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I EDITORIAL

Tumores del estroma gastrointestinal.
Reto diagnostico y nueva esperanza terapéutica

Dr. Francisco Javier Ochoa Catrrillo
Presidente de la Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C.

os tumores del estroma gastrointestinal (Q8ifsus  quirtrgica, puede variar entre el 28 y el 43%, sin embargo, la
siglas en inglés), tienen su origen en las célulazirugia por si sola es a menudo insuficiente, ya que existe
intersticiales de Cajal; el marcapaso gastrointeshasta un 90% de pacientes que pueden presentar recidivas
tinal y la marca de la movilidad de este aparato.después de la cirugfa.

Esta enfermedad ha tenido una definicion cambiante. En el campo de la oncologia, se cursa por un periodo im-
Histéricamente era dificil distinguirla de los sarcomas deportante de una mejor comprension de este tipo de tumor,
los tejidos blandos, pero actualmente, las nuevas técnicaen base en los progresos cientificos y en el comportamiento
de inmunohistoquimica, permiten detectar la sobreexpresidbioldgico de esta neoplasia. Los principios basicos de la bio-
del c-Kit presente en el 95% de los pacientes. logia molecular del cancer han sido explorados en las tres

Desde el punto de vista epidemioldgico, universalmenteltimas décadas, y estos conocimientos son aplicados en nue-
estos tumores son diagnosticados entre 10 y 20 casos por mas estrategias para el empleo de terapias blanco
lI6n, anualmente. Representan del 0.1 al 3% de todos lawoleculares, efectivas estos tumores.
canceres gastrointestinales y aproximadamente el 5% de to- El ejemplo de este avance terapéutico revolucionario ha
dos los sarcomas de tejidos blandos, diagnosticandose sitdo el desarrollo de agentes inhibidores selectivos de tirosin-
pacientes con una media de 58 afios de edad, destacando gumasa, como el mesilato de imatinib que fue aprobado por la
entre el 10 y 30% de estos tumores, son sumamente maligdministracion de Drogas y Alimentos (FDA por sus siglas
nos, desarrollando metastasis a higado y peritbheo. en inglés), en los Estados Unidos en el afio 2001, para el tra-

Clinica y patolégicamente los GIST representan un espedamiento de los pacientes con Leucemia Mielocitica Crénica
tro de tumores que incluye variantes malignas y benignagn crisis blastica acelerada, después de falla del interferon
caracterizandose la malignidad por el incremento de activialfa, en pacientes con cromosoma Philadelphia positi¥o.
dad mitética y el desarrollo de tumores de gran tamafio. Sin El mesilato de imatinib es un medicamento bien absorbido
embargo, la prediccién del potencial de malignidad puede sefespués de la administracion por via oral y metabolizado en
dificil de establecer, ya que también los tumores pequeficd higado por la isoenzima citocromo P450 y sus metabolitos
con actividad mitética baja pueden metastatisar. La localison principalmente eliminados por las heces.
zacion anatomica es importante, tumores GIST pequefios Su mecanismo de accién se basa en la inhibicidn selectiva
localizados en el intestino delgado, pueden tener un prade la proteina tirosin-kinasa, inhibe el KIT, el c-Abl/Arg y el
noéstico pobre comparados con los tumores de gran tamafl@DGFRA/B. El dominio de cinasa KIT activa la proteina de
localizados en el estomagé. substrato PI3 por medio de la fosforilacion, este sustrato acti-

Los tumores GIST tienen un perfil inmunofenotipico y vado, a su vez, inicia una cascada de sefiales que culminan en
genético claramente diferente de otros tumores mesenquimk proliferacion y supervivencia celulares. Se piensa que
tosos del tracto gastrointestinal. imatinib actta por medio de la ocupacion del dominio KIT

Los tumores del estroma gastrointestinal son todo un reten el sitio de unioén del ATP, esta situacion previene la
desde el punto de vista clinico, pero la confirmacidnfosforilacion del substrato, frena la cascada de sefiales y, por
anatomopatologica debe estar sustentada en estudios éede, inhibe la proliferacion y supervivencia celulares. Este
inmunohistoquimica basados en el KIT CD117, en el CD34novedoso tratamiento molecular se encuentra dirigido
en el SMA, en la DESMINAy en la proteina S100. Los estu-especificamente a la inhibicion de la proteina tirosin-kinasa.
dios de citogenética ocupan también un lugar determinante La farmacologia clinica de esta droga ha sido evaluada con
en entender la biologia y los mecanismos genéticos de estasultados espectaculares en los pacientes con leucemia
neoplasia, comprenderla mejor y ofrecer opciones terapéutimieloide crénica y en tumores del estroma gastrointestinal;
cas especificas: se vislumbran mas indicaciones en un futuro a corto plazo

Tradicionalmente, la cirugia ha sido la Unica modalidadpara otro tipo de neoplasias sélidas.
terapéutica efectiva en el tratamiento de estos tumores re- Los tumores GIST, son el ejemplo mas claro del manejo
sistentes a la radioterapia y a la quimioterapiag multidisciplinario en interaccion ordenada, en el cual deben

La tasa de supervivencia a 5 afios, posterior a la reseccidle participar el patélogo, que es determinante para el
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diag nostico, el clinico quien establece la localizacion y ex3. Miettinen, M. Sarlomo-Rikala, M, Lasota, J Gastrointestinal tromal tumors:
’ ’ recent advances in understanding of their biology. Hum Phatol 1999;30:1213.

tension de la lesion, el cirujano, quien con un juicio CritiCos. biamond, T, Danton, MH, Parks, TG. Smooth muscle tumours of the alimentary

valor: | ien rmin i r | n n el ct. Ann R Coll Surg Engl 1990;72:316.
alora al pacie te y dete a si es resecable 0 no con el 0 . Meissner, WA. Arch Pathol 1994; 38:207 as quoted in Morson, BC, Dawson,

jetivo de asegurar la completa reseccion de la tumoracidmyp Gastrontestinal Pathology, Blackwell Scientific Publications, Osney Mead,
H ni i i Oxford 1972.p.162.
proc,urando' rgducw al minimo la n?or_blmortahdgd_ y el 6. Lux M. Rubin BP, Biase TL, et al. KIT extracellular and kinase domain mutations
oncologo medico, que ofrece la terapéutica del Imatinib, prem gastrointestinal stromal tumors. Am J Pathol 2000;156:791-795.
via o posterior a la intervencion quirl]rgica. Todos 8”057' DeMgtteo, RP, Lewis, JJ, Leung, D, etaI.Two hundred gastromt_estma\stromal
. T . tumors: recurrence patterns and prognostic factors for survival. Ann Surg
debiendo estar familiarizados con los factores prondstico deoo;231:51-58.
2021 8. Connolly, EM, Gaffney, E, Reynolds, JV. Gastrointestinal stromal tumours. Br
esta neoplasi#: . ) J Surg 2003;90:1178.
La Sociedad Mexicana de Oncologia se enorgullece de Fletcher DM, Berman Jules, Corless CH, Gorstein F, Lasota J. Lonley J.
; ieMiettinen My col. Diagnosis of Gastrointestinal stromal tumours. A consensus
haber convocado a un grupo de expertos mexicanos de dlfglpproach. Hurm Pathol 2002.33:459-465.

rentes instituciones y disciplinas, lideres de opinidn, queo. Pidhorecky J, Cheney RT, Kraybill W, Gibbs JF. Gastrointestinal stromal

participaron de manera entusiasta en compartir Sus COn06;688?;7%%%81“;_DlagnosIS' Biologic and Management. Annals of Surgical Oncol

mientos y experiencias en cuanto a la frecuencia de esta. Nishida T, Hirota SI. Biological and clinical review of stromal tumors in the

. . P strointestinal tract. Histol Histopathol 2000;15:1293-1301.
ne0p|a3|a en nuestro medlo, las caracteristicas anatomopaﬁ;’l\/liettinen M, Sobin LH, Sarlomo-Rikala M. Immunohistochemical spectrum

Iégicas, los aspectos clinicos y de comportamiento biolégic@f GIST’s at different sites and their differential diagnosis with a reference to
. P P CD117 (KIT). Mod Pathol 2000;13:1134-1142.
y los abordajes terapeuhcos tanto med|co, con una teraplg_ Kindblom L-G, Meis-Kindblom J, Bumming P. Et al. Incidence, prevalence,

blanco molecular, como quirl]rgico de uno de los tumores defhenotype and biologic spectrum of gastrointestinal stromal cell tumors (GIST)—
. i L ! . a population-based study of 600 cases. Ann Oncol 2002;13(Suppl 5):157.
tracto gastrointestinal, que si bien es cierto es poco frecuente;, Roverts PJ, Eisenberg B. Clinical presentation of gastrointestinal stromal tumors

representa todo un reto para el dlagn()stlco y el tratamlenmd treatment of operable disease. Eur J Cancer 2002;38(Suppl 5):S37-S38.
15. Otani Y, Ohgami M, Igarashi N, et al. Laparoscopic wedge resection of

en la oncologl'a moderna. A continuacion se presenta el r@astric submucosal tumors. Surg Laparosc Endosc Percutan Tech 2000;10:19-23.
sultado de este trabajo, plasmado en cuatro capl'tulos Cdﬁ Goss GA,_ Merriam P, l\_/Ia_noIa J, Smger S, F_Ietcher CD, Demtri GD. Clinical
X P o ., and pathological characteristics of gastrointestinal stromal tumors (GIST). Prog
diferente tematica y con la participacion de los autores porroc Am Soc Clin Oncol 2000;19:599a.
I 17. Druker BJ, Talpaz M, Resta DJ, et al. Efficacy and safety of a specific inhibitor
orden a!fapetlco. . L . of the BCR-ABL tyrosine kinase in chronic myeloid leukemia. N Engl J Med
El objetivo de este primer encuentro multidisciplinario se2001;344:1031-1037.

. . . .. . 18. Druker BJ, Sawyers CL, Kantarijan H, et al. Activity of a specific inhibitor of
vera cumplldo cuando, la informacion actualizada que se gq}?e BCR-ABL tyrosine kinase un the blast crisis of chronic mieloid leukemia and

nero, sea difundida en la comunidad médica de nuestro pa'@,ute lymphoblastic leukemia with the Philadelphia chromosome. N Engl J Med
2001;344:1038-1042 {Erratum, N Engl J Med 2001;345:232.}

para el beneficio de los pamentes. 19. Van Oosterom AT, Judson |, Verweij J et al. Safety and efficacy of imatinib
(STI571) in metastatic gastrointestinal stromal tumors; a phase | study. Lancet
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Tumores del estroma gastrointestinal

Resumen Abstract.

Los tumores del estroma gastrointestinal constituyen el grusastrointestinal stromal tumors are the most frequent group
po mas frecuente de neoplasias malignas mesenquimatosasnalignant neoplasms seen at digestive tube. They arise from
del tubo digestivo. Se originan de las células intersticiales dimterstitial cells of Cajal, which function is related to
Cajal, cuya funcion esta relacionada con la coordinacion deloordination of gastrointestinal peristaltic movements. They
peristaltismo gastrointestinal. Son frecuentes en el estomagye more frequent in the stomach but rare in the esophagus,
y raros en el eséfago, aunque también pueden presentarseathough extraintestinal sites as mesentery and
sitios extraintestinales como el mesenterio y el retroperitoneaetroperitoneum have been also described. Grossly, such
El tamafio de estas neoplasias puede alcanzar 30 cm y en téeoplasms may reach 30 cm in size and in general terms, they
minos generales, estan bien delimitadas. Histolégicamentare well circumscribed. Histologically, gastrointestinal
muestran patrones de crecimiento fusiforme, como en la matromal tumors may display a fusiform pattern of growth, as
yoria de los casos, epitelioide o mixto. El potencial malignan the majority of cases, as well as epithelioid or mixed, else.
de cada neoplasia se gradua de acuerdo con el tamafio yMglignant potential in each neoplasm is graduated according
namero de mitosis. Las neoplasias mas agresivas recurreio,size and number of mitosis. The most aggressive neoplasms
dan metéastasis de predominio en el higado y se diseminame recurrent, give rise to liver metastastasis and have
por via transceldmica. Aproximadamente 95% de los tumotendency for peritoneal spreading. Approximately, 95% of
res del estroma gastrointestinal exhiben positividad con ajastrointestinal stromal tumors show positivity for CD-117
anticuerpo CD-117, que reconoce al receptor KIT. El recepantibody, which recognizes KIT receptor. KIT receptor belongs
tor KIT pertenece al grupo de receptores cinasa de tirosina Itb family of tyrosine kinase receptors type lll, and it is codified
y esté codificado por el proto-oncogene c-kit, localizado erby the proto-oncogene c-kit, which is localized in the long
el brazo largo del cromosoma 4; las alteraciones molecularesm of chromosome 4; most of the molecular disorders
mas frecuentes corresponden a mutaciones puntuales. En kbsscribed, correspond to punctual mutations. Molecular
tumores del estroma gastrointestinal negativos para CD-11djsarrangements of the platelet derived growth factor recep-
se han demostrado alteraciones del receptor del factor de ctter , another member of the tyrosine kinase receptors type
cimiento derivado de plaquetas, que también forma parte dé, have been demonstrated in those gastrointestinal stromal
los receptores cinasa de tirosina lll; estas neoplasias suelamors negative for CD-117; such tumors use to show an
tener morfologia epitelioide. El diagndéstico diferencial epithelioid pattern of growth. Morphologically, differential
de los tumores del estroma gastrointestinal debe incluidiagnosis of gastrointestinal stromal tumors must include
fibromatosis, tumor fibroso solitario, neoplasias de musculdibromatosis, solitary fibrous tumor, smooth muscle and
liso y vaina nerviosa periférica y ocasionalmente, carcinomaperipheral nervous sheath neoplasms and occasionally, car-
y linfomas.Desde los puntos de vista inmunohistoquimico ycinoma and lymphoma. From the immunohistochemical and
ultraestructuralps tumores de estroma gastrointestinal pue-ultrastructural points of view, gastrointestinal stromal tumors
den mostrar diferenciacion a muasculo liso y con menomay display smooth muscle differentiation and less frequently,
frecuencia, difereciacion neurogénica. La interpretacion neurogenic differentiation. Correct histopathologic
histopatoldgica correcta @ste grupo heterogéneo de neoplasiasnterpretation of this heterogeneous group of neoplasms relies
depende del manejo adecuado del espécimen quirlrgico, desoie the adequate handling of the surgical specimen, from the
la fijacion inmediata hasta el muestreo extenso. immediate fixation to the extensive sampling.

