-
canso, aunque la pauta de 37,5 mg/día de forma ininte-
rrumpida puede ser una alternativa130. Un estudio retros-
pectivo ha mostrado una mayor eficacia del fármaco en
GIST con KIT wild-type o con mutación en el exón 9125.
Los efectos secundarios más destacados fueron astenia,
toxicidad cutánea, diarrea, hipertensión e hipotiroidismo.
En la actualidad, un ensayo aleatorizado en fase III en
curso compara IM 800 mg con sunitinib como tratamiento
inicial en la progresión a IM 400, y sus resultados pueden
ser útiles para definir la secuencia óptima de tratamiento
en esa situación.

Cirugía de la enfermedad avanzada

– Rescate quirúrgico en pacientes con respuesta o es-
tabilización con imatinib. En la mayoría de las series pu-
blicadas, los pacientes que tras IM son susceptibles de
tratamiento quirúrgico son un 10-25%98,100,131. El grupo 
de pacientes que mayor beneficio obtienen de la cirugía
es el de los pacientes con estabilización o respuesta par-
cial al tratamiento con IM con medianas de tiempo hasta
progresión entre 20 y 30 meses. Sin embargo, todos los
estudios publicados que evalúan la utilidad de la cirugía
de rescate presentan un bajo nivel de evidencia, ya que
son estudios de cohortes retrospectivos sin grupo
control98-100,132,133. Además, probablemente tengan impor-
tantes sesgos de selección por excluir a los pacientes
con criterios de mal pronóstico114,127,134 e incluir a los pa-
cientes con criterios de buen pronóstico135.

– Cirugía en el GIST rebelde al tratamiento. No se dis-
pone de ensayos prospectivos que analicen su utilidad, y
los datos disponibles se basan en series retrospectivas
de pacientes seleccionados. En dos estudios, en el sub-
grupo de pacientes con progresión focal sometidos a ci-
rugía, se obtuvo una mediana de tiempo a la progresión
cercana a los 8 meses, mientras que los resultados fue-

Poveda A, et al. Guía de práctica clínica en los tumores estromales gastrointestinales (GIST): actualización 2008

Cir Esp. 2008;84(Supl 1):1-21 17



ron muy pobres en los pacientes con progresión generali-
zada99,136. Si bien la evidencia que sustenta la práctica de
cirugía o RF en estos pacientes es escasa por carecerse
de estudios prospectivos, se puede plantear únicamente
en casos muy seleccionados. Debe mantenerse el trata-
miento sistémico previo después de la realización de la
cirugía.

Nuevos fármacos en investigación. El nilotinib es un in-
hibidor de la TK de segunda generación con potencia 
30 veces mayor contra BCR-ABL en la leucemia mieloide
crónica y también efecto inhibidor de KIT y PDGFR. Un
ensayo de fase III en curso compara el nilotinib y el IM o
el sunitinib en los GIST resistentes al tratamiento que
han progresado a ambos. Otros fármacos que se está
evaluando en ensayos en fases I y II, cuyos resultados
preliminares indican actividad, son: RAD001 (everoli-
mus), un inhibidor de mTOR; sorafenib, inhibidor de KIT,
PDGFR, VEGFR y B-RAF; dasatinib, inhibidor de SRC,
KIT, PDGFR y BCR-ABL; AMG706, inhibidor de VEGF,
KIT y PDGFR; vatalanib (PTK/ZK222584), inhibidor de
VEGF, KIT y PDGFR; el inhibidor de la proteincinasa C
PKC412, e IPI-450, un inhibidor de proteína de choque
térmico hsp90. Por último, la combinación de IM 400 mg
y doxorrubicina 20 mg/m2/semana ha mostrado actividad
preliminar prometedora en un ensayo en fase I/II del
GEIS137.

Otras recomendaciones. No debe retirarse el trata-
miento con inhibidores de la TK a los pacientes que pro-
gresan tras respuesta o estabilización inicial, ya que en
algunos casos puede producirse una rápida progresión al
suspenderse el efecto inhibitorio que mantienen en algu-
nas subpoblaciones tumorales.

Recomendaciones finales. En el GIST que progresa
tras tratamiento con IM, en primer lugar se debe compro-
bar que el cumplimiento del tratamiento farmacológico
sea el adecuado y que no haya interacciones farmacoló-
gicas que puedan disminuir su actividad. La primera re-
comendación terapéutica es la escalada de dosis de IM a
800 mg/día (nivel de evidencia IIIB). Tras su fracaso, tra-
tamiento con sunitinib 50 mg/día durante 4 semanas
cada 6 semanas (nivel de evidencia IIB).
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