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Lineamientos actualizados en el abordaje de tumores del
estroma gastrointestinal (GIST) en México
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Resumen

Objetivos

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST), son neo-
plasias mesenquimatosas particulares que expresan muta-
ciones de la proteina c-KIT o del receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), y se originan
en las llamadas “células de Cajal”, las cuales son el marca-
paso del tracto gastrointestinal. El objetivo de este docu-
mento es presentar a los especialistas mexicanos una per-
cepcion actualizada sobre el manejo de estas neoplasias, de
acuerdo con la literatura.

Métodos

Un grupo de destacados especialistas mexicanos se reunié
en la ciudad de Cuernavaca, Morelos, el 16 y 17 de noviem-
bre del 2007, para desarrollar el presente documento, que
ofrece los lineamientos o guias acordes con la situacion
nacional para el abordaje terapéutico de estos tumores, a la
luz de los datos que se derivan de la literatura actualizada.
La cirugfa habia sido el tratamiento de primera linea unico,
estimado como curativo hasta la fecha. En comparacién con
otras neoplasias, las bajas tasas de incidencia de GIST
(~14.5 casos/mill6n) a nivel mundial llamaban poco la aten-
cioén en cuanto al abordaje de estos tumores, hasta que las
investigaciones en el desarrollo de firmacos con blanco
molecular como mesilato de imatinib, mostraron eficacia
para inhibir los receptores implicados (c-KIT/PDGFR) y
actuar sobre este tipo de tumores. El abordaje de los tumores
con terapias blanco abre a una nueva perspectiva y parece
asumir un papel protagénico.

Correspondencia: Dr. Rafael Medrano Guzman Centro Médico
Nacional, Siglo XXI. Hospital Dalinde, Tuxpan nim. 29, consultorio 304,
Col. Roma Sur, C.P. 06760, México, D.F. Correos electrénicos:
rafael.medrano@terra.com.mx, rafael.medrano@att.net.mx

Conclusiones

Los especialistas participantes de esta reunién de consenso
estdn convencidos de que, por medio de la misma y la
publicacién oportuna y clara de sus conceptos, contribuirdn
a que exista un mejor conocimiento y manejo de esta neo-
plasia en México.

Palabras clave: tumores del estroma gastrointestinal
(GIST), mesilato de imatinib, cinasa de tirosina transmem-
branosa (c-KIT), factor de crecimiento derivado de plaque-
tas (PDGFR).

Summary

Objectives

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are particular
mesenchymal neoplasms which portray c-KIT protein or
platelet derived growth factor receptor (PDGFR) mutations.
GIST are produced at the so called “interstitial Cajal cells”.
The aim of this paper is portraying to Mexican specialists
an updated perception, according to the literature on the
management of these neoplasms.

Methods

In order to update the clinicians knowledge on the therapeu-
tic approach to GIST, a group of notorious Mexican spe-
cialists gathered in Cuernavaca, Morelos, on the 16th and
17th of November, 2007, in order to draw up this document
where -according to the national situation- guidelines are
offered for the therapeutic approach of these tumors, con-
sidering the data derived from current literature. Surgery
has been considered its primary treatment, and the only one
with cure potential to date. GIST low incidence rates (~14.5
cases/million) in comparison with other cancer rates in the
world, kept a low profile in the management of this type
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of tumors for many years, until the development of imatinib
mesylate, a very important pioneer of the molecular targeted
drugs, proved therapeutic activity on c-KIT and PDGFR
receptors, and consequently on the tumor progression,
which has opened a new perspective to treat these neo-
plasms.

Conclusions

The authors working at this meeting expect the concepts
and criteria gathered in it to help improving the national
knowledge and management of this neoplasm.

Key words: Gastrolntestinal stromal tumors (GIST), ima-
tinib mesylate, transmembrane tyrosine kinase (c-KIT),
platelet derived growth factor (PDGFR).

I) Tumores estromales del tracto gastrointestinal (GIST);
aspectos anatomopatoldgicos, inmunohistoquimicos y
moleculares

En el pasado, las neoplasias de células fusiformes del
tracto GI se diagnosticaban como leiomiomas o leiomiosar-
comas, debido a que su morfologia es similar a la de
tumores de musculo liso de otros sitios anatémicos. Con el
advenimiento de la microscopia electrénica y de la inmuno-
histoquimica, se han realizado y publicado un gran nimero
de trabajos orientados a analizar el tipo de células que
constituyen estas neoplasias. Algunos autores sugirieron
que se derivaban de células con capacidad de diferenciacion
a musculo liso, y otros, que tenfan un origen neurolégico.!
La evidencia mostraria que estas neoplasias se derivan de
las células intersticiales de Cajal;2 actualmente se les
denomina con el término tumor estromal del tracto gastroin-
testinal (GIST, por sus siglas en inglés). Aunque un gran
nimero de neoplasias mesenquimatosas puede originarse en
el tracto GI, los GIST son, por mucho, los més frecuentes.