Palabras claveTumor del estroma gastrointestinal, Célula Key words Gastrointestinal stromal tumor, Interstitial cell of

intersticial de Cajal, Neoplasia mesenquimatosa, Cajal, Mesenchymal neoplasia, Extraintestinal, CD-117, KIT,
Extraintestinal, CD-117, KITPDGFRA, c-kit. PDGFRA, c-kit.

Correspondencia: Tuxpan No. 59 P.H. Col. Roma Sur 0660 México, D.F. Tels. 5264 7305, 5574 1454 y 0706 Fax: 5574 6540.
E-mail: smeopresident@prodigy.net.mx
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Reto diagnostico y opciones terapéuticas

Dra. Aura Erazo Valle

Jefe del Servicio de Oncologia, Hospital Centro Médico 20 de Noviembre, ISSSTE

Introduccién El criterio internacional de identificacion y seguimiento
El campo de la Oncologia se encuentra en un periodo dde este tipo de tumores requiere de un equipo multidisci-
clarificacion y de progreso, ya que se estan aplicando loglinario, patélogos y oncélogos, no solamente en el area
resultados de la investigacion de las ciencias basicas a la ctjuirdrgica sino también médicos y cirujanos.
nica. Los principios de la biologia han sido sistematicamente
explorados por décadas y ahora se observan los resultados@EST-Gistomas
la investigacion, los cuales se emplean en la practica clinidan un analisis general de este tipo de tumores, es necesario
cotidiana. tener en mente que el término GIST o GISTOMAS, describe
El avance de la biologia molecular ha permitido conocer elina neoplasia mesenquimatosa del tracto digestivo. Anterior-
nacimiento de terapias dirigidas hacia un campo especificanente, la nomenclatura internacional los definia como
es decir, aquellas llamadas “terapias blanco molecular o targetéiomiomas o leiomiosarcomas.
El desarrollo de Imatinib es un claro ejemplo del esfuerzo

gue han realizado los investigadores. Con el nacimiento d

feuadro 1

este tipo de terapias novedosas, en sus inicios empleandd
en las leucemias mielociticas o granulociticas cronicas; a
tualmente de aplicacion clinica decisiva sobre los tumores d

S€e El término GIST se refiere a una neoplasia mesenquimatosa
del tracto digestivo

D-

® En la nomenclatura anterior corresponde a los Leiomiomas,
Leiomiosarcomas o Leiomioblastomas

tracto gastrointestinal. EI conocimiento de este tratamient

=
o]

se expande al manejo de los tumores solidos, principalmente
en tumores del estroma gastrointestinal. (GIST por sus si-

L El origen de estos tumores esta asociado a las células
glas en inglés)

Imatinib es el producto de décadas de trabaio dentro de intersticiales de Cajal, células marcapaso gastrointestinales,
P J r%lacionadas con el movimiento del intestino. Esta enferme-

Elgg?jltjlsgﬁk)lzfn(i)ennizgri\r;(e)ﬁjZi(()jr?(’)l2Ikilrglt(;%lw?e?]?olazleeSudCeelrglsaaad ha tenido una definicién cambiante. Histéricamente era
y dificil distinguir los sarcomas de los tejidos blandos, pero las

gz'gra%iIgo'grgeéfzr;:?:?:r:zig(f:gI'Srzcdaeln?(?:t%ogﬁrffi(gg) nuevas técnicas de inmunohistoquimica demuestran la
' ' P d Sbreexpresién de c-Kit del 95% de los casos y se encuentran

ocasion6 presentar las respuestas que se obtenfan en Jas, .
10 pre o esp q . Mdtaciones en estos genes en el 80% de los casos.
leucemias mielociticas cronicas y que marco la pauta para

gue este conocimiento se expandiera y fuera aplicable a &,adro 2
clinica.

e Origen asociado a células de Cajal (células marcapaso)

® Histéricamente dificil de distinguir de los sarcomas de tejidos

Objetivo del encuentro
blandos

Este primer encuentro multidisciplinario en GIST, tiene coma
objetivo “Conocer la frecuencia de estos tumores en los cer
tros oncologicos del pais; revisar los avances en cuanto a |
procedimientos de inmunohistoquimica y genética que s
emp_lean para el dlagn_OStICO _de eSte, g_rupo pf’il’tICU|aI’ den Receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRA por
plasia; evaluar las manifestaciones clinicas mas comunes; cua$ siglas en inglés).
es el lugar que ocupa la cirugia y el empleo de medicamentos
como el Imatinib para su tratamiento, y por Ultimo, estable- Estos tumores, por ser poco frecuentes pareceria que no
cer algunas guias generales para su manejo multidisciplinaricdienen importancia, pero si la tienen, sobre todo quien los pa-
Si bien es cierto que se desconoce su epidemiologia efece. Ocurren en cualquier parte del tracto gastrointestinal,
México, es deseable que en este encuentro se elabore una bssdéocalizacion principal es en el estdmago en un 60 a 70%,
de datos que permita concentrar la informacion adecuada resiguiéndole en el intestino delgado. Habitualmente existe un
pecto a su frecuencia, edad, sexo, manifestaciones clinicgsrcentaje elevado de metastasis hepaticas y no es infrecuen-
tratamientos, factores prondstico y seguimiento. te la infiltracion peritoneal.

1-® Actualmente definidos por inmunohistoquimica

D Mutacion activa: c-Kit presente en el 90% de los casos

€ ¢ PDGFRA* mutacion activa en el 30% de los casos
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Signos y sintomas pueden dar respuesta a la quimioterapia tradicional, con un
La edad promedio de los pacientes es de 58 afios, y oscti@mpo muy corto a la progresiéon, con una supervivencia es-
entre 40 y 80 afios. La sintomatologia es inespecifica en ceimada en menos de un afio.

ca del 90% de los pacientes. Puede haber hemorragia en ungn resumen, los tratamientos para este tipo de tumores son:
50%; presencia de dolor abdominal del 20 al 50%; en un 10%irugia, pudiendo utilizarse quimioterapia y actualmente la
cuadros obstructivos y puede permanecer asintomatico en g&rapia “blanco molecular o target”.

20%. Las metastasis tanto a higado, como a peritoneo y | o5 GIST son tumores voluminosos, que han sido tratados
ganglios linfaticos, se presentan en un porcentaje aproximayn, quimioterapia empleando diferentes esquemas. Los por-

0 . . .,
do del 47%. centajes de respuesta son bajos y de corta duracion.
Cuadro 3 Histéricamente, estos tumores se han manejado como si
Signos y Sintomas se tratara de un sarcoma, utilizando principalmente los
« Inespecifico 90% ar\traC|cI|cos conun porcentaje de respuesta, cuando se com-
. bina con dacarbazina, de un 7%; por otra parte, esto puede
* Hemorragia 50% . . ..
_ aumentar hasta un 27% si se agrega a esta combinacion el
* Dolor abdominal  20-50% . . .
uso de ifosfamida. Con nuevos medicamentos como los
. g N . . .
Obstruccion 10% taxanos, el porcentaje de respuesta sigue siendo escaso, cerca
* Asintomatico 20% de un 7%. La combinacién de un antraciclico con gemcitabine
* Metastasis 47% produce hasta un 10% de respuestas.
(higado, peritoneo, ganglios)

Cuadro 5

En el 47% de los casos se presenta como una enfermedadTratamiento con Quimioterapia
no resecable y se considera que el tiempo estimado a la pro-Doxorrubicina + dacarbazina 7%
gresién es de menos de dos meses.

Doxorrubicina + dacarbazina + ifosfamida 27%

. e . i v
Diagnostico Paclitaxel 7%
Es fundamental tener en mente la sospecha de la probafleDoxorrubicina Gemcitabine 10%

existencia de este tipo de tumor. Habitualmente es necesario

el empleo de la endoscopia del tracto gastrointestinal supe- | 3 oncologia médica ha evolucionado, en los afios 80, los
rior y/o inferior, dependiendo de la sintomatologia. Pero noynraciclicos o antraciclinas significaron las drogas de oro,
es infrecuente que la mucosa esteé respetada y por lo tantoygl o6 qurante mas de 20 afios fueron los principales medica-

diagndstico sea dificil, teniendo que recurrir a laparoscopia fhentos en el manejo de los tumores s6lidos. Posteriormente

laparotomia con toma de biopsias multiples, evitando e . -
paro . L P Hp . ,rI]egaron otras estrategias terapéuticas, que aunque no fueron
lo posible el tejido necrético. Son necesarios para su diagnos-

) o L . : . oncoldgicas, si fueron de gran ayuda para elevar la calidad
tico el estudio histopatoldgico e inmunohistoquimico. ] 9 i 9 y P )
de vida de los pacientes. Con el uso de factores estimulan-

Cuadro 4 tes de colonias se permitid dar ciclos de quimioterapia
Bases del diagnéstico diferencial mucho més eficaces, utilizar dosis altas y también el adveni-
e Tamafio del tumor miento de antieméticos mas eficaces como los setrones. En el

afio 2000, inici6 la difusion de las terapias “target o terapias
blanco molecular”, desarrollando el Imatinib.

* NUmero de mitosis
® Activacion de c-Kit
* PDGFRA

Figura 1. Molécula de Imatinib

Los estudios de extension a considerar son placa de téra
tomografia computarizada y ultrasonografia transendoscopic

El diagnéstico diferencial entre malignidad y benignidad
se basa principalmente en el tamafio tumoral y en el nime
de mitosis.

Opciones terapéuticas
La cirugia es la Unica modalidad terapéutica efectiva, sie
pre y cuando se reseque la totalidad del tumor. Del 0 al 59
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Este medicamento representa el resultado de un disefiatamiento con warfarina. Pero en términos genera-
racional de una terapia dirigida hacia un blanco especificdgs, la toxicidad de este medicamento es minima. Se
inicialmente obtiene tasas altas de respuesta en las leucemi@somienda tener especial atencién en el edema y en
mielociticas crénicas; su descubrimiento es fundamental pada sobrecarga hidrica, esta Ultima puede considerarse
el desarrollo del tratamiento del cancer. como la toxicidad mas importante del Imatinib. Es

Imatinib tiene indicaciones no solamente en leucemias gomun que los pacientes se presenten con edema, prin-
tumores GIST; se estan realizando estudios para otros tipegpalmente periorbital, siendo raro que pueda llegar a
de tumores que sobreexpresen no solamente el c-Kit, sino tata-presencia de un derrame pleural, pericardico, ascitis,
bién el PDGF, como pueden ser los gliomas, cancer de présdema pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva,
tata, sarcomas, (los que expresan el c-Kit, como los gistomadglla renal y edema cerebral, pero en todos los casos
cancer pulmonar de células pequefias, neuroblastomas, c&@s necesario considerar que esto se presente. Por lo
cer de mama, tumores testiculares, mieloma multiple, en figeneral, este tipo de toxicidad puede presentarse en el
la gama de tumores en los que puede haber un beneficio cpnimer mes de tratamiento y puede manifestarse con
estas terapias es grande. Cada dia ira en aumento la listawleaumento importante del peso corporal del pacien-
los tumores solidos que pueden beneficiarse con este trati®, en ocasiones de hasta mas de 20 kilos, y no existe
miento. en ese momento una etiologia clara, ya que puede de-
berse a su actividad sobre el endotelio. Se han reporta-

Cuadro 6. Terapias blanco (Target) do dos muertes por sobrecarga hidrica, y el manejo

* Terapia dirigida a un blanco especifico recomendado es el monitoreo del peso corporal, con-

* Alto indice de respuesta en todas las fases trol del peso en los pacientes, administracion de diu-

« Elemento fundamental para el futuro de los tratamientos contra el ¢ancer ©lICOS Yy €N Casos muy severos, disminuir la dosis del
Imatinib.

Hay que tomar en cuenta que los tumores s6lidos tienegignclusion

blancos diferentes como el caso de c-Kit, factores antign |a actualidad los oncélogos cuentan con recursos
angiogénesis, el Ably en otra serie de kinasas. La relevanctarapéuticos especificos para determinado padecimien-
clinica de las sefiales del factor de crecimiento de plaquetasty, que puden ser de utilidad con impacto en la su-
c-Kit, es desconocida en algunos tumores, excepto en algpervivencia. Es futiamental tener en consideracion
nos tumores raros como los gliomas y los GIST, donde lok posibilidad de diagnosticar este tipo de tumor
datos biolégicos son evidentes. documentandolo adecuadamente a través de las técni-
Imatinib es un sustrato y a la vez un inhibidor competitivocas de inmunohistoquimica y valorar un manejo
de varias enzimas del citocromo P450. La coadministraciéinterdisciplinario en el cual participe el endoscopista,
con drogas metabolizadas por las mismas enzimas puede &l-patologo, el cirujano y el oncologo medico, para
terar sustancialmente sus niveles y viceversa. En los estudi@gie en conjunto, se valore al paciente y se ofrezcan
iniciales con este medicamento se reportaron efectos adveRs terapéuticas mas adecuadas, con una menor
sos significativos: muerte por falla hepéatica en un pacientgnorbilidad.
gue a la vez se estaba manejando con paracetamol e Imatinib;
en otro caso, falt,a de respue;ta en U-n paciente que Cursdl.B?ou;::uLéchsgg:::,sPJ., Sarlomo-Rikala, M., Andersson, L.C.,
con una leucemia granulocitica crénica y que a la vez Servahartiala, P, Tuveson, D., Silberman, S.L., Capdeville, R.,
estaba manejando con fenitoina; también se reportaron hBi_mitrijevic, S., Druker, B., Demetri, D. Efect of the Tyrosine kinase

. - . . Ihibitor ST1571 in a patient with a metastatic gastrointestinal stromal
morragias en el sistema nervioso central en pacientes bajonor. N Engl J Med 2001;vol. 344(14):1062-1056.
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I EDITORIAL

Tumores del estroma gastrointestinal.
Reto diagnostico y nueva esperanza terapéutica

Dr. Francisco Javier Ochoa Catrrillo
Presidente de la Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C.

os tumores del estroma gastrointestinal (Q8ifsus  quirtrgica, puede variar entre el 28 y el 43%, sin embargo, la
siglas en inglés), tienen su origen en las célulazirugia por si sola es a menudo insuficiente, ya que existe
intersticiales de Cajal; el marcapaso gastrointeshasta un 90% de pacientes que pueden presentar recidivas
tinal y la marca de la movilidad de este aparato.después de la cirugfa.

Esta enfermedad ha tenido una definicion cambiante. En el campo de la oncologia, se cursa por un periodo im-
Histéricamente era dificil distinguirla de los sarcomas deportante de una mejor comprension de este tipo de tumor,
los tejidos blandos, pero actualmente, las nuevas técnicaen base en los progresos cientificos y en el comportamiento
de inmunohistoquimica, permiten detectar la sobreexpresidbioldgico de esta neoplasia. Los principios basicos de la bio-
del c-Kit presente en el 95% de los pacientes. logia molecular del cancer han sido explorados en las tres

Desde el punto de vista epidemioldgico, universalmenteltimas décadas, y estos conocimientos son aplicados en nue-
estos tumores son diagnosticados entre 10 y 20 casos por mas estrategias para el empleo de terapias blanco
lI6n, anualmente. Representan del 0.1 al 3% de todos lawoleculares, efectivas estos tumores.
canceres gastrointestinales y aproximadamente el 5% de to- El ejemplo de este avance terapéutico revolucionario ha
dos los sarcomas de tejidos blandos, diagnosticandose sitdo el desarrollo de agentes inhibidores selectivos de tirosin-
pacientes con una media de 58 afios de edad, destacando gumasa, como el mesilato de imatinib que fue aprobado por la
entre el 10 y 30% de estos tumores, son sumamente maligdministracion de Drogas y Alimentos (FDA por sus siglas
nos, desarrollando metastasis a higado y peritbheo. en inglés), en los Estados Unidos en el afio 2001, para el tra-

Clinica y patolégicamente los GIST representan un espedamiento de los pacientes con Leucemia Mielocitica Crénica
tro de tumores que incluye variantes malignas y benignagn crisis blastica acelerada, después de falla del interferon
caracterizandose la malignidad por el incremento de activialfa, en pacientes con cromosoma Philadelphia positi¥o.
dad mitética y el desarrollo de tumores de gran tamafio. Sin El mesilato de imatinib es un medicamento bien absorbido
embargo, la prediccién del potencial de malignidad puede sefespués de la administracion por via oral y metabolizado en
dificil de establecer, ya que también los tumores pequeficd higado por la isoenzima citocromo P450 y sus metabolitos
con actividad mitética baja pueden metastatisar. La localison principalmente eliminados por las heces.
zacion anatomica es importante, tumores GIST pequefios Su mecanismo de accién se basa en la inhibicidn selectiva
localizados en el intestino delgado, pueden tener un prade la proteina tirosin-kinasa, inhibe el KIT, el c-Abl/Arg y el
noéstico pobre comparados con los tumores de gran tamafl@DGFRA/B. El dominio de cinasa KIT activa la proteina de
localizados en el estomagé. substrato PI3 por medio de la fosforilacion, este sustrato acti-

Los tumores GIST tienen un perfil inmunofenotipico y vado, a su vez, inicia una cascada de sefiales que culminan en
genético claramente diferente de otros tumores mesenquimk proliferacion y supervivencia celulares. Se piensa que
tosos del tracto gastrointestinal. imatinib actta por medio de la ocupacion del dominio KIT

Los tumores del estroma gastrointestinal son todo un reten el sitio de unioén del ATP, esta situacion previene la
desde el punto de vista clinico, pero la confirmacidnfosforilacion del substrato, frena la cascada de sefiales y, por
anatomopatologica debe estar sustentada en estudios éede, inhibe la proliferacion y supervivencia celulares. Este
inmunohistoquimica basados en el KIT CD117, en el CD34novedoso tratamiento molecular se encuentra dirigido
en el SMA, en la DESMINAy en la proteina S100. Los estu-especificamente a la inhibicion de la proteina tirosin-kinasa.
dios de citogenética ocupan también un lugar determinante La farmacologia clinica de esta droga ha sido evaluada con
en entender la biologia y los mecanismos genéticos de estasultados espectaculares en los pacientes con leucemia
neoplasia, comprenderla mejor y ofrecer opciones terapéutimieloide crénica y en tumores del estroma gastrointestinal;
cas especificas: se vislumbran mas indicaciones en un futuro a corto plazo

Tradicionalmente, la cirugia ha sido la Unica modalidadpara otro tipo de neoplasias sélidas.
terapéutica efectiva en el tratamiento de estos tumores re- Los tumores GIST, son el ejemplo mas claro del manejo
sistentes a la radioterapia y a la quimioterapiag multidisciplinario en interaccion ordenada, en el cual deben

La tasa de supervivencia a 5 afios, posterior a la reseccidle participar el patélogo, que es determinante para el
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diag nostico, el clinico quien establece la localizacion y ex3. Miettinen, M. Sarlomo-Rikala, M, Lasota, J Gastrointestinal tromal tumors:
’ ’ recent advances in understanding of their biology. Hum Phatol 1999;30:1213.

tension de la lesion, el cirujano, quien con un juicio CritiCos. biamond, T, Danton, MH, Parks, TG. Smooth muscle tumours of the alimentary

valor: | ien rmin i r | n n el ct. Ann R Coll Surg Engl 1990;72:316.
alora al pacie te y dete a si es resecable 0 no con el 0 . Meissner, WA. Arch Pathol 1994; 38:207 as quoted in Morson, BC, Dawson,

jetivo de asegurar la completa reseccion de la tumoracidmyp Gastrontestinal Pathology, Blackwell Scientific Publications, Osney Mead,
H ni i i Oxford 1972.p.162.
proc,urando' rgducw al minimo la n?or_blmortahdgd_ y el 6. Lux M. Rubin BP, Biase TL, et al. KIT extracellular and kinase domain mutations
oncologo medico, que ofrece la terapéutica del Imatinib, prem gastrointestinal stromal tumors. Am J Pathol 2000;156:791-795.
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Tumores del estroma gastrointestinal

Resumen Abstract.

Los tumores del estroma gastrointestinal constituyen el grusastrointestinal stromal tumors are the most frequent group
po mas frecuente de neoplasias malignas mesenquimatosasnalignant neoplasms seen at digestive tube. They arise from
del tubo digestivo. Se originan de las células intersticiales dimterstitial cells of Cajal, which function is related to
Cajal, cuya funcion esta relacionada con la coordinacion deloordination of gastrointestinal peristaltic movements. They
peristaltismo gastrointestinal. Son frecuentes en el estomagye more frequent in the stomach but rare in the esophagus,
y raros en el eséfago, aunque también pueden presentarseathough extraintestinal sites as mesentery and
sitios extraintestinales como el mesenterio y el retroperitoneaetroperitoneum have been also described. Grossly, such
El tamafio de estas neoplasias puede alcanzar 30 cm y en téeoplasms may reach 30 cm in size and in general terms, they
minos generales, estan bien delimitadas. Histolégicamentare well circumscribed. Histologically, gastrointestinal
muestran patrones de crecimiento fusiforme, como en la matromal tumors may display a fusiform pattern of growth, as
yoria de los casos, epitelioide o mixto. El potencial malignan the majority of cases, as well as epithelioid or mixed, else.
de cada neoplasia se gradua de acuerdo con el tamafio yMglignant potential in each neoplasm is graduated according
namero de mitosis. Las neoplasias mas agresivas recurreio,size and number of mitosis. The most aggressive neoplasms
dan metéastasis de predominio en el higado y se diseminame recurrent, give rise to liver metastastasis and have
por via transceldmica. Aproximadamente 95% de los tumotendency for peritoneal spreading. Approximately, 95% of
res del estroma gastrointestinal exhiben positividad con ajastrointestinal stromal tumors show positivity for CD-117
anticuerpo CD-117, que reconoce al receptor KIT. El recepantibody, which recognizes KIT receptor. KIT receptor belongs
tor KIT pertenece al grupo de receptores cinasa de tirosina Itb family of tyrosine kinase receptors type lll, and it is codified
y esté codificado por el proto-oncogene c-kit, localizado erby the proto-oncogene c-kit, which is localized in the long
el brazo largo del cromosoma 4; las alteraciones molecularesm of chromosome 4; most of the molecular disorders
mas frecuentes corresponden a mutaciones puntuales. En kbsscribed, correspond to punctual mutations. Molecular
tumores del estroma gastrointestinal negativos para CD-11djsarrangements of the platelet derived growth factor recep-
se han demostrado alteraciones del receptor del factor de ctter , another member of the tyrosine kinase receptors type
cimiento derivado de plaquetas, que también forma parte dé, have been demonstrated in those gastrointestinal stromal
los receptores cinasa de tirosina lll; estas neoplasias suelamors negative for CD-117; such tumors use to show an
tener morfologia epitelioide. El diagndéstico diferencial epithelioid pattern of growth. Morphologically, differential
de los tumores del estroma gastrointestinal debe incluidiagnosis of gastrointestinal stromal tumors must include
fibromatosis, tumor fibroso solitario, neoplasias de musculdibromatosis, solitary fibrous tumor, smooth muscle and
liso y vaina nerviosa periférica y ocasionalmente, carcinomaperipheral nervous sheath neoplasms and occasionally, car-
y linfomas.Desde los puntos de vista inmunohistoquimico ycinoma and lymphoma. From the immunohistochemical and
ultraestructuralps tumores de estroma gastrointestinal pue-ultrastructural points of view, gastrointestinal stromal tumors
den mostrar diferenciacion a muasculo liso y con menomay display smooth muscle differentiation and less frequently,
frecuencia, difereciacion neurogénica. La interpretacion neurogenic differentiation. Correct histopathologic
histopatoldgica correcta @ste grupo heterogéneo de neoplasiasnterpretation of this heterogeneous group of neoplasms relies
depende del manejo adecuado del espécimen quirlrgico, desoie the adequate handling of the surgical specimen, from the
la fijacion inmediata hasta el muestreo extenso. immediate fixation to the extensive sampling.

Palabras claveTumor del estroma gastrointestinal, Célula Key words Gastrointestinal stromal tumor, Interstitial cell of

intersticial de Cajal, Neoplasia mesenquimatosa, Cajal, Mesenchymal neoplasia, Extraintestinal, CD-117, KIT,
Extraintestinal, CD-117, KITPDGFRA, c-kit. PDGFRA, c-kit.
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Reto diagnostico y opciones terapéuticas

Dra. Aura Erazo Valle

Jefe del Servicio de Oncologia, Hospital Centro Médico 20 de Noviembre, ISSSTE

Introduccién El criterio internacional de identificacion y seguimiento
El campo de la Oncologia se encuentra en un periodo dde este tipo de tumores requiere de un equipo multidisci-
clarificacion y de progreso, ya que se estan aplicando loglinario, patélogos y oncélogos, no solamente en el area
resultados de la investigacion de las ciencias basicas a la ctjuirdrgica sino también médicos y cirujanos.
nica. Los principios de la biologia han sido sistematicamente
explorados por décadas y ahora se observan los resultados@EST-Gistomas
la investigacion, los cuales se emplean en la practica clinidan un analisis general de este tipo de tumores, es necesario
cotidiana. tener en mente que el término GIST o GISTOMAS, describe
El avance de la biologia molecular ha permitido conocer elina neoplasia mesenquimatosa del tracto digestivo. Anterior-
nacimiento de terapias dirigidas hacia un campo especificanente, la nomenclatura internacional los definia como
es decir, aquellas llamadas “terapias blanco molecular o targetéiomiomas o leiomiosarcomas.
El desarrollo de Imatinib es un claro ejemplo del esfuerzo

gue han realizado los investigadores. Con el nacimiento d

feuadro 1

este tipo de terapias novedosas, en sus inicios empleandd
en las leucemias mielociticas o granulociticas cronicas; a
tualmente de aplicacion clinica decisiva sobre los tumores d

S€e El término GIST se refiere a una neoplasia mesenquimatosa
del tracto digestivo

D-

® En la nomenclatura anterior corresponde a los Leiomiomas,
Leiomiosarcomas o Leiomioblastomas

tracto gastrointestinal. EI conocimiento de este tratamient

=
o]

se expande al manejo de los tumores solidos, principalmente
en tumores del estroma gastrointestinal. (GIST por sus si-

L El origen de estos tumores esta asociado a las células
glas en inglés)

Imatinib es el producto de décadas de trabaio dentro de intersticiales de Cajal, células marcapaso gastrointestinales,
P J r%lacionadas con el movimiento del intestino. Esta enferme-

Elgg?jltjlsgﬁk)lzfn(i)ennizgri\r;(e)ﬁjZi(()jr?(’)l2Ikilrglt(;%lw?e?]?olazleeSudCeelrglsaaad ha tenido una definicién cambiante. Histéricamente era
y dificil distinguir los sarcomas de los tejidos blandos, pero las

gz'gra%iIgo'grgeéfzr;:?:?:r:zig(f:gI'Srzcdaeln?(?:t%ogﬁrffi(gg) nuevas técnicas de inmunohistoquimica demuestran la
' ' P d Sbreexpresién de c-Kit del 95% de los casos y se encuentran

ocasion6 presentar las respuestas que se obtenfan en Jas, .
10 pre o esp q . Mdtaciones en estos genes en el 80% de los casos.
leucemias mielociticas cronicas y que marco la pauta para

gue este conocimiento se expandiera y fuera aplicable a &,adro 2
clinica.

e Origen asociado a células de Cajal (células marcapaso)

® Histéricamente dificil de distinguir de los sarcomas de tejidos

Objetivo del encuentro
blandos

Este primer encuentro multidisciplinario en GIST, tiene coma
objetivo “Conocer la frecuencia de estos tumores en los cer
tros oncologicos del pais; revisar los avances en cuanto a |
procedimientos de inmunohistoquimica y genética que s
emp_lean para el dlagn_OStICO _de eSte, g_rupo pf’il’tICU|aI’ den Receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRA por
plasia; evaluar las manifestaciones clinicas mas comunes; cua$ siglas en inglés).
es el lugar que ocupa la cirugia y el empleo de medicamentos
como el Imatinib para su tratamiento, y por Ultimo, estable- Estos tumores, por ser poco frecuentes pareceria que no
cer algunas guias generales para su manejo multidisciplinaricdienen importancia, pero si la tienen, sobre todo quien los pa-
Si bien es cierto que se desconoce su epidemiologia efece. Ocurren en cualquier parte del tracto gastrointestinal,
México, es deseable que en este encuentro se elabore una bssdéocalizacion principal es en el estdmago en un 60 a 70%,
de datos que permita concentrar la informacion adecuada resiguiéndole en el intestino delgado. Habitualmente existe un
pecto a su frecuencia, edad, sexo, manifestaciones clinicgsrcentaje elevado de metastasis hepaticas y no es infrecuen-
tratamientos, factores prondstico y seguimiento. te la infiltracion peritoneal.