Los GIST presentan mutaciones activadas del pro-
tooncogén del receptor tirosincinasa o cinasa de tirosina, c-
KIT, o del factor de crecimiento derivado de plaquetas alfa
(PDGFR-_). Estos blancos moleculares son inhibidos por
mesilato de imatinib, un farmaco utilizado en el tratamiento
de la leucemia mieloide crénica (CML, por sus siglas en
inglés), que al mostrar actividad ante estos blancos molecu-
lares fue ensayado en GIST y ya ha sido aceptado por la
FDA (2002) como tratamiento de GIST metastasico o irrese-
cable, ya que su actividad terapéutica mejora las tasas de
supervivencia libre de enfermedad.’

En cuanto a su topografia, los GIST ocurren con mayor
frecuencia en el estdémago (~66%), mientras que menos de
una tercera parte se presenta en intestino delgado, particular-
mente en duodeno y <10% en esdfago, colon y ano-recto.
Debe tomarse en cuenta que tumores idénticos pueden pre-
sentarse en el omento y mesenterio.+¢ La disponibilidad de
métodos auxiliares de diagndstico, como la inmunohisto-
quimica, ha permitido conocer la amplia gama de aspectos
morfolégicos que pueden presentar estas neoplasias, asi
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Figura 1. Tumor estromal géstrico. Neoplasia
mesenquimatosa intramural que llega hasta la submucosa.

como también las diferentes entidades que deben con-
siderarse en el diagnéstico diferencial. En esta revision se
resumen las principales caracteristicas morfoldgicas,
inmunofenotipicas y moleculares que caracterizan a los
GIST, ademds de enfatizarse, especialmente, en el diagnds-
tico diferencial.

Patologia: aspectos macroscopicos y microscopicos
Los GIST pueden situarse en cualquier porcién de la pared
del tracto GI, pero la mayoria se localiza en la submucosa o
en la muscular propia (figura 1). Algunos son de predominio
extramural; los de gran tamafio pueden infiltrar 6rganos
vecinos. El tamafio de los tumores es variable, (<3 cm - > 35
cm didmetro mayor). La mayoria se encuentran bien cir-
cunscritos y algunos son multinodulares. La mucosa
suprayacente puede estar intacta o ulcerada. En los cortes
seriados, carecen del aspecto fibroso blanquecino de los
tumores de musculo liso. Muestran una superficie tipica-
mente granular, y pueden exhibir dreas de hemorragia,
necrosis o cambios quisticos. En una serie reportada por
Alvarado-Cabrero y cols.,” la mayoria de los GIST fueron
>5 cm de didmetro, y algunos presentaron gran degeneracion
quistica, que mostraba la porcién viable del tumor en su porcién
periférica

Aproximadamente, 70% de los GIST estd constituido por
células fusiformes (figura 2) y ~20% por células epitelioides
(figura 3); el resto muestra morfologia mixta (fusocelular y
epitelioide).9 Ciertas caracteristicas morfoldgicas predomi-
nan en determinados GIST, dependiendo de su localizacién.
Asi, los tumores estromales epitelioides se encuentran con
mayor frecuencia en el estémago y estdn compuestos por
células dispuestas en un patrén en nidos o mantos sélidos
(figura 4). Las células muestran citoplasma eosinéfilo con-
densado alrededor del nicleo, con una zona clara periférica.
Los nicleos son redondos, con nucléolo poco aparente y, en
ocasiones, pueden presentarse en forma focal algunas célu-
las gigantes multinucleadas.1

o
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Figura 2. Tumor estromal con patrén de crecimiento fusocelular.

El intestino delgado es el segundo sitio mds cominmente
afectado por GIST (~33% de los casos). Aunque ocurren en
cualquier porcién del mismo, la mayoria se presenta en el
duodeno. A diferencia de los tumores gastricos, los tumores
en esta ubicacion tienden a presentar formacién fusiforme,
las variantes compuestas por células epitelioides son muy
raras.10-11

Caracteristicas inmunohistoquimicas de los tumores
estromales

El andlisis por inmunohistoquimica es obligatorio en toda
neoplasia mesenquimatosa que se origina en la pared del
tracto GI, o en aquellas con aspecto macro y microscopico
sugestivo de GIST. Los marcadores basicos a valorar son
CD117, CD34, actina de musculo liso y proteina S100. Los
GIST son positivos para CD117 (95%), CD34 (70%) actina
de musculo liso (40%), proteina S-100 (5%) y desmina
(2%) .12-14 Alrededor de 5% son negativos para CD117,12.13 lo

Figura 3. Tumor estromal fusocelular. Detalle celular

Figura 4. Tumor estromal con células epitelioides.

que puede deberse a: 1) fijacién inadecuada del tejido; 2)
error en el muestreo (biopsias pequefias) en inmunotincién
no difusa; 3) mutaciones clonales del tumor (si el paciente
ya fue tratado con mesilato de imatinib), y 4) 2% de los
GIST negativos a CD117 carecen de mutaciones del gen
KIT. Recientemente, se descubrié un marcador en estos
tumores (DOG-1, por las siglas en inglés para Described On
GIST)15 que puede ser de gran utilidad en el diagndstico
diferencial entre GIST negativo a CD117 y otros tipos de
sarcomas (figura 5).