1-® Actualmente definidos por inmunohistoquimica

D Mutacion activa: c-Kit presente en el 90% de los casos

€ ¢ PDGFRA* mutacion activa en el 30% de los casos
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Signos y sintomas pueden dar respuesta a la quimioterapia tradicional, con un
La edad promedio de los pacientes es de 58 afios, y oscti@mpo muy corto a la progresiéon, con una supervivencia es-
entre 40 y 80 afios. La sintomatologia es inespecifica en ceimada en menos de un afio.

ca del 90% de los pacientes. Puede haber hemorragia en ungn resumen, los tratamientos para este tipo de tumores son:
50%; presencia de dolor abdominal del 20 al 50%; en un 10%irugia, pudiendo utilizarse quimioterapia y actualmente la
cuadros obstructivos y puede permanecer asintomatico en g&rapia “blanco molecular o target”.

20%. Las metastasis tanto a higado, como a peritoneo y | o5 GIST son tumores voluminosos, que han sido tratados
ganglios linfaticos, se presentan en un porcentaje aproximayn, quimioterapia empleando diferentes esquemas. Los por-

0 . . .,
do del 47%. centajes de respuesta son bajos y de corta duracion.
Cuadro 3 Histéricamente, estos tumores se han manejado como si
Signos y Sintomas se tratara de un sarcoma, utilizando principalmente los
« Inespecifico 90% ar\traC|cI|cos conun porcentaje de respuesta, cuando se com-
. bina con dacarbazina, de un 7%; por otra parte, esto puede
* Hemorragia 50% . . ..
_ aumentar hasta un 27% si se agrega a esta combinacion el
* Dolor abdominal  20-50% . . .
uso de ifosfamida. Con nuevos medicamentos como los
. g N . . .
Obstruccion 10% taxanos, el porcentaje de respuesta sigue siendo escaso, cerca
* Asintomatico 20% de un 7%. La combinacién de un antraciclico con gemcitabine
* Metastasis 47% produce hasta un 10% de respuestas.
(higado, peritoneo, ganglios)

Cuadro 5

En el 47% de los casos se presenta como una enfermedadTratamiento con Quimioterapia
no resecable y se considera que el tiempo estimado a la pro-Doxorrubicina + dacarbazina 7%
gresién es de menos de dos meses.

Doxorrubicina + dacarbazina + ifosfamida 27%

. e . i v
Diagnostico Paclitaxel 7%
Es fundamental tener en mente la sospecha de la probafleDoxorrubicina Gemcitabine 10%

existencia de este tipo de tumor. Habitualmente es necesario

el empleo de la endoscopia del tracto gastrointestinal supe- | 3 oncologia médica ha evolucionado, en los afios 80, los
rior y/o inferior, dependiendo de la sintomatologia. Pero noynraciclicos o antraciclinas significaron las drogas de oro,
es infrecuente que la mucosa esteé respetada y por lo tantoygl o6 qurante mas de 20 afios fueron los principales medica-

diagndstico sea dificil, teniendo que recurrir a laparoscopia fhentos en el manejo de los tumores s6lidos. Posteriormente

laparotomia con toma de biopsias multiples, evitando e . -
paro . L P Hp . ,rI]egaron otras estrategias terapéuticas, que aunque no fueron
lo posible el tejido necrético. Son necesarios para su diagnos-

) o L . : . oncoldgicas, si fueron de gran ayuda para elevar la calidad
tico el estudio histopatoldgico e inmunohistoquimico. ] 9 i 9 y P )
de vida de los pacientes. Con el uso de factores estimulan-

Cuadro 4 tes de colonias se permitid dar ciclos de quimioterapia
Bases del diagnéstico diferencial mucho més eficaces, utilizar dosis altas y también el adveni-
e Tamafio del tumor miento de antieméticos mas eficaces como los setrones. En el

afio 2000, inici6 la difusion de las terapias “target o terapias
blanco molecular”, desarrollando el Imatinib.

* NUmero de mitosis
® Activacion de c-Kit
* PDGFRA

Figura 1. Molécula de Imatinib

Los estudios de extension a considerar son placa de téra
tomografia computarizada y ultrasonografia transendoscopic

El diagnéstico diferencial entre malignidad y benignidad
se basa principalmente en el tamafio tumoral y en el nime
de mitosis.

Opciones terapéuticas
La cirugia es la Unica modalidad terapéutica efectiva, sie
pre y cuando se reseque la totalidad del tumor. Del 0 al 59
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Este medicamento representa el resultado de un disefiatamiento con warfarina. Pero en términos genera-
racional de una terapia dirigida hacia un blanco especificdgs, la toxicidad de este medicamento es minima. Se
inicialmente obtiene tasas altas de respuesta en las leucemi@somienda tener especial atencién en el edema y en
mielociticas crénicas; su descubrimiento es fundamental pada sobrecarga hidrica, esta Ultima puede considerarse
el desarrollo del tratamiento del cancer. como la toxicidad mas importante del Imatinib. Es

Imatinib tiene indicaciones no solamente en leucemias gomun que los pacientes se presenten con edema, prin-
tumores GIST; se estan realizando estudios para otros tipegpalmente periorbital, siendo raro que pueda llegar a
de tumores que sobreexpresen no solamente el c-Kit, sino tata-presencia de un derrame pleural, pericardico, ascitis,
bién el PDGF, como pueden ser los gliomas, cancer de présdema pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva,
tata, sarcomas, (los que expresan el c-Kit, como los gistomadglla renal y edema cerebral, pero en todos los casos
cancer pulmonar de células pequefias, neuroblastomas, c&@s necesario considerar que esto se presente. Por lo
cer de mama, tumores testiculares, mieloma multiple, en figeneral, este tipo de toxicidad puede presentarse en el
la gama de tumores en los que puede haber un beneficio cpnimer mes de tratamiento y puede manifestarse con
estas terapias es grande. Cada dia ira en aumento la listawleaumento importante del peso corporal del pacien-
los tumores solidos que pueden beneficiarse con este trati®, en ocasiones de hasta mas de 20 kilos, y no existe
miento. en ese momento una etiologia clara, ya que puede de-
berse a su actividad sobre el endotelio. Se han reporta-

Cuadro 6. Terapias blanco (Target) do dos muertes por sobrecarga hidrica, y el manejo

* Terapia dirigida a un blanco especifico recomendado es el monitoreo del peso corporal, con-

* Alto indice de respuesta en todas las fases trol del peso en los pacientes, administracion de diu-

« Elemento fundamental para el futuro de los tratamientos contra el ¢ancer ©lICOS Yy €N Casos muy severos, disminuir la dosis del
Imatinib.

Hay que tomar en cuenta que los tumores s6lidos tienegignclusion

blancos diferentes como el caso de c-Kit, factores antign |a actualidad los oncélogos cuentan con recursos
angiogénesis, el Ably en otra serie de kinasas. La relevanctarapéuticos especificos para determinado padecimien-
clinica de las sefiales del factor de crecimiento de plaquetasty, que puden ser de utilidad con impacto en la su-
c-Kit, es desconocida en algunos tumores, excepto en algpervivencia. Es futiamental tener en consideracion
nos tumores raros como los gliomas y los GIST, donde lok posibilidad de diagnosticar este tipo de tumor
datos biolégicos son evidentes. documentandolo adecuadamente a través de las técni-
Imatinib es un sustrato y a la vez un inhibidor competitivocas de inmunohistoquimica y valorar un manejo
de varias enzimas del citocromo P450. La coadministraciéinterdisciplinario en el cual participe el endoscopista,
con drogas metabolizadas por las mismas enzimas puede &l-patologo, el cirujano y el oncologo medico, para
terar sustancialmente sus niveles y viceversa. En los estudi@gie en conjunto, se valore al paciente y se ofrezcan
iniciales con este medicamento se reportaron efectos adveRs terapéuticas mas adecuadas, con una menor
sos significativos: muerte por falla hepéatica en un pacientgnorbilidad.
gue a la vez se estaba manejando con paracetamol e Imatinib;
en otro caso, falt,a de respue;ta en U-n paciente que Cursdl.B?ou;::uLéchsgg:::,sPJ., Sarlomo-Rikala, M., Andersson, L.C.,
con una leucemia granulocitica crénica y que a la vez Servahartiala, P, Tuveson, D., Silberman, S.L., Capdeville, R.,
estaba manejando con fenitoina; también se reportaron hBi_mitrijevic, S., Druker, B., Demetri, D. Efect of the Tyrosine kinase

. - . . Ihibitor ST1571 in a patient with a metastatic gastrointestinal stromal
morragias en el sistema nervioso central en pacientes bajonor. N Engl J Med 2001;vol. 344(14):1062-1056.
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La era de la terapia molecular: Redefiniendo el tratamiento
de los tumores del estroma gastrointestinal

Dr. Shreyaskumar R. Patel, MD.

Professor of Medicine, Deputy Chairman. Dept. of Sarcoma Medical Oncology UT MD Anderson Cancer Center, Houston, TX

Epidemiologia sangrado intraperitoneal o perforacién. En cuanto a la

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST, por sus siocalizacién de los tumores GIST, 50% se presenta en esto-

glas en inglés), son los sarcomas gastrointestinales (Gl) masago, 25% en intestino delgado, 10% en colon y el resto en

comunes que tienen su origen en el mesénquima o tejidecto, eséfago, mesenterio o retroperitoliéb.

conectivo. Constituyen 0.2% de todos los tumores gastroin-

testinales y el 80% de los sarcomas Gl son de tipo GIST. LHistologia

incidencia mas elevada se encuentra en el grupo de edad éxisten dos patrones histoldgicos principales en los tumores

tre 40 y 60 afios, sin demostrar alguna preferencia pot-3exo.GIST: los de células fusiformes y los epitelioides; estos pa-
Los tumores GIST han sido reconocidos recientementérones se presentan también en los demés tipos de sarcomas

como una entidad clinica e histopatoldgica distinta e indeGl y en otros tumores, por lo que anteriormente el diagnosti-

pendiente, anteriormente eran reconocidos como un tipo d® de tumores GIST se confundia con leiomiomas,

leiomiosarcoma y otro tipo de tumores de células fusiformedeiomiosarcomas y leiomioblastom¥s? Los patrones

Estos tumores tienen una incidencia anual de 14.5 por millomorfologicos principales de los tumores GIST se presentan

(cifra comparable con la de la leucemia mieloide crénica) yen la figura 24

una prevalencia de 129 por mill6h.

Subclasificacion histolégica de los GIST
A través de la historia, el GIST ha sido subclasificado com
otro sarcoma de tejidos blandos. Un estudio sueco realizaq
en el afio 2002 demostro que 72% de los tumores GIST fu
ron clasificados inicialmente como tumores de otro tipo. Est;
estudio también demostr6 que la incidencia de tumores Gl
es mucho mas alta de lo que se creia y que el subdiagnést
y la mala clasificacion eran debidos principalmente a la va
riabilidad de los criterios diagnosticos y la nomenclatura.
Incidencia: existen entre 2 mil y 5 mil casos de tumoreq *
GIST, reportando menos de 1,000 casos de tumores GIS
malignos por afo. Los tumores GIST comparten algunas c:
racteristicas con las células intersticiales de Cajal y pueds
tener una coexpresion de KIT (CD117) y CD34. .
Estudios en pacientes con historia familiar de tumores GISF'S’"”’l 1
demuestran hiperplasia evidente de las células de Cajal, indi- En cuanto al inmunofenotipo, 95% de los GIST reporta-
cando un posible origen comdn desde las células delos son positivos para KIT (CD117), teniendo también otros

mesénquima asociadas con el plexo entéfico. marcadores como el CD34, actina de musculo liso y S2180.
Los grados de malignidad de los tumores GIST son variables,
Presentacion clinica del GIST pero es importante mencionar que aun los tumores clasifica-

Generalmente es asintomatica y mas cuando es pequefttlps como de “bajo riesgo” pueden dar metastddis
tendiendo a causar sintomatologia al aumentar de tamafisobrevida de los tumores GIST de acuerdo a los grupos de
Cuando se presentan signos y sintomas, éstos se relacion@sgo se muestran en la figur& 2.

con el tamafio y la localizacion del tumor, pero generalmente

se presenta dolor abdominal difuso, hemorragia gastroMetodologia diagnéstica

intestinal, anemia, anorexia, pérdida de peso, fatiga y otros| abordaje inicial del paciente con sospecha de tumor GIST
sintomas astrointestinales; ocasionalmente puede presentargkebe incluir imagenologia con tomografia computada con
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medio de contraste oral/lV de pelvis y abdomen,
ultrasonografia endoscopica y tomografia con emision d
positrones; otras pruebas que deben realizarse son las de f
cion hepética, cuentas sanguineas completas y valoraciq
quirargica para conocer si el tumor es extirpable o no y ¢
existen metastasis. La biopsia preoperatoria no debe realizg
se por el riesgo de hemorragia o diseminacién tumoral.

Figura 3. TAC de paciente con GIST avanzado

La tomografia con emisién de positrones es una prueba
altamente sensible pero no especifica para un tumor GIST
metabdlicamente activo, aun cuando puede tener algunas
limitaciones, es especialmente (til en la evaluacion de la ex-
tension de la enfermedad y en la busqueda de enfermedad
metastasica. En la figura 4 se muestran imagenes de tomografia
con emision de positrones en un paciente con GIST.

Figura 2. Sobrevida global por grupo de riesgo

Dentro de los principales métodos de deteccion del tuma
GIST se encuentran la visualizacién endoscépica, la resona
cia magnética, la tomografia computarizada y la tomografi
con emision de positrones. Las circunstancias de detecci(
indican que hasta 69% de los tumores GIST presenta alg
tipo de sintomas, 21% se descubre en forma incidental y ha
ta 10% se encuentra en autopgsia.

La utilidad de los diferentes métodos diagnoésticos e
variable, por ejemplo, la tomografia computada es par
confirmar y caracterizar la presencia de una masa tumora
también para establecer la etapa por medio de la evaluaci
de la extension de la masa tumoral, la deteccion de metéasta
si existen y, evaluar la extirpabilidad del tumor. En la figura 3
se muestran imagenes de tomografia computarizada en un |
ciente con tumor GIST avanzatfo. Figura 4

Otra caracteristica muy importante de los métodos de
imagenologia, de la tomografia computarizada y la tomografi@pciones terapéuticas
con emision de positrones, es su utilidad en la evaluacion deanto la quimioterapia estandar como la radioterapia, no han
la respuesta tumoral al tratamiento. Por ejemplo, la tomografidemostrado ser muy efectivas en el tratamiento de los
con emision de positrones puede ayudar a interpretar urgarcomas, con una tasa de respuesta limitada de aproximada-
tomografia computarizada que no esté del todo clara, a evasente 5%, un tiempo de progresién tumoral promedio de 3 a
luar cambios en el tamafo del tumor y en su actividadt mesesy sin presentar algin impacto positivo en la sobrevida
metabdlica. Algunos indicadores de “buena respuesta” include los paciente’d23 La cirugia es la opcion terapéutica mas
yen la disminucion de la densidad tumoral, del nimero detilizada; en los tumores GIST primarios puede realizarse una
nédulos dentro de los tumores y del namero total de éstosngseccion completa del tumor y su seudocapsula, existe el
de sus vasos sanguineos. Su tamafio a menudo se mantieieego de ruptura del tumor que puede ocasionar sangrado o
sin cambio e incluso puede aumentar un poco al inicio daliseminacion y debe revisarse la cavidad abdominal en
tratamiento. busqueda de metéstasis, poniendo especial énfasis en las
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superficies peritoneales e higado. Este tipo de tumores tien
a ser recurrente y a dar metastasis, por lo que se recomie
el manejo integral por un equipo multidisciplinario. Se en-
cuentra en estudio la utilidad de agentes como imatinib en
tratamiento adyuvante de GIST. En la figura 5 se observa
tumor GIST metastasico en peritoriéo.

Figura 6

Imatinib ha sido evaluado en diversos estudios clinicos fase
[, I1'y lll. El Dr. Van Oosterom y sus colegas, miembros del
grupo EORTC, realizaron un estudio de fase | que pretendio
identificar los efectos toxicos limitantes de la dosis de imatinib
en pacientes con sarcomas de tejidos blandos en etapa avan-
zada incluyendo GIST. Este estudio incluyé 40 pacientes de
los cuales 36 presentaban GIST, los que recibieron imatinib

Con respecto a los tumores recurrentes y/o metastaticosn dosis de 400 mg una vez al dia, 300 mg dos veces al dia,
reciben el mismo manejo y solo requerirdn de cirugia si s400 mg dos veces al dia o0 500 mg dos veces al dia. Los
extirpacion es viable. Es importante sefialar que aproximaefectos hematoldgicos, bioquimicos y radioldgicos fueron eva-
damente 75% de los tumores pueden ser completamenhgados durante 8 semanas de seguimiento. La inhibicién del
extirpados al momento de su deteccion. Si el tumor no esrecimiento tumoral se observo en 32 de los 36 pacientes con
compldgamente extirpable o presenta metastasis, la sobrevidg|ST, 24 de los 27 pacientes clinicamente sintomaticos de-
promedio es de menos de un afio. Otras caracteristicas dfbstraron mejoria y se observé regresién en mas de 20% de
tumor que influyen en forma importante en la sobrevida in4os pacientes, 29 de los 36 pacientes permanecieron en
cluyen el tamafio del tumor (un tumor mayor de 10 cm tiengratamiento durante mas de 9 meses; 51% de los pacientes
27% de sobrevida a 5 afios, mientras que uno menor de 5 Gigesentd respuesta parcial, 31% presentd enfermedad estable
tiene una sobrevida de 82% a 5 afios) y el indice mitético (ug s6lo 8% tuvo enfermedad progresiva (figura 7): 82% de los

alto indice incrementa la probabilidad de recurreriéia). acientes continuaron recibiendo los beneficios del tratamiento
Después de la cirugia, la recurrencia es generalmente cQqn imatinib

mun, 54% de los pacientes de alto riesgo presenta recurrencia, Este estudio permitié concluir que imatinib en dosis de

el tiempo promedio para presentar la recurrencia es 7 MeS0 mg dos veces al dia es bien tolerado durante las primeras

a 2 afios y s6lo 10% de los pacientes permanecera libre ) o
y 0 P P %esemanas y los efectos secundarios disminuyen durante el

enfermedad a largo plazt?® ) . ) )
Existen novedosos agentes terapéuticos utilizados en el tr§urso del tratamiento, logrando una actividad antitumoral sig-
hificativa en pacientes con GIST avanzados (figura3?).

tamiento de los tumores GIST, como el imatinib, un inhibidor : ; .
selectivo de la proteina tirosin kinasa, inhibe el KIT, el c- El Dr. Demetri y colaborgdores realizaron un es.tu.dlo fase
Abl/Arg y el PDGFRA/B El dominio de cinasa KIT activa ! Para evaluar el porcentaje de respuesta a imatinib en pa-
la proteina de substrato PI3 por medio de la fosforilacionCi€Nntes con tumores GIST. Se trato de un estudio abierto,
este substrato activado, a su vez, inicia una cascada de sefigi&atorizado y multicéntrico. Se administrd imatinib en dosis
que culminan en la proliferacion y supervivencia celularesde 400 0 600 mg al dia. Los criterios de inclusion eran que el
Se piensa que imatinib actGia por medio de la ocupacién déaciente presentara GIST con positividad a KIT confirmada
dominio KIT en el sitio de unién del ATP, situacién que POr histopatologia, que presentara enfermedad metastasica o
previene la fosforilacion del substrato, frena la cascada d&imor no extirpable y que no existiera tratamiento concomi-
sefiales e inhibe la proliferacion y supervivencia celularestante. Un total de 147 pacientes fueron aleatorizados
Este tratamiento molecular novedoso se encuentra dirigidpararecibir cualquiera de las dosis de imatinib, 67% pre-
especificamente a la inhibicion de la proteina tirosin kittdsa. sento respuesta parcial/completa y 16% presenteadkrd

En la figura 6 se muestra el mecanismo de accion propueststdle 343 La respuesta a imatinib mostré incremento du-
para imatinib. rante el tratamiento (figura 8).

Figura 5
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con GIST los porcentajes de respuesta fueron: 4% de remi-
sién completa, 67% de remision parcial, 18% de enfermedad

estable y 11% de progresién. Setenta y tres por ciento de los
pacientes estuvieron libres de progresion a un afo. En

los pacientes con otros sarcomas de tejidos blandos no exis-
ti6 respuesta objetiva y el tiempo para la progresion de la

enfermedad fue de 58 dias. Este estudio permitié concluir

gue imatinib es tolerado adecuadamente en dosis de 400 mg
dos veces al dia, siendo altamente activo en pacientes con
GITS, con expresion de KIT y no asi en pacientes con otro

tipo de sarcomas de tejidos blandos.

Estudios fase Il de eficacia del Imatinib. El estudio del
Dr. Verweij y colaboradores tuvo como objetivo primordial
comparar la sobrevida libre de progresion de la dosis de 400
mg comparada con la de 800 mg. También evalué los por-
centajes de respuesta, seguridad y tolerabilidad de imatinib.
Se administraron dosis de imatinib de 400 y 800 mg; la dosis
de 400 mg se pudo incrementar hasta 800 mg después de
presentar progresion de la enfermedad. Se incluyeron pacien-
tes con GITS, con expresién de KIT no extirpable o
metastasico, con o sin quimioterapia previa. En los resulta-
dos preliminares se ha observado una respuesta completa
de 5.6% para la dosis de 400 mg y de 3.9% para 800 mg,
asimismo, la respuesta parcial, la enfermedad estable y la
progresion de la enfermedad se observo en 44.7, 47.2, 32.7,
33.3, 9.8 y 6.9% respectivamegtd.a comparacion entre la
sobrevida libre de progresion entre las dosis de 400 y 800
mg se muestra en la figura 9.

Figura 7

Redpisnls farcosl ool ds

Figura 8

El tratamiento fue generalmente bien tolerado, presenta
dose efectos secundarios como diarrea, fatiga y edema le
moderado. El tiempo promedio para la progresiéon de I
enfermedad fue de 84 semanas. En este estudio clinic
imatinib demostro lograr una respuesta sostenida en mas
la mitad de los pacientes con tumor GIST metastasico o
extirpable, indicando que la inhibicién de la sefializacién po
KIT es promisoria en este tipo de tumores que resisten |
quimioterapia convencional.

El Dr. Verweij, miembro del grupo EORTC y sus colabo- ™
radores realizaron otro estudio fase Il que incluyé paciente@94r@ 9
con tumor GIST y otros sarcomas de tejidos blandos. El ob- ) o,
jetivo principal consistié en la evaluacion de la respuesta ©Otro estudio fue el del Dr. Benjamin y colaboradores, que

antitumoral y el tiempo para la progresién en los pacientegncomro datos similares, sin embargo se esperan mas datos
tratados con imatinib. También se evalué la expresion de KIR! respecto de estos estudios.

por medio de inmunohistoquimica. Los pacientes recibieron

imatinib en dosis de 400 mg dos veces al dia; 51 pacientésaracteristicas del tratamiento con Imatinib

ingresaron al estudio, con una edad promedio de 53 aﬁos%u administracion debera ser de por vida, con posibilidades
una calificacion de 1 en la escala de desempefio de la OMge influir en forma importante sobre la prevencion de la
71% habian recibido quimioterapia previa. En los pacientesecurrencia, sin embargo, su interrupcion podria conducir
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a un crecimiento tumoral acelerado y algunas lesioneadyuvante o neoadyuvante de GIST. También se encuentran
especificas pueden desarrollar resistencia al farmaco. Esb&jo investigacion otras opciones de tratamiento para esta
resistencia puede ser primaria o secundaria, los mecanismesfermedad.

para su desarrollo son diversos y requieren de mayor estudio, Anteriormente, el tratamiento se basaba en la quimiotera-

pero se postulan principalmente las mutaciones en el KIT Bi@ émpirica citoablativa, hoy en dia se cuenta con la terapia
en el dominio PDGFRA de la cinasa y la activacion de cinasa&0lecular especificamente dirigida (figura 11).

alternativas. En estos casos, debe continuarse la administra-

cion de imatinib pudiendo incrementar la dosis y evaluando |
posibilidad de extirpar algunos tumores cuando sea p&sible.

Utilidad clinica de la genotipificacion de la ginasa en los
tumores GIST

La genotipificacion de la cinasa en los tumores GIS
podria ser de utilidad en la confirmacion del diagnéstico
determinacion del prondstico y contribuir al desarrollo de nue
vas alternativas terapéuticas para pacientes con alto riesgo
falla al tratamiento con imatinib. Las mutaciones en el KIT
son predictoras de la respuesta a imatinib: los mutantes en
exén 11 responden mejor (85% de respuesta parcial), |
mutaciones del exdn 9 tienen respuesta intermedia (46% (
respuesta parcial) y las mutaciones en la PDGFRA-D842
tienen la respuesta mas baja (8% de respuesta parcial). E

figura 10 se presenta la respuesta a imatinib de acuerdo céigura 11
la mutacién de KITP®
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Antecedentes: las células de musculo liso, controlando la accidn peristéltica
El primer intento de clasificacion de los Tumores Estromalesjel mismo.

con base en sus caracteristicas celulares y su histogénesis, s€or microscopia electrénica las células de Cajal mues-
atribuye a France y Brines (1950), los cuales publicaron stran caracteristicas similares a las células que constituyen a
experiencia con este tipo de tumores en su articulo clasides TETGI, como: la diferenciacion miégena con procesos
“Tumores Mesenquimatosos GastricoBosteriormente, fue citoplasmaticos que se interdigitan, uniones celulares seme-
Scout el que se preocupd por investigar la conducta bioldgjantes a desmosomas y contactos celulares similares a
ca de los mismos, recopil asi 69 neoplasias gastricas y sGhapsis.

dos de las mismas fueron malignas, la Unica diferencia de | os Tumores Estromales constituyen el grupo de neoplasias
estos tumores con los benignos fue su mayor nimero de Ny epiteliales mas frecuentes del Tracto Gastrointestinal y el

tosis. El término que acufi6 para referirse a tumores malignogy, de todas las neoplasias malignas en est€ sitio.
fue el de Leiomioblastomas.

En 1983, Mazurk y Claflevaluaron 28 tumores gastricos c|asificacion

con énfasis en su histogenesis, solo 12 de ellos contaban cpgs TETGI pueden dividirse en 4 categorias principales de
tejido para estudios de Microscopia Electronica, ellos obselseerqo con sus caracteristicas fenotipicas, inmunohisto-
varon que dos neoplasias que fueron negativas para la PSl%'imicas y ultraestructuralés.

mOS_:_fégor(‘jd'fereTiC'O” atn)usculo It|s,03/.funa ”?OP[&‘S'}? CON 5. Tumores con diferenciacién a masculo liso: estas
positividad para dicha proteéina mostro dilerenciacion Nacigyeqniasias muestran expresion de marcadores musculares

C(.EIUIaS (_je §chvyann,_ las (Ptras nueve heoplasias no mostrarplias como: actina, desmina, calponina y miosinay por ultra-
diferenciacién ni hacia musculo o células de Schwann, por |

- L @structura muestran vesiculas pinociticas y microfilamentos
gue utilizaron el término de Tumores Estromales. . .
citoplasmaticos.
En 1984, Herrera y colaboradofe®portaron una . L )
. . . . b. Tumores con diferenciacion a elementos neurales: ex-
neoplasia maligna del Intestino Delgado, la cual por in- .
) oS . . . presan marcadores como la Ps100 y a nivel ultraestructural
munohistoquimica y Microscopia Electronica mostraba ca-

. o L . muestran procesos citoplasmaticos que recuerdan axones
racteristicas similares a las del plexo mientérico, misma que P P q y

denominaron plexosarcoma, poco después de este amcu,%eurotubulos. Hay ademas un grupo de neoplasias que mues-

numerosos investigadores reportaron su experiencia con estfén caracteristicas ultraestructurales mas similares a neuronas
tipo de tumores. Walter y Dvorakcufiaron el término de gue a células de Schwann, a estas neoplasias se les ha deno-

Tumores Gastrointestinales derivados de los Nervios AutoMinado “Tumores neurales autonomicos”.
¢. Tumores que muestran diferenciacién dual (muscular y

némicos.
Asi, con los hallazgos anteriores, se llegé a la conclusioR€Ural), este categoria es la mas rara.

de que la gran mayoria de las neoplasias mesenquima- d. Tumores con diferenciacién celular ausente.

tosas del Tracto Gastrointestinal no correspondian a la ’

categoria de leiomiomas, leiomiosarcomas o neoplasiatoPografia

neurogénicas. El analisis de los Tumores Estromales cok? gran mayoria de los TEGI (60 a 70%) se encuentran en el

Microscopia Electrénica y con marcadores de inmuno£€stdmago, 20 a 30% en el Intestino Delgado, 5% en el colon

histoquimica revel6 que la morfologia de losmmis eramas Y recto y menos de 5% en el eséfago. Un pequefio porcentaje

compleja y que su génesis estaba relacionada mas a Iég los casos se presenta en el mesenterio o retropefitoneo.

células de Cajal 0 a un precursor mesenquimsitipotencial, Los TETGI pueden ser Gnicos o multiples como en la triada

de manera que no se trataba de un solo grupo de tumoregdsi Carney o en la neurofibromatdsits, gran mayoria de los

no de varios con diferentes vias de diferenciatién,la  mismos tienen una localizacion submucosa, como por ejem-

actualidad el diagnoéstico de Tumor Estromal del Tractoplo en el estbmago (60% de todos los casos) o bien pueden

Gastrointestinal (TETGI) debe restringirse a las neoplasiaser subserosos o intramurales.

gue se originan de las células Intersticiales de Cajal, que

corresponden a las células marcapaso de este aparato yGaracteristicas Macroscopica$13

encuentran intercaladas entre los nervios autonomicos lyos Tumores Estromales del Tracto Gastrointestinal tienen
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un tamafio variable que va desde unos cuantos milimetros hastestrar vacuolas excéntricas y se puede producir un aspec-
mas de 30 cm, por lo general, los tumores malignos tiendeio morfolégico similar al de una célula en anillo de sello. Los
a ser de mayor tamarfio, sin embargo, el tamafio por si misntiemores con diferenciacion neural tienden a ser fusiformes, con
no predice una conducta biolégica. En una serie de tumore®lulas que crecen en fasciculos, empalizadas o remolinos.
gastricos de musculo liso, 51% de los tumores malignos fue-

ron mayores de 10 cm, de manera contraria al 15% de Iq
tumores benignos.