Puntos basicos en el diagnéstico de GIST

* Los GIST epitelioides pueden confundirse con linfo-
mas, melanomas o carcinomas, particularmente en biopsias
endoscdpicas.

¢ El examen inmunohistoquimico es indispensable para el
diagnéstico diferencial.

* La expresion de CD117 confirmara el diagndstico de
GIST epitelioide.

* Sélo en raras ocasiones, un GIST epitelioide expresara
CD34 en ausencia de la expresiéon del CD117.

Gamo Vol. 7 Suplemento 1, 2008 3
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* Sélo algunos GIST epiteliodes expresan focalmente
citoqueratinas.

* En dichas circunstancias es fundamental analizar la
expresion del CD117 y CD34, para evitar realizar un diag-
ndstico erréneo de carcinoma.

* La ausencia de inmunorreactividad intensa y difusa ante
proteina S100 y para marcadores melanociticos como
Melan-A y el HMB-45 descarta la posibilidad de un
melanoma. (El melanoma es la neoplasia que con mayor
frecuencia da metdstasis en el aparato gastrointestinal).

e Tumores con <5 cm de didmetro pueden producir
metastasis.

* El tamafio del tumor por si solo no predice la conducta
bioldgica de GIST.

* Los estudios de GIST muestran que el aumento en el
nimero de mitosis estd asociado con < supervivencia.

* Un mismo tumor puede mostrar variabilidad intratu-
moral en el niimero de mitosis.

* Pacientes con tumores con =5 mitosis desarrollan
metdstasis con mayor frecuencia.

* Es importante el diagndstico diferencial entre GIST y
fibromatosis.

¢ Un marcador de utilidad en casos de fibromatosis es la
beta-catenina.

* ~ 5% de GIST son negativos a CD117, lo cual compli-
ca el diagnéstico.

* 30% de GIST PDGFR_+ son negativos a CD117.

* > 50% GIST-KIT+/ex6n 11 también son negativos a
CD117, lo cual tiene consecuencias terapéuticas significa-
tivas.

Conducta biologica de GIST

Aunque los GIST de alto riesgo suelen ser de mayor tamafio
que los de bajo riesgo, esto no se cumple en todos los casos,
pues tumores con <5 cm de didmetro pueden producir
metéstasis. Es por ello que el tamafio del tumor por si solo
no predice en forma absoluta cudl serd la conducta bioldgi-
ca de la neoplasia. Sin embargo, cuando un GIST muestra
una conducta biolégica agresiva, el tamafio tumoral es el
factor que mejor la predice. En un estudio de 44 casos, las
metdstasis se presentaron en 20% de los tumores con < 6 cm
de didmetro, y en 85% fueron mayores de 6 cm.2 Roy y
Summer,'6 estudiaron la relacién entre tamafio tumoral y
potencial de metastasis en 211 casos de GIST: observaron
que 15% de los sarcomas con <2.5 cm de didmetro, 29% de
aquellos entre 2.5 y 5 cm, 65% con dimensiones entre 5y 10
cm y todos los > 10 cm producen metastasis. Ningtn otro
factor se correlacioné en forma tan importante con el riesgo
de metdstasis o supervivencia.

Nimero de mitosis
Practicamente todos los estudios de tumores estromales han
mostrado que el aumento en el nimero de mitosis se asocia
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con la disminucién de la supervivencia de los pacientes. En
un estudio de 127 GIST epitelioides, todas las neoplasias
con mas de 10 mitosis/50 campos a seco fuerte (CSF) lle-
varon a metastasis.!7 Sin embargo, 13% de los tumores con
cuenta mitésica entre 1 a 5/50 CSF, y 2% de los tumores sin
mitosis en 50 CSF dieron metastasis. De cualquier modo, es
dificil comparar resultados entre diversas series de casos,
debido a que se recurre a diferentes métodos en el conteo de
mitosis, incluyendo también el nimero de campos (10 vs. 50
CSF) y el tamafio de éstos.

Ademads, un mismo tumor puede mostrar variabilidad
intratumoral en el nimero de mitosis. En general, el nimero
de mitosis es mayor en las dreas hipercelulares.
Nuevamente, al igual que con el tamafio tumoral, el nimero
de mitosis por si solo no es un factor que determine con
certeza la conducta biolégica del tumor.’8 En el estudio de
Trupiano y cols,!? los pacientes con tumores con nimero
de mitosis de 5 o mas/50 CSF, desarrollaron metastasis con
mayor frecuencia o murieron a causa del tumor.

Celularidad

La celularidad es un importante pardmetro histolégico al
evaluar la conducta bioldgica de GIST, pero no puede uti-
lizarse como pardmetro en la evaluacién de todos los tipos
tumorales. Por ejemplo, los tumores de células fusiformes
del estdémago, por definicién son hipercelulares, y esta
caracteristica por si sola no es util para distinguir a los
tumores de bajo riesgo de los de alto riesgo. Asimismo, la
celularidad es una de las caracteristicas morfoldgicas mas
importantes para distinguir tumores epiteliodes de bajo ries-
go de los que son agresivos. Es, igualmente, un pardmetro
dificil de evaluar y mds subjetivo que los demds factores ya
que, para diferenciar los niveles de celularidad (bajo vs.
moderado vs. alto), se requiere de experiencia en la evalu-
acion de estos tumores. Debe considerarse que la celularidad
es variable en diferentes porciones del mismo tumor, y que
resulta complicado determinar si un tumor hipercelular se
asociard con un prondstico adverso.