Figura 1

Los TETGI son por lo general bien circunscritos, lobulados
y poseen una pseudocéapsula, al corte son blanco-grisace
(figura 1) y pueden mostrar areas fibrohialinas extensas, ca
cificaciones o degeneracion quistica, si su crecimiento
endofitico pueden provocar una superficie lisa en las luce
comprimidas de las visceras y en ocasiones, pueden ocas
nar una zona de ulceracién o umbilicacion central, sobre tod
los tumores malignos (figura 2). Existe también otro grupo dt
neoplasias que se presentan unidas a la superficie del esto
go o Intestinos por medio de un pediculo, de manera que
proyectan hacia la cavidad abdominal, desplazando a érgan
adyacentes. La invasion a estructuras y 6rganos adyacent
presencia de multiples nédulos en los tejidos vecinos o e
fermedad metastasica son caracteristicas de los tumorEigura3

malignos. . ) ]
El deposito de un material amorfo, extracelular, denominado

fibras “skenoides” tiende a presentarse también en las
Cfbesoplasias con diferenciacién neurogénica. Es importante
erglencionar que las neoplasias situadas en 6rganos mas com-

(80%, (figura 3) epitelioides (20%), (figura 4) o mixtos. Los prometidos en la capamd_ad contrac_tll como e_sofago_ 0 pplon
son con mayor frecuencia neoplasias con diferenciacién a

tumores con células fusiformes que muestran un citoplasma . . ;

. e q | CItOPIASMA qsculo liso y en los segmentos en los que se requiere una
fibrilar acidofilo con vacuolas a ambos lados del nicleo, t'enfuncién mas coordinada (I. Delgado) predominan las
dena pr(:slent,ar una (Ij_lfzrenmaluon a mulsculo liso, "’(‘js'm'smﬂeoplasias con diferenciacion neurogénica. Finalmente, el
una morfologia epiteliode por lo general corresponde a es{ga i definitivo de la neoplasia lo definiran sus caracteristi-
tipo de tumores. o ) _ cas ultraestructurales e inmunofenotipicas.

Las neoplasias epitelioides estan compuestas de células oiras caracteristicas que pueden observarse en los tumo-
redondas con un citoplasma claro debido a los artificioges estromales son, la presencia de una matriz mixoide,
ocasionados por la fijacion (en el corte congelado no lo muegambios hialinos extensos, calcificaciones, células gigantes
tran), ademas, en algunas ocasiones dichas células puedgbélulas semejantes a osteoclastos.

Caracteristicas Microscépica&!?
Los Tumores estromales tienen una amplia gama de aspe
morfolégicos, pero en general tienden a ser fusocelular

Vol. 4 Suplemento 1, 2005 19



Caracteristicas Morfologicas y Conducta Bioldgica

__M.'_;l' L AN - % N g ure I 1'.- . Tabla 1. Caracteristicas morfolégicas y conducta biologica
th tu E = { . .
Ny P e W i Riesao Tamafio en cm Numero de mitosis
=t Ll A Y 1, - | E ¢ (50 campos)*
bl - F - & -
e ol B 1L . L = Muy bajo <2cm <b
Y. 4 { . i 4 Bajo 2-5 <b
- b 'r & - b
"“‘-:‘_ : At~ J Intermedio <5?1c(r)n 6:50
[ - 1 :. - { § e ;
L s Ay e Ay .| Més de 5 Més de 5
y =" X - T Alto Méas de 10 Cualquiera
o ' .t | Cualquiera Mas de 10
. r » g -
el % L S LS *el numero de mitosis se cuenta en 50 campos de mayor aumento
o e, ¥ |
| LR 4
L] %= s SNt ;.":E.i_‘- Es importante mencionar que el criterio de malignidad,
L - L - ¥ - ~ . . e e
, - - ol '.‘,. M RN ‘L- basado en tar_nano y rr_1|t03|s, varia de acuerdo a la topografia
e= e i BRGNS de la neoplasia. Por ejemplo, los tumores estromales del In-
Figura 4 testino Delgado muestran una conducta bioldgica maligna con
menor nimero de mitosis que las neoplasias gastricas. Por
Tumores Estromales con diferenciacién a plexos otro lado, los tumores gastricos epitelioides, por lo general
mientéricos malignos, se presentan en la porciéon proximal de la pared

Muestran un aspecto morfolégico similar al de los tumoregastrica anterior (mas que en la region antropilérica).
estromales, con células fusiformes, fibras skenoides o dege- En términos generales, los TETGI menores de 5 cm no
neracién mixoide, pero por ultraestructura muestrarflan metastasis pero las neoplasias con dimensiones entre
diferenciacién a plexo mientérico. En la actualidad se conof-10 cm tienen un porcentaje de metastasis del 30%, las ma-

ce que estos tumores son un subtipo de Tumores Estromal¢ares de 10 cm del 60%, asimismo, el 50% de los tumores
y que por lo general tienden a ser malig%os. con 4 mitosis por 50 campos de mayor aumento producen

metastasis a diferencia de las neoplasias con mas de 5 mitosis
por 50 campos cuyo porcentaje de metastasis es del 95%.

Aproximadamente el 30% de los tumores estromales son También se han asociado los patrones de diferenciacion
malignos en el momento del diagnéstico, han invadido 6rga€°" la conducta biologica, asi, las neoplasias con diferencia-

nos o estructuras adyacentes o bien han dado metastasis, %'ﬁgtfgst;zgtgfggi;;.;%?gggigIenr;%gﬁcrgi‘z:_g;?;'gz del
embargo, en ausencia de tales caracteristicas resulta dificil ! P : - Floidi

predecir la conducta biol6gica de estos tumores. Como en la DNA, apopiosis, numerosas mutaciones genéticas de tipo

P . cundario, actividad de las telomerasas, expresion del c-myc,
gran mayoria de las neoplasias se han tomado en cuerit P y

A g . efcétera.
caracteristicas morfoldgicas como la celularidad, el pleo-

morfismo, la presencia de necrosis, el tamafio y el nimero q
mitosis, sin embargo, de todos ellos, los dos ultimos son lo

Caracteristicas morfolégicasy potencial malign%‘l!15

ﬁmunohistoquimica16
fact . di | ducta biolégica. D Pa inmunohistoquimica es una herramienta diagnéstica in-
actores que mejor predicen la conducta biclogica. De man ispensable en el estudio de los TETGI, su interpretacion debe

fa que algunos autores proponen establecer categorias Star fundamentada en los hallazgos morfolégicos y debera

riesgo con base en estas dos caracteristicas morfomg'c?éalizarse un panel completo de marcadores.

(tabla 1). Otros parametros histoldgicos relacionados con la El 94 -100% de los TETG| muestran inmunorreactividad
conducta biolégica de los TETGI, son la necrosis coagulativzﬂ)ara CD117 ( c-Kit), en la mayoria la tincién es intensa, tanto
que se asocia con malignidad y es un factor adverso signifls, g| citoplasma como en la membrana celular, en forma ca-
cativo en algunas series. La infiltracion de la mucosa Se;cteristica la tincion es difusa en mas del 90% de las células
asocia con malignidad, aln cuando es rara. La infiltraciomegplasicas (figura 5); s6lo en el 5-20% de los casos la tincién
muscular es una caracteristica clave en los TETGI, se obsgjyede ser focal.

va sobre todo en los tumores pequefios y no representa Unpor otro lado,hasta un 50% de estas neoplasias exhiben
factor de importancia pronéstica. La presencia de fibrasincién paranuclear focal o el llamado “patrén de Golgi”, éste
skenoides en los TETGI intestinales puede ser un factor prgrecuentemente coexiste con el patrén difuso pero ocasional-
néstico favorable. El fenémeno de ulceracion de la mucosghente puede ser Unico.

suprayacente es un dato comun en la mayoria de los TETGI Aproximadamente el 60-70% de los TETGI muestran
tanto en los tumores benignos como en los malignos y no ésmunopositividad para el CD34 (figura 6), el 30-40% son
un dato de importancia prondstica. positivos para Actina musculo liso (AML) y un 5% para
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témico (tabla 2). EI CD34 y AML muestran una tendencia
opuesta en su expresion. La mayoria de los GIST de es6fago
y recto son positivos para CD34 y rara vez expresan AML.
Debido a la relevancia terapéutica que implica la positividad
para CD117, es necesario evaluar cuidadosamente las prepa-
raciones para evitar los falsos positivos y falsos negativos. Se
recomienda utilizar como control interno positivo para CD117
los mastocitos localizados en la lamina propia de la muco-
sa, los cuales expresan este marcador.

Tabla 2. Espectro inmunohistoquimico de los TETGI en los diferentes
sitios anatémicos.

LOCALIZACION | CD34 AML DESMINA | Ps100
Esofago 100% 13% 19% Raro
Recto 96% 14%
Intestino delgado | 47% 47%27%** 0-3% 15%
Estémago 88-91% 0-5% Raro
Omento 14%

*benignos ** malignos

Las caracteristicas inmunohistoquimicas de los Gl varian
de acuerdo a su topografia. El porcentaje de positividad del
CD34 (70-80%) no mostrd un significado prondstico signifi-
cativo en una serie de 300 casos de Gl localizados en diferen-
tes topografias; tampoco la expresiéon de actina de masculo
liso (en promedio 20-30%) tuvo alguna influencia en el pro-
nostico. La expresién de las queratinas 8 y 18 es mas frecuen-
te en los TETGI malignos, pero es tan rara que no se puede
con ello establecer un resultado concluyente.

Diagndsticos diferenciales1?

Los tumores estromales pueden mostrar una gran variedad de
patrones morfolégicos que pueden simular otras neoplasias.
Son varios los diagnosticos diferenciales: fibromatosis, tu-
mor fibroso solitario, tumor glémico, neoplasias de musculo
liso, neoplasias neurogénicas, y hasta carcinomas o linfomas
(tabla 3).

Tabla 3. Diagnostico diferencial e inmunohistoquimica de los
tumores del estroma gastrointestinal.6

CD117(KIT) | CD34 | AML | DESMINA PRSE(')NA
+ citoplasma 30
TEGI y membrana | +60-70% 200/_ raro 5%
celular 0
TUMORES
MUSCULO - +10-15% | + + raro
Figura 6 LISO
proteina s-100 . La desmina es positiva sélo en 1-2% de 1gs SCHWANOMA - +(A§;0”i - - +
casos y de manera focal.
Existe una diferencia significativa en la expresion de 10$ FigroMATOSIS Clt/g E;i:a raro + | raro -
marcadores de inmunohistoquimica dependiendo del sitio ana- P
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Tumores de musculo liso La mutacion c-Kit en los TETGI ocurre independientemen-
Los leiomiomas del tracto gastrointestinal que ocurren prinie de la edad de los pacientes al momental dadnéstico,
cipalmente en esofago, colon y recto, expresan AML ysitio anatomico del tumor, tamafio o linea de diferenciacion.
desmina, son negativos para CD117y el CD34, puede exprea mutacion de la proteina c-Kit (CD117) presente en los
sarse hasta en el 15% de los casos. Miettinen y colaboradpeTG| ocurre con mayor frecuencia en el exén 11, rara vez
res, reportan la expresion de CD34 en leiomiosarcomagn 9 y 13, ello resulta en una activacién del receptor inde-
retroperitoneales hasta en el 30% de los casos, lo cual dﬁendiente de ligandos, lo cual permite su deteccién por
muestra la baja especificidad de este marcador. inmunohistoquimica, de lo anterior se deriva que la presen-
cia de la proteina c-Kit junto con determinados criterios

Tumores de la vaina de Nervio periférico _histolégicos define a un tumor estromal del tracto gas-
Los schwanomas son tumores raros en el tracto gastrointe§giniestinal

tinal, por lo general ocurren en el estomago pero también
pueden encontrarse en el es6fago y colon, expresan pSlo%gtructura del receptor KIT

son negativos para CD117y CD34. El receptor Kit pertenece a la familia de los receptores de
tirosina kinasa que a su vez esta formada de varios receptores

La fibromatosis puede involucrar en forma extensa el tractgel factor de crecimiento de membranas celulareg, !nc_luyen-
gastrointestinal y ademas es positiva para el CD117, siHo el receptor PDGF. Estructuralmente es un polipéptido de

embargo, la positividad es citoplasmica a diferencia de 10976 aminoacidos que como otros receptores de tirosina kinasa,

tumores estromales en los que se presenta en la membrd?2S€€ tres dominios:
celular, por otro lado, la fibromatosis es positiva a la B- )
catenina. 1. El extracelular, en donde se une el ligando o factor de cre-
El tumor fibroso solitario es positivo para el CD34 pero  Cimiento, _ _ _
negativo para el CD117. Los tumores miofibroblasticos2- El transmembrana que es hidrofébico y tiene estructura de
inflamatorios pueden simular TETGI cuando involucran la alfa-hélice, y
pared gastrica e intestinal, en general son negativos pafa El intracelular o citosolico, en donde reside la actividad
CD117 y CD34, sin embargo las células endoteliales de estas de tirosina kinasa del receptor.
lesiones pueden mostrar positividad para CD117.
Los polipos fibroideos inflamatorios ocasionalmente se- La activacién del receptor c-Kit depende de cambios
mejan TEGI, principalmente en biopsias pequefias por soonformacionales que inician una vez que el ligando se une
positividad para CD34, sin embargo son negativos para CD114 receptor. La dimerizacién del receptor se considera como

Tumores de origen miofibrobléastico

lo que permite distinguirlos de los TEGI. el primer evento que induce la actividad de cinasa de tirosina
y la autofosforilacion del receptor. Las cinasas actian como
Otras neoplasias sustratos para inducir diversos mecanismos de sefializacion

Es importante sefialar que el empleo de los marcadores ggitogénica.
inmunohistoquimica es fundamental para establecer un diag- Especificamente en el tubo digestivo la expresién no cons-
nostico de tumor estromal, pero si una neoplasia cuenta Cqftiva del receptor KIT tiene un papel determinante en la

todas las caracteristicas morfologicas que distinguen a 19 jiteracion y diferenciacién de las células de Cajal, durante
tumores estromales y es negativa para CD117, se debera cgQ-gmpringénesis como en el periodo postnatal. Participa

iderar de igual form mo un tumor estromal. De maner . - : .
sidera _de gua’ forma como un tumor estromal. L€ Manerg o mas en la promocion de la supervivencia celular y en
contraria, una neoplasia con caracteristicas que no corres- - . . o
o a adaptacion del metabolismo celular. La pérdida o disminu-
ponden a un tumor estromal pero positiva al CD117, no ©Ri6n de la funcién de la cinasa del receptor se relaciona con
necesariamente un tumor de esta naturéleza. : : . . =P :
alteraciones en el peristaltismo intestinal. Sin embargo, la
Alteraciones Moleculare€o22 ganancia de la funcion (expresion constitutiva) de la cinasa,
La gran mayoria de los TETGI se acompafian de una mJéPresenta un evento primordial en el mecanismo de transfor-
tacion somatica de la proteina c-kit (CD117), que es uAnacion neoplasica de las células de Cajal.
receptor de la tirosina kinasa de la membrana celular que liga
al factor de crecimiento conocido como factor de célulagilteraciones del receptor KIT en los Tumores del Tracto
pluripotenciales. Gastrointestinal

El receptor de la tirosina kinasa es expresado normalmenteas alteraciones mas frecuentes estan en el exén 11 (71%),
por las células de Cajal, mastocitos, células germinales gon menor frecuencia en el exén 9 (13%), en el exon 13 (14%)
células hematopoyéticas. y en el exon 17 (4%).
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Las alteraciones que ocurren en los exones pueden divlabla 4. Guia de manejo en los TETGI

dirse en dos grupos: a) las que se relacionan con la pérdi
de la funcién y b) las que exhiben ganancia de funcion de
receptor. Esta divisién tiene que ver con el comportamient
biolégico de la neoplasia, ya que en los tumores benignos
han encontrado alteraciones con pérdida de funci6
(deleciones) mientras que en los tumores malignos y d
comportamiento incierto, las alteraciones son del tipo de ga
nancia de funciéon (mutaciones puntuales, inserciones
duplicaciones). De cualquier manera los tumores que pre
sentan algun tipo de mutacion tienen peor prondéstico, co
mayor probabilidad de recurrir y dar metastasis.

Manejo del espécimen

Como se comentd en parrafos anteriores, los tumore
estromales muestran caracteristicas morfolGgicas variadas,
otro lado, dentro de una misma neoplasia puede existir ur

da
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espécimen, se recomienda un corte por cada centimetro
tumor. Los tumores pequefios, que pueden ser benigno

de

fa}

malignos, con frecuencia requieren un mayor muestreo que
las neopIaS|as de mayor tamafo. Como en el caso de los QHTSTS). Primary in the Omento and Mesentery. Clinicopathologic and
mores de tejidos blandos se deben muestrear todas las aréasunohistochemical Study of 26 cases. Am J Surg Pathol 1999;23:1109-1118.

que sean macroscopicamente diferentes, como areas sc')quggﬁ}1

y firmes, con necrosis o hemorragia.
La fijacién adecuada del espécimen es fundamental y

arney JA, Shep SG, Go VLW, Gordon H. The triad of Gastric leiomyosarcoma,
tioning extra-adrenal Paraganglioma and Pulmoray Chordoma. N Engl J Med
1977,296:1517-1518.
. Fletcher DM, Berman Jules, Corless CH, Gorstein F, Lasota J. Lonley J.
iettinen My col. Diagnosis of Gastrointestinal Stromal Tumors. A Conssensus

gue ello permite una adecuada preservacion de las caracterigproach. Hum Patholo 2002:33:459-465.
ticas morfolc')gicas del espécimen y es fundamental para [H - De Saint Aubain Somerhausen N. Fletcher CDM. Gastrointestinal Stromal

correcta expresién antigénica del tejido (tabla 4).
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Resumen
Los tumores del estroma gastrointestinal son las neoplasi{
mesenquimatosas mas frecuentes del aparato digestivo.

El diagndstico de estos tumores se basa primariamente
la histopatologia y el hallazgo de sobre-expresion de c-Ki
mediante inmunohistoquimica.

El tratamiento quirtrgico ofrece la Unica opcion de cu-
racién. Pero esta modalidad de tratamiento es insuficient
para la mayoria de los pacientes, cuando la reseccién no
curativa.

Es indispensable realizar la reseccion completa de la l¢
sion primaria, dejando bordes libres y cuidando la integrida
de la pseudocapsula de esta neoplasia que es sumame
fragil. Figura 1

Los hallazgos de la cirugia permiten establecer el pronés-
tico en la mayoria de los casos: basandose en el indice mitotico g| diagnéstico requiere de un alto indice de sospecha, ba-

ha permitido el control de enfermedad localmente extensg,q frecuente es que se presenten como una masa palpable o

metastasica o recurrente con una mejoria significativa en Bien por la presencia de obstruccién en algin nivel del tracto

calidad de vida y supervivencia. gastrointestinal; asi como con hemorragia del tubo digestivo.
Una caracteristica clinica frecuente es la ausencia de enfer-

El cirui ere iLicio clini | babi medad en la mucosa, a no ser por la ulceracidon que ocurre
i d;'{;uéaen%rr]e?ﬁrfgf ngeclloegtlrr(])l(r:noapazistpri?r?taersfirrllaall F()(rsol Szfl_)"con mucha frecuencia, todo esto con o sin la presencia de
9 'metéstasis (tabla 1).

mismo que le oriente a solicitar las tinciones de inmuno-

histoquimica adecuadas, que le permitan documentar el tipo L
. . . Tabla 1 Localizaciones®

de la neoplasia referido, o una vez documentado el diag-

néstico por Histopatologia, establecer el manejo oportung, * Estémago

Introduccién

56%

adecuado y suficiente. ¢ Intestino Delgado 28%
e Colon y Recto 7%
Diagnéstico « Eséfago 2%

Los tumores del estroma gastrointestinal representan la
neoplasia mesenquimatosa mas frecuente del tracto gastio-
intestinal. Su diagnéstico definitivo se hace por medio de |
inmunohistoquimica, mediante la expresion del CD117, que

es positivo en el 95% de los casos. En el 5% de los casddetodologia diagnéstica. Estudios de imagen

sospechosos con inmunohistoquimica negativa, el estudio des fundamental recurrir a diferentes procedimientos de ga-
mutaciones del ¢c-Kit o de PDGFRA puede confirmar el diag-binete y de endoscopia, destacando en su utilidad, el empleo de:
noéstico (figura 1). « Endoscopia: video-panendoscopia o colonoscopia

e Epiplon 2%

e Desconocido 7%
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dependiendo de las manifestaciones clinicas y la localizacio
del tumor. F—

* Ultrasonido transendoscopico.
* Radiografia simple de térax: postero-anterior (PA) y lateral.
« Tomografia computarizada (TC)

o Trifasica

0 Abdominopélvica

0 Con medio de contraste oral y endovenoso.
« Tomografia por emision de positrones (PET).

La tomografia con emisién de positrones es una prueb
altamente sensible pero no especifica para un tumor GIS
metabdlicamente activo y aun cuando puede tener alguni
limitaciones, es especialmente Util en la evaluacion de la e
tension de la enfermedad y en la busqueda de enfermed|
metastasica, y en la evaluacién de respuesta al tratamien
con imatinib.

r

Diagnéstico por Biopsia
En la Enfermedad Resecable, la escision completa a la lesit
sera util para establecer el diagnéstico histopatolégico. El n
realizar la excision se justifica sélo dentro de protocolos d€igura 3
investigacion en donde se pretenda evaluar la eficacia de qui-

mioterapia neoadyuvante, como en el caso del imatinib, coml@ mayoria de los casos no de utilidad, a pesar de que en algu-

tratamiento de induccién (Figuras 2 y 3).

Figura 2

nos centros hospitalarios tengan la experiencia y se esté ha-
ciendo el diagnéstico por medio de la citologia.

Reporte Histopatoldgico

Idealmente el reporte de patologia debe contar con el tamafio
del tumor, grado nuclear e histolégico, margenes quirirgicos
microscoépicos y el grado de positividad a CD117.

Tratamiento

“La reseccién quirtrgica completa de este tumor, es la Unica
opcion terapéutica con potencial de curacion”. Sin embargo,
no es infrecuente que la cirugia sea insuficiente o con marge-
nes quirdrgicos estrechos debido al gran tamafio de estos tu-
mores?

Caracteristicas de la Reseccion Quirargica:

1. Lareseccion quirtrgica debe ser completa. Sino fuera com-
pleta, el paciente debe considerarse irresecable. La resec-
cion incompleta sdlo se justifica con fines paliativos (en el
caso de obstruccién completa, hemorragia o perforacion).

2. En la reseccion completa se deben incluir margenes libres
(minimo de 2 cm), a partir del borde macroscopico del
tumor. Debe hacerse notar que la definicion del margen es
arbitraria y lo importante es obtener un margen micros-
copicamente suficiente libre de tumor.

3. Durante el acto quirdrgico debe reducirse la manipulacion

En el caso de la enfermedad irresecable, se recomienda la de la neoplasia.
realizacion de una biopsia por endoscopia, por laparoscopia Se debe evitar la ruptura del tumor. Es necesario tomar
o laparotomia cuando el tumor no es accesible a las biopsias en consideracién que este tipo de neoplasia son mas
por el primer procedimiento. La citologia por aspiracion en friables. El tamafio, en este caso, es un factor importante.

Vol. 4 Suplemento 1, 2005 25



Diagndstico y tratamiento quirargico

5. Reseccion en bloque, cuando el tumor esté localizado a Gwadro de tamafio y mitosis
organo. Si existe invasion o adherencia a 6rganos vecings, Tamaiio:
se debe intentar la extraccion ultivisceral, tomando uno o - Menos de 5 cm
mas 6rganos, siendo importante considerar el andlisis dg i ',\DAZ?O? ;g fg‘cm
riesgo/beneficio en cuanto a la extension de la reseccién|y

la morbimortalidad que esto pueda ocasionar. Mitosis: (en 50 campos de alto poder)
6. Reseccion multivisceral como parte del riesgo operatorio, — ~ l’s":goas 1dc‘)3 5
las resecciones multiorganicas tienen un mayor riesgp - Mas de 10

operatorio y por tanto deben intentarse con prudencia efr
pacientes que tienen elevado riesgo de morbi-mortalidad
quirdrgica. Sin embargo, deben realizarse cuando fuerapactores prondstico
curativas o bien cuando el paciente tiene un riesgo razongys factores pronéstico mas significativos son el tamario del
ble de morbi-mortalidad quirdrgica. tumor primario y el indice mitétict? Desde el punto de vista

7. En el manejo quirdrgico deben considerarse los protocolqgapeautico, su agrupacion permite la creacion de creacion de
de las terapias neoadyuvantes con imatinib o quimiotergz .o grupos de riesgo:

pia adyuvapte con !mat|n|b. L * GRUPO 1Bajo riesgo.Pacientes con lesiones por debajo
8. No se requiere de linfadenectomia, sin embargo, es nece- de 5 cm y con menos de 5 mitosis

sario tomar en consideracion que en algunos casos exis- : . . S
. . . q g or. 1 GRUPO 2Riesgo intermedio.La combinacion de un ele-
ten metastasis ganglionares hasta en menos del 1% de
mento del grupo uno con uno del segundo grupo del otro

los casos. . ) . .
factor, se puede considerar como de riesgo intermedio

9. La cirugia con intento de citorreduccién, no tiene lugar, ) S
salvo como parte de un proyecto de paliacion. (ejemplo: tumor de menos de 5 cm con 6 a 10 mitosis o
tumor de 5 a 10 cm con menos de 5 mitosis).

10. Si se deja enfermedad residual, la reseccién no tiene indi- . > EE S
cacién y no debe efectuarse (diagrama). ¢ GRUPO 3Alto riesgo. La combinacién de elementos del

grupo 2 (tumores de 5 a 10 cm con 6 a 10 mitosis), o cual-
quiera de las caracteristicas del tercer grupo de cualquiera

. . L de los dos factores (un tumor mayor de 10 cm indepen-
Diagrama de decisiones quirurgicas . , . p
dientemente del nUmero de mitosis o un tumor de mas de
GIST: CD 117 10 mitosis, independientemente del tamafio del tumor),
constituyen el grupo de alto riesgo.
RESECABLE IRRESECABLE
Tratamiento quirdrgico de la enfermedad metastésica o
RO R1* R2 IMATINIB recurrente
B0 ALTO La piedra angular en el tratamiento de las recurrencias o de
RESGO  RIESGO RP RC las metastasis es la cirugia. Siempre y cuando la reseccion
sea completa. Muchas recurrencias o lesiones metastasicas
Aé%mwm Ec\fﬁb%‘l\: son diagnosticadas frecuentemente en el paciente de primera
' ESCALADS DE DOSIS vez y la recurrencia de primera intencion debe tratarse con
SEGUIMIENTO PROYECTO EXPERIMENTAL reseccion quirargica, de ser factible. Este grupo de pacientes
se puede curar, después de la reseccion completa de las lesio-
RO = Resecciéon completa ; ; ; ; 4 _
R1 = Reseccion con borde quirdrgico positivo nes que tienen su origen en el tumor primario y las metasta
R2 = Reseccién con residual macroscopico sis, con la reseccion completa de las mismas.
RP = Respuesta parcial . . P .
RC = Respuesta completa Debe considerarse el uso de imatinib en casos irresecables,
* Considerar la reintervencion si no hay un riesgo elevado de recurrentes o de alto riesg®t

morbimortalidad quirdrgica. L
quirarg En los casos que inicialmente se han declarado como

irresecables, considerar el empleo de imatinib y valorar la res-
Patrones de recurrencia puesta, de ser adecuada, se puede considerar el tratamiento
La recurrencia se presenta en el 73% de los casos. En la ngfiirdrgico, siempre y cuando sea posible la reseccion de la
yoria de ellos, las locales son poco frecuentes (< 10%) wotalidad del tumor.
ganglionares (<1%), teniendo mayor incidencia las El tratamiento con imatinib como terapia adyuvante o
transcelomicas (50%) y las hepéaticas (50%) (cuadro de tamaeoadyuvante se encuentra todavia en fase de evaluacion,
flo y mitosisy y no debe considerarse como parte del tratamiento estandar.
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Seguimiento stromal tumors is distinguished by KIT genotype and anatomic site. Clin Cancer
. . . . . Res 2004;10:3282-3290.
No existe evidencia suficiente para hacer una recomendam'Qr.]Eisenberg BL, Judson |.Surgery and imatinib in the management of GIST:

sobre cudl debe ser el protoco|0 de seguimiento de un pacieqqnerging approaches to adjuvant and neoadjuvant therapy. Ann Surg Oncol
;11:465-475.

te con esta patologia. Sin embargo, se sugiere que durant 206%
p gla. go, g q €38y PC, Langerman A, Ryan CW, Hart J, Swiger S, Posner MC. Surgical

primer afio se valore al paciente cada 4 meses, de acuergatment of gastrointestinal stromal tumors in the imatinib (STI-571) era. Surgery
: : : 3;134:656-665.
con los resultados debe realizarse una endoscop|a gwada § \paricio T, Boige V, Sabourin JC, Crenn P, Ducreux M, Le Cesne A, Bonvalot

g(m los sintomas, una radiografia de térax ouna TC y/O UunN@A Prognostic factors after surgery of primary resectable gastrointestinal stromal
o s tumours. Eur J Surg Oncol 2004;30:1098-1103.

ultrasonograﬂa transendoscoplca. 5. Bucher P, Taylor S, Villiger P, Morel P, Brundler MA. Are there any prognostic

factors for small intestinal stromal tumors? Am J Surg 2004;187:761-766.
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Introduccién problema para el desarrollo del cancer, que es el sitio a donde
Los tumores del estroma gastrointestinal son sarcomas de lgs dirigen las terapias blanco molecular y se han desarrolla-
tejidos blandos. Representan del 0.1 al 3% de todas lado tratamientos especificos inhibidores de tirosin-kinasa, como
neoplasias del tracto gastrointestinal y forman aproximadael imatinib que han demostrado su utilidad en las leucemias,
mente el 5% de todos los sarcomas. La edad promedio de Bnfoma y cancer de mama (figura 2).
diagndstico es a los 58 afios (de 40 a 80 afios).

La respuesta inmunohistoquimica de estos tumores es ¢a-

racteristica. El 95% son positivos al KIT (CD117). También L cormer
expresa la presencia de otros marcadores como el CD34|e €g<:m 1l
cual es positivo del 60 al 70%; la proteina S100 hasta en un FHER—- —
. . T | |
10% y son sensibles a Actina, entre un 15y 60%. Es funda- T

mental que el clinico se apoye en el diagnéstica
anatomopatolégico e inmunohistoquimico para ofrecer una
terapéutica especifica y racional.

Antecedentes terapéuticos .
Se empleaba la quimioterapia del tipo de la adriamicina ¢ | E"
ifosfamida, ya que habitualmente este tumos se diagnostica: -
ba en etapas clinicas avanzadas con grandes tumores erkiglira 2. Mecanismo de accién de los inhibidores EGFR
sitio primario y no era infrecuente la enfermedad metastésica.
Por lo que el tratamiento estaba dirigido con un enfoque pa- El mesilato de imatinib es un inhibidor de tirosinkinasa
liativo. Sin embargo, con los avances en el descubrimiento dgue requiere de un receptor que ha sido ampliamente usado
nuevas drogas, los tratamientos pueden ser con intenciguor los hemat6logos en el tratamiento de las leucemias. Es un
neoadyuvante y/o adyuvante. medicamento bien tolerado y ha dado buenos resultados en el
Estos fArmacos se sabe que actian en el ciclo celular, eantrol de esta enfermedad. La indicacion aprobada por la
sitios especificos y no especificos, generando destruccion d&DA hasta este momento es en la enfermedad metastasica y

la células (figura 1). en los tumorees irresecables (figura 3).
a
Adeiniddirn N /\
Mot a— Dfsmnciacian ‘ff | oo bt H H |
: | ! k/N
N N N
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Figura 1. Representacién esquematica del ciclo celular y los sitios Figura 3. Estructura quimica y férmula del mesilato de imatinib

potenciales en donde pueden actuar los agentes quimioterapéuticos

Experiencia clinica
Terapia blanco con imatinib Con base en los espectaculares resultados obtenidos en los
Conforme el avance del conocimiento de la biologia celulargstudios preclinicos, estudios de laboratorio, estudios clini-
actualmente se han identificado los sitios celulares de mayaros fases | y Il y al azar, empleando dosis de imatinib de 400
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a 600 mg por dia, via oral, se han encontrado respuestas obJebla 2. indices de respuesta con el tratamiento
tivas hasta en un 54% con un tiempo medio de seguimienio  eneficio: RC 5.6%
de mas de seis meses, documentando beneficio clinico.

En un estudio en el cual se administraron 800 mg por dia,
fraccionados en dos tomas por via oral, los resultados fueron
similares a los obtenidos con las dosis menores administra-
das y comentadas anteriormente (tabla 1).

RP 44.7% RG 83%
EE 32.7%

Un pequefio porcentaje de los pacientes ha experimentado

Tabla 1. Eficacia del mesilato de imatinib, segin dosis. toxicidad severa, grado Ill o IV y efectos colaterales como

Estudio EORTC 62005 hemorragia tumoral, en pacientes con enfermedad volumino-
400 mg/d 800 mg/d sa y que presentan una rapida destruccion con la terapia
(n=461) (n=462) administrada. Los efectos colaterales mas comunes son ane-
RC 26 (5.6%) 18 (3.9%) mia, edema (particularmente periorbital), fatiga, nausea y/o
RP 206 (44.7%) 218 (47.2%) vomito, neutropenia y erupcion cutanea (tabla 3).
ES 151 (32.7% 154 (33.3% . .
( 6) ( 6) Tabla 3. Porcentaje de toxicidad moderada a leve con la
PE 45 (9.8%) 32 (6.9%) administracion del mesilato de imatinib.
RC= Respuesta completa; Edema peri-orbitario 84%
RP= Respuesta parcial; )
ES= Enfermgdad estable; Anemia 92%
PE= Progresion de la enfermedad. Erupcién cuténea 69%
Anélisis preliminar Fatiga 76%
Si bien en el analisis preliminar se encontré un beneficip Nausea 57%
modesto en la supervivencia libre de enfermedad con el Neutropenia 47%
mesilato de imatinib en dosis de 800 mg/d, ambos brazas Diarrea 47%
del estudio (400 y 800 mg por dia), tuvieron indices de res- .
- L . Hemorragia tumoral 5%
puesta similares. Un porcentaje ligeramente superior d

respuestas completas se observo en el brazo en que se admi-
nistraron 400 mg (5.6s 3.9% en el brazo con 800 mg), si  EN caso de toxicidad grado 3 o 4 se debe disminuir la do-
bien un gran nimero de respuestas parciales ocurrieron ens$, pero nunca suspender el tratamiento, debido a que si este
brazo con 800 mg (44v&47.2%). Dos tercios de los pacien- S€ suspende, puede acelerar el crecimiento tumoral e incluso
tes (67%) que se cruzaron al brazo con alta dosis, después@gar resistencia al medicamento.
la progresion de la enfermedad, permanecieron en el estudio,
no evidenciando progresién posterior. Sin embargo, la evalud?esistencia y respuesta al tratamiento
cién aun continda. Es necesario realizar una determinacion molecular y definir
Se realizaron los estudios necesarios para llegar a deterngiLtipo de exon que se encuentra presente. Aquellos pacientes
nar la dosis maxima tolerable, que fueron los estudios fase 1§oN exon 11 son los receptores adecuados del tratamiento y
donde se encontr6 que la dosis recomendada es de 400 @@uellos que muestren alteraciones de este exdn, son lo que
diarios, con niveles de evidencia y con posibilidades de duPresentaran resistencia o no van a tener una respuesta ade-
plicar la dosis hasta la progresion. cuada al tratamiento.
Con este tratamiento se obtuvo un fuerte beneficio en cuanto
al nimero de respuestas completas, este estudio se realfzéctores pronostico
con pacientes que presentaban una enfermedad estable y dditratamiento va a estar dado por las caracteristicas tumorales
una tasa de respuesta global del 83%, que en una escalaydes factores pronostico, que tendran un impacto directo so-
respuesta de 0 a 100, es una respuesta muy importante phra la supervivencia de los pacientes (figura 4).
las condiciones actuales/gfweij et al. Proc Am Soc Clin
Oncol. 2003;22:814. Abstract 32)72 Terapia neoadyuvante
En caso de respuesta positiva por parte del paciente, Esbido a que el mesilato de imatinib es un medicamento apro-
necesario escalar las dosis a 800 mg/d, (nvel de evidendsado para el tratamiento de los tumores GIST no resecables o
IB), con un beneficio clinico de respuestas parciales (tabla 2on enfermedad metastasica, se puede emplear en dosis de
400vs 800 mg por dia, via oral, pudiéndose apreciar en algu-
Toxicidad nos estudios respuestas consistentes, sin embargo, no se ha
El mesilato de imatinib es un medicamento bien tolerado, copodido establecer en ningn estudio la superioridad de los
leves a moderados efectos colaterales, en términos generalessultados en términos de supervivencia cuando se emplea a
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altas dosis. Es necesario continuar con el seguimiento de esece el beneficio. Los estudios estan abiertos y es necesario

tos ensayos clinicos. que se concluyan. Por el momento, esta justificado el trata-
miento de estos pacientes con imatinib bajo protocolo de
Figura 4. Supervivencia global por grupo de riesgo en afios de estudio (tabla 4).

seguimiento

G . Contraindicaciones especificas
1.0 rupo de riesgo . .. .
0o — Pob. normal _ No es recomendable el empleo del imatinib en pacientes que
gt inaivns == Muy baja consumen paracetamol y que se encuentran bajo tratamiento
de 0.7- Baja n wuarfarin [ rolon | tiem
e rovida o ] Intermedia co uarfarina, debido a que prolonga el tiempo de
ol Alta protrombina.
’ Elevada por
0.4+ malignidad . P
0.3+ Otras opciones terapéuticas
gf Se han ensayado y funcionan en asociacion con el imatinib,
o otros bloqueadores de la tirosin-kinasa, que actualmente se
01234567891011121314151617 encuentran en proceso de investigacion (SU11248, RAD0O01,
Kindbiom. At Anos desde el diagnostico PKC412, mesilato de imatinib en combinacion con bEN-

daunorubicina y mitoxantrona y etoposide) pero aun faltan

Terapia adyuvante estudios clinicos.

El mesilato de imatinib representa el primer agente mole-

cular Banco con elevados niveles de eficacia en los tumoreg ngljlﬁ:g)rggsdel estroma aastrointestinal Son boco Comunes
del estroma gastrointestinal a pesar de existir enfermed 9 P '

voluminosa o haber existido una pobre respuesta a la qu|m|6_ep.reszntan un 0.2%, considerandose una incidencia sub
terapia. El rol de este medicamento en la enfermedaasi'maGal"ST . il i . |
irresecable contintia siendo extensamente investigado. 0S tienen un potencial maligno |mp0rtar!te ye

Su aplicacion potencial como droga adyuvante esta po(FI,InICO qebe apoyarse en la h'St‘?Pa‘O'Og'a,Y en la inmuno-

para documentar su utilidad prolongando la supervivencia &IT (CD117) y si son candidatos para recibir el tratamiento

mejorando el periodo libre de enfermedad. con Imatlplp. . o o o
Entre los estudios de adyuvancia se esta realizando uno enEI imatinib es un tratamiento de facil administracién, bien

el que se emplean 400 mg por dia, por dos afios, comparétr‘i’-lerado' con escasa toxicidad y efectivo en este grupo de tu-

dolo con otro grupo de pacientes con observacion. OtroB10r€S, especiaimente en aquellos pacientes que presentan
estudios al azar se estan realizando con duracién de trat@ifermedad irresecable y/o enfermedad metastasica no

miento de 12 meses y otros de 36. resecable. o

A la fecha, no se recomienda la terapia adyuvante si no es S€ recomienda en tumores no res,;ecables y/o metastasicos,
bajo protocolo de investigacion. Se hablaba de enfermeddg d0sis de 400 hasta 800 mg por dia. o
microscépica en ese momento, o cuales son los pacientes” 12 fecha, se estan corriendo estudios con indicacion
que tienen la capacidad de recurrir: aquellos pacientes céilyuvante y neoadyuvante que permitiran definir con mayor
ruptura del tumor, aquellos pacientes donde se detectd€cision sus indicaciones y el tiempo de administracion.
ron nédulos peritoneales multifocales e irresecables o aquell%liograﬁa
gue tienen un margen microscopico. Sin embargo se desco-DiLeo, Palma; Demetri, George Bentification and clinical management.

Tabla 4. Estudios clinicos que emplean el mesilato de imatinib a diferentes dosis como terapia adyuvante o neoadyuvante

Estudio N Fase Régimen Indicacion Objetivo Status*
primario

ACOSOG 308 M Mesilato de Imatinib Adyuvante SG Reclutamiento

79001 400 mg/d vs placebo

ACOSOG 89 Il Mesilato de Imatinib Adyuvante SG Estudio

Z9001 400 mg/d terminado

RTOG 63 Il Mesilato de Imatinib Noeadyuvante PLE Reclutamiento

S-0132 600 mg/d

*As of January 30, 2004.
SG = Supervivencia Global; PLE = periodo libre de enfermedad
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