En la actualidad, contamos con dos métodos de evaluacién
de la conducta biolégica de GIST. El primero de ellos fue
propuesto por Fletcher y cols.2 que toma en cuenta el
tamafio de la neoplasia y el niimero de mitosis de la misma
para poder establecer el riesgo de recidiva o metéstasis. Asf,
las neoplasias menores de 2 cm en didmetro mayor y con
menos de 5 mitosis en 50 campos a seco fuerte se clasifi-
caron como de muy bajo riesgo. Por el contrario, tumores
> 5 cm y con mds de 5 mitosis por 50 campos a seco fuerte
poseen alto riesgo de recidiva y metdstasis. El segundo
método fue propuesto por Miettinen y cols 2! tomando tam-
bién en cuenta el tamafio del tumor y el niimero de mitosis,
pero agregando un tercer rubro: la topografia del tumor.
Sabemos que, en términos generales, los tumores gastricos
tienen un mejor prondstico que los ubicados en el intestino
delgado (tabla 1).

o
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Tabla 1. Método de evaluacién de la conducta bioldgica de los GIST

Parametros del tumor Riesgo de progresion de la enfermedad* (%)

indice Tamano Géstrico Duodeno Yeyuno/ileon Recto

Mitético <2cm Ninguno (0%) Ninguno (0%) Ninguno (0%) Ninguno (0%)

<5 por 50CSF >2 <bcm Muy bajo (1.9%) Bajo (4.3cm%) Bajo (8.3%) Bajo (8.5%)
>5 <10cm Bajo (3.6%) Moderado (24%) (Datos insuficientes) (Datos insuficientes)
>10cm Moderado (10%) Alto (52%) Alto (34%) Alto (567 %)

indice <2cm Ninguno** Alto** (Datos insuficientes) Alto (54%)

Mitético >2 <b5cm Moderado (16%) Alto** (73%) Alto (60%) Alto (62%)

<5 por 50CSF >5 <10cm Alto (565%) Alto** (85%) (Datos insuficientes) (Datos insuficientes)
>10cm Alto (90%) Alto** (90%) Alto (86%) Alto (71%)

Modificado de Miettinen & Lasota, 2006. *Definido como metastasico o muerte relacionada con tumor.**Denota un pequeno numero de casos

Diagnéstico diferencial

Los GIST de células fusiformes deben diferenciarse de otros
tumores similares que involucran al tracto GI. Las fibro-
matosis intrabdominales son proliferaciones fusocelulares
que, en general, se presentan en el mesenterio o en el
retroperitoneo, pero en ocasiones se extienden a la pared
intestinal y remedan a GIST. En el examen macroscépico, la
fibromatosis intrabdominal tiene un aspecto firme, blanco-
amarillo, homogéneo; por tanto, no tiene el aspecto
macroscépico de GIST. En el examen microscépico, las
células fusiformes son monétonas y dispuestas en fasciculos
con nucleos sin atipia y con escasas figuras mitdsicas.

Algunos autores han demostrado inmunorreactividad a
CD117 en un nimero significativo de casos de fibromatosis
intrabdominal;22 sin embargo, otros autores no han observa-
do dicha expresion. El diagndstico diferencial entre GIST y
fibromatosis es importante, ya que el primero tiene capaci-
dad para generar metastasis, a pesar de su tendencia a las
recurrencias locales. Un marcador de utilidad en casos de
fibromatosis es la betacatenina.

Los tumores de musculo liso verdaderos del tracto gas-
trointestinal son menos frecuentes que los GIST. Los
tumores de musculo liso benignos (leiomiomas) son mads
comunes en el es6fago y en la porcién ano-rectal. Los
tumores de misculo liso malignos (leiomiosarcomas) son
raros, y s6lo hay escasos reportes que separan esta entidad
de GIST. Como su contraparte en los tejidos blandos, los
leiomiosarcomas estdn compuestos por células con citoplas-
ma fibrilar y eosinéfilo, dispuestas en fasciculos.23 En tales
neoplasias, las células son negativas para CD117 y CD34,
pero fuertemente positivas para la actina de musculo liso y
la desmina. La ausencia de mutaciones c-KIT en los
leiomiosarcomas apoya el concepto de que son neoplasias
diferentes a GIST.

Los tumores benignos y malignos de la vaina del nervio
periférico ocurren rara vez en el tracto GI. Los schwanno-
mas ocurren con mayor frecuencia en el estdémago, pero en
ocasiones se presentan en eséfago o intestino. En general, se

originan en la submucosa o en la muscular propia y estdn
cubiertos por una mucosa integra. Estos tumores estdn com-
puestos por una proliferacién de células positivas para la
proteina S100. Las células presentan nicleos en coma y en
la periferia estdn rodeadas por un ribete de linfocitos,
algunos dispuestos en forma de foliculos con centros germi-
nales. A diferencia de GIST, las células no expresan CD117.
Sélo en raras ocasiones los sarcomas neurogénicos, pueden
originarse en el tracto GI. Estas neoplasias son similares a su
contraparte en los tejidos blandos y no expresan CD117 .24.25

Mutaciones oncogénicas de GIST: mutaciones de KIT y
PDGFR-_

En 1998, el Dr. Hirota y cols.,?6 publicaron por primera
vez la existencia de mutaciones en el gen KIT en GIST. Este
hallazgo marc6 en forma definitiva el conocimiento de la
biologia de esta neoplasia. Posteriormente, numerosos estu-
dios han mostrado que esa mutacién se encuentra presente
en 60-80% de GIST. Por mucho, la mutacién que se presen-
ta con mayor frecuencia en el gen KIT es la del ex6n 11,y
con menor frecuencia, las mutaciones ocurren en exones 13,
17 y 8. En general, los tumores son heterocigotos para una
mutacién determinada, pero la pérdida del alelo KIT nativo
restante (wild-type) ocurre en 15% de los tumores y se
puede asociar con un curso agresivo (progresion). (Tabla 2.) 27

Los GIST que carecen de mutaciones en el gen KIT
pueden presentar esta alteracion en el receptor tirosincinasa,
la cual corresponde al PDGFR_. Las mutaciones pueden
ocurrir en el exén 12 o 18. Aproximadamente, 5-8% de los
GIST muestran mutaciones en el gen PDGFR_. Los GIST
con mutaciones del PDGFR_ muestran caracteristicas
patolégicas diferentes: predominan en el estdémago, presen-
tan morfologia epitelioide y estroma mixoide, ademds de
pleomorfismo nuclear y son ocasionalmente negativos para
el CD117. Es importante sefialar que tanto los GIST con
mutaciones KIT como los GIST positivos a PDGFR_ son
inmunopositivos para DOG-1, un marcador altamente selec-
tivo para GIST, que no se encuentra en otras neoplasias
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Tabla 2. Clasificacién molecular de los tumores estromales del
tracto gastrointestinal

KIT

Exon 11 Sitio mas comun de mutacion (66 %)
Exon 9 2do. sitio mas comun de mutacién (10%)
Exones 13y 17 Raro (~2%)

PDGFRA

Exones 12y 14 Raro (1.6%)

Exén 18 Poco comun (6.4%)

Tipo nativo (Wild-Type) | Etiologia molecular poco clara (14%)
GIST Familiar Mutaciones KIT o PDGFRA

Pediatrico Mutaciones KIT y PDGFRA son raras

Triada de Carney Sin mutaciones KIT o PDGFRA

Relacionados con la NF-1 | Sin mutaciones KIT o PDGFRA

Tomado de: Antonescu CR et al. Clin Cancer Res 2004, 10:3282-3290.

mesenquimatosas. Ademads, no todos los GIST negativos a
PDGFR_ son epitelioides, algunos son fusocelulares, como
la mayoria de los GIST KIT positivos. Un tercer tipo de
GIST no muestra ninguna de esas dos alteraciones; se trata
del GIST llamado GIST “nativo” o wild-type (12-15% de
los GIST).28

Clasificaciéon molecular de GIST

El tipo y la distribucién de los GIST positivos a KIT o
PDGFR_ varian con respecto a su localizacién anatémica.
Las mutaciones KIT+/exén 9 se encuentran casi exclusiva-
mente en GIST y se originan en intestino delgado y colon.
La sustitucién D842V del PDGFR _ se detecta s6lo en GIST
originados en estomago, mesenterio y omento; los otros
tipos de KIT+ o PDGFRA+ pueden encontrarse en cualquier
sitio del tracto GI, desde el eséfago hasta el recto.??

Tumores estromales negativos a KIT

Alrededor de 5% de GIST son negativos a CD117, lo cual
complica el diagnéstico. El 30% de GIST PDGFR_+ son
negativos a CDI117, y mds de la mitad de los GIST-
KIT+/ex6n 11 también, lo cual tiene consecuencias terapéu-
ticas significativas.3

Pronéstico y mutaciones

El impacto prondstico de las mutaciones se ha valorado en
estudios retrospectivos y varios grupos han notado que las
mutaciones KIT/exén 11 representan un factor adverso en
los GIST detectados clinicamente. Como grupo, los GIST-
PDGFR_+ parecen ser menos agresivos que los GIST-
KIT+; sin embargo, también los primeros pueden progresar
y matar al paciente. Una vez que un GIST se torna metastati-
co, el fenotipo tumoral no afecta la supervivencia general.
Las mutaciones iniciales participan en el desarrollo de las
neoplasias, pero las mutaciones que participan en la conduc-
ta bioldgica de los GIST se desconocen, por lo que los
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factores que nos ayudan a predecir el riesgo de progresion o
metdstasis en estos tumores son: el nimero de mitosis, el
tamafio tumoral y la topografia del mismo.28-30

. Cuando realizar un analisis mutacional?

En la actualidad, los examenes mutacionales no se realizan
en forma rutinaria. Tanto en Europa como en Estados
Unidos, s6lo 5% de los laboratorios de patologia efectian
este tipo de andlisis. Con todo, no se recomienda el empleo
rutinario de este tipo de exdmenes, sélo en aquellos casos en
que se sospeche que el tumor tiene mutaciones en el exén 9,
ya que se ha mostrado que estos GIST son mads resistentes
ante dosis convencionales de tratamiento con mesilato de
imatinib (400 mg).

II) Papel de la endoscopia en el diagnéstico y vigilancia
de los pacientes con GIST

Evaluacion de lesiones submucosas

Identificar un tumor cubierto por mucosa normal es un
hallazgo frecuente en endoscopia. Estas lesiones se denomi-
nan tumores de la submucosa, aunque seria mds correcto lla-
marles lesiones sub-epiteliales (LSE), debido a que pueden
encontrarse dentro de cualquier capa de la pared del tracto
gastrointestinal. Con ultrasonido endoscépico (USE), las
LSE pueden ser limitadas adecuadamente, mostrando la
localizacién del tumor, tamafio y ecogenicidad.3!

Cuando se trata de una lesién intramural, el USE puede
mostrar el origen de la capa histolégica en la pared del trac-
to GI. Determinar la profundidad y la ecotextura de la lesién
facilita de manera significativa el diagnéstico diferencial y
establece, en algunos casos, el diagndstico (3a. capa hipere-
coica en un lipoma). Sin embargo, el diagnéstico diferencial
de una lesién hipoecoica en la 4a. capa (muscular propia)
tiene un amplio contexto y podria incluir una lesién benigna,
premaligna o maligna. Esto demuestra que el entendimiento
de las capacidades y limitantes de la endoscopia y del USE
resulta esencial dentro del manejo de pacientes con LSE.

Estudios clinicos recientes han valorado las posibilidades
de la endoscopia y el USE en el diagnéstico de LSE. La evi-
dencia alcanza un grado de recomendacién A. En términos
generales, la endoscopia puede determinar con certeza el
tamafio de LSE, mientras que los hallazgos de tipo
macroscépico (color, consistencia, movilidad, signo de la
almohada, etc.) pueden ser suficientes para diagnosticar
algunas LSE.

El USE es superior a la endoscopia en cuanto a su capaci-
dad para determinar la localizacién de una LSE extramural
o intramural, ya que aumenta la certeza diagndstica. La ima-
gen de USE puede incrementar la acuciosidad y la consis-
tencia en el diagndstico, y la determinacién de la causa de
LSE. En un estudio realizado en 2005, se revisaron 100 LSE
con endoscopia, con 98% de sensibilidad y 64% de especi-
ficidad. El tamafio LSE con endoscopia se correlaciona bien
con USE (r-0.88).32
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Endoscopia y GIST

Recientemente, se han alcanzado avances de los auxiliares
para el diagndstico de las LSE del tracto gastrointestinal,
incluyendo los tumores estromales gastrointestinales o
GIST. El propésito de esta breve seccién es revisar los
aspectos endoscdpicos reportados, que interesan al estudio
de GIST, proporcionar al lector guias para el uso racional de
procedimientos diagndsticos, entre los que se incluyen
endoscopia, USE, tomografia computarizada (TC), resonan-
cia magnética (MR) y tomografia con emision de positrones
marcados con fluorhidroxiglucosa o FDG-PET.

Estos métodos diagndsticos son recomendados con base
en la evidencia y son considerados como importantes
auxiliares de diagndstico, mientras que la endoscopia nor-
mal, la cdpsula endoscdpica, la enteroscopia de doble balén
con radiologia de doble contraste, por s{ mismos, no propor-
cionan un nivel de evidencia suficiente para valorar GIST o
LSE .3 Los GIST pueden visualizarse mediante rastreo de
tomografia tridimensional. En este sentido, caracteristica-
mente, se observa una masa irregular y heterogénea,
localizada en estémago o en intestino delgado. El USE
parece ser un método idéneo para evaluar esta clase de
lesiones.

La introduccién de imatinib como terapia neoadyuvante
en GIST modificé el papel de la biopsia tisular en el diag-
noéstico. Ante la sospecha de un tumor del estroma por estu-
dios de imagen (y siempre que éste se estime como reseca-
ble y se planee reseccién quiridrgica), la biopsia resultard
innecesaria, considerando el riesgo hipotético de ruptura y
consecuente diseminacion intrabdominal. Por el contrario,
en pacientes con enfermedad avanzada, con tumores local-
mente avanzados irresecables o metastaticos, es indis-
pensable la confirmacién histopatoldgica para brindar una
terapéutica apropiada.

Asimismo, los pacientes con GIST que pueden recibir
tratamiento con TKI como régimen neoadyuvante,
requieren un diagndstico de certeza para determinar entre
GIST, adenocarcinoma y otras neoplasias menos comunes
del tracto GI. Miiltiples abordajes para la toma del tejido
estdn disponibles en la actualidad. Un ejemplo es la toma de
muestras de tejido por la via percutdnea, o bien, endoscopi-
ca, con o sin USE. La biopsia por aspiracién con aguja fina
permite Unicamente la evaluacidn citoldgica, y en la
mayoria de la experiencia de los patélogos no es suficiente
para realizar el diagndstico. Igualmente, la laparoscopia,
otra modalidad invasiva, podria ser considerada para la
obtencién del diagndstico histopatolégico.

Futuro del diagndstico de GIST: videocépsula, enteroscopia
de doble bal6én

Hasta que se conforme un mayor banco de datos en la
literatura sobre los estudios prospectivos, los datos presen-
tados s6lo demuestran un nivel de evidencia de tipo IIb. Y
aunque estos datos sugieren que el estudio con videocdpsu-

la y enteroscopia de doble balén podrian ser considerados
para los pacientes con GIST en intestino delgado, faltan atn
estudios (asf como los resultados de algunos que se encuen-
tran en proceso) para validar las modalidades de videocép-
sula y enteroscopia de doble baldn.3+-38

Problemas en el muestreo histolégico por endoscopia en
GIST; Uso de USG endoscopico en GIST y utilidad de
BAAF

En las LSE, el USE resulta una importante modalidad de
diagnéstico. Es el examen diagndstico de eleccion para
evaluar el tamafio, mérgenes, capa de origen y ecotextura de
la lesidn, asi como para efectuar el diagnéstico diferencial
entre lesion intramural y extramural. Aunque estos hallaz-
gos endosonogréficos son ttiles para categorizar una lesién,
no pueden determinar de manera absoluta si se trata de una
lesién benigna o maligna. Basado en el contexto clinico, un
diagnéstico histolégico puede ser necesario. Sin embargo,
la correlacion de USE y el diagndstico histoldgico es de
77% en LSE .3 Las LSE mas comunes, detectadas en el
tracto gastrointestinal son de GIST. Aunque GIST se localiza
de manera tipica en la muscular propia, establecer la capa de
origen podria resultar dificil.

Las LSE se encuentran de manera incidental durante la
endoscopia, y las biopsias estdndar generalmente no son
diagnésticas. En general, las lesiones que exceden los 3-4
cm con margenes irregulares, se estiman como los hallazgos
mads sugestivos de tumores GIST que estdn asociados con
mayor malignidad .4 Existe menor consenso USE en cuanto
a otras alteraciones tales como focos de ecogenicidad, espa-
cios quisticos, ecotextura heterogénea, desarrollo exofitico,
y mucosa ulcerada.#! La inmunohistoquimica podria
analizarse mediante citologia con biopsia por aspiracion fina
o biopsia de tipo tru-cut, aunque el andlisis en biopsia por
aspiracion se realiza en un nimero muy limitado de labo-
ratorios de patologia del mundo. Las tipicas inmunotin-
ciones para diagnosticar GIST son ¢-KIT (CD117) y CD34.

Lesiones submucosas (LSE)

En general, las LSE son un reto para el diagndstico: el diag-
noéstico diferencial de una masa gastrointestinal es muy
amplio e incluye lipomas carcinoides, tumor de células
granulares, linfoma, metdstasis; asi como GIST vs. compre-
sién extrinseca de un érgano normal adyacente o proceso
patolégico en térax o abdomen. El USE distingue entre las
capas del tracto GI y es util en el diagnéstico de LSE. Los
GIST, al desarrollarse en las células intersticiales de Cajal y
localizarse en el plexo mientérico, pueden aparecer como
una capa hipoecoica localizada en la cuarta muscular propia.
Mis de 70% de los GIST se originan en estdmago, de 20-
30% en intestino delgado, y un poco més de 10% en eséfa-
go, colon y recto.3-40 Aunque la sola imagen por USE no
distingue de manera concluyente entre lesiones benignas o
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malignas, los patrones de ecogenicidad son altamente suges-
tivos. Como se ha sugerido, los tumores mayores de 4 cm
con bordes irregulares, focos de ecogenicidad, y espacios
quisticos son sugestivos de malignidad. En consecuencia, la
falta de estas alteraciones sugiere benignidad.

En lesiones submucosas, la biopsia por aspiraciéon en
tiempo real con aguja fina permite el diagndstico citoldgico.
La sensibilidad de la biopsia por aspiracion en lesiones sub-
mucosas es baja (60%). En un estudio de cohorte prospecti-
vo, Nickl y cols. ' reportan que aproximadamente 75% de
tumores hipoecoicos resecados fueron GIST. La sensibili-
dad de USE guiada denota mejoria sobre la sensibilidad ini-
cial de 60%, debido a la identificacién de marcadores
especificos tales como CD117, en material citol6gico, mien-
tras que el uso de agujas mds grandes en circunstancias
seleccionadas es también alentador.

Indicaciones de reseccion
Cuando se considera la reseccién de una LSE, deberia lle-
varse a cabo un USE para determinar el grado de profundi-
dad y la capa afectada. La reseccion de LSE, que se originan
de la capa muscular propia o mds profunda, conlleva un ries-
go mayor de perforaciéon. Cuando se evaldan lesiones
menores de 1 cm, deben usarse minisondas de USE. Aunque
el seguimiento del paciente asintomatico de pequefias LSE
sin datos endosonogréficos de malignidad podria consider-
arse, éste aun no ha sido validado. La decision de efectuar
vigilancia y la periodicidad habran de ser individualizadas,
considerando que se trata de tumores de lento crecimiento y
que la tolerancia de los estudios del paciente es baja.4

Actualmente, se conoce a los tumores submucosos como
LSE 1-3. La mayoria de las ocasiones son pequefios, asin-
tomadticos, con mucosa de aspecto normal, y generalmente
se encuentran al realizarse una endoscopia o examen
radiolégico. Estos incluyen lipomas, quistes remanentes
pancredticos, compresion extrinseca y lesiones neopldsicas.
El diagnéstico diferencial entre este tipo de lesiones es
importante debido a que los estudios han demostrado que
una de cinco LSE podria ser neopldsica.3

Este tépico se complica atin mds entre las diferentes LSE
en los GIST. En consecuencia, la histologia es la prueba de
oro a utilizar en el diagndstico diferencial de los diferentes
tipos de LSE. Desafortunadamente, las biopsias mucosas
estandar rara vez son utiles. Entonces, la dnica forma de
obtener el tejido para evaluacion histolégica es mediante
técnicas invasivas como reseccién endoscépica, biopsia por
aspiracién o reseccién quirdrgica. El papel de técnicas
menos invasivas (tales como la endoscopia o USE) es poco
claro. Asimismo, aun estdn por determinarse datos prospec-
tivos para evaluar el grado de acuciosidad de diagndstico
que alcanzan, lo cual podria ser de utilidad para definir la
importancia en el abordaje y el manejo de LSE 43
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Presentacion clinica
Clinica Mayo, Rochester, MIN

* Serie de 89 GIST gaéstricos

® 73% sintomaticos al diagnéstico

* El sangrado de tubo digestivo (STDA) sintoma + frecuente

® Tamano promedio 10 centimetros
® Diagnéstico endoscopico preparatorio de 60%

* Metastasis ganglionares 4.5%

Tomado de You YQ et al. Gastroenterology 2004;A813

III) Papel de la cirugia en GIST
El abordaje quirdrgico de GIST deriva del conocimiento de
estos tumores, tal como se ha venido planteando en este
documento. Los GIST son los sarcomas GI mas frecuentes,
y s6lo recientemente se han reconocido como entidad
patoldégica independiente, ya que anteriormente eran consid-
erados leimiosarcomas u otros tumores fusocelulares. En su
presentacion clinica, los GIST son frecuentemente asin-
tomaticos, presentando sintomas sélo cuando el volumen, la
ubicacién o la compresion les hacen evidentes. Los sin-
tomas cardinales estdn asociados con su tamafio y ubicacién
(dolor gastrointestinal, malestar y/o hemorragia, anemia,
anorexia, pérdida de peso, fatiga), y puede presentarse even-
tualmente perforacién y hemorragias, tanto en el tracto GI,
como intraperitoneales, espontdneamente desde el tumor o
secundaria al tratamiento.4

En la serie de la Clinica Mayo de 89 pacientes con GIST

GIST: presentacion clinica
® | os GIST pueden presentarse en cualquier parte del tracto
Gl o en otros sitios de abdomen y retroperitoneo

Colon Otros
(recto, eséfago,
mesenterio,
retroperitoneo)

15%

Intestino
Delgado
25%

Estomago
50%

Emory et al. Am J Surg Patrol 1999;23:82.
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gdstrico, la mayoria presentaba sintomas, fundamental-
mente por hemorragia de tracto digestivo en su mayoria.
Sélo 60% de esta cohorte tenia diagndstico por endoscopia
y una notablemente baja incidencia de metdstasis gan-
glionares de 4.5% 44

La presentacion clinica de GIST también ha sido comen-
tada en este documento, particularmente en el estdémago, la
sede mds frecuente para el desarrollo de estas neoplasias.

La dnica modalidad terapéutica con potencial curativo
para GIST es la reseccién quirdrgica completa. El cues-
tionamiento mds importante que el clinico debe resolver al
valorar un GIST es si éste puede o no resecarse.
Idéneamente, ello debe definirse con el concurso de una
tomografia computarizada de abdomen a pelvis, realizada
con medio de contraste oral e IV y trifdsica. En la evaluacion
inicial, deben descartarse la existencia de metdstasis, y si
s6lo existe tumor primario también debe identificarse si es
resecable o no. En caso de tumores resecables, la biopsia no
cambia en manejo y tampoco se requiere previo al
tratamiento quirdrgico.

Ademads, la biopsia percutdnea debe contraindicarse por
la posibilidad de ruptura tumoral, con hemorragia y disemi-
nacién del mismo. En caso de que el tumor no pueda rese-
carse de inicio y se vaya a tratar con terapia sistémica, la
biopsia es fundamental. Para la biopsia del tumor primario,
el método mas recomendable es el ultrasonido endoscopico,
realizado por patélogos y endoscopistas experimentados.
Desafortunadamente, existe limitacién en la disponibilidad
de esta tecnologia.

Los GIST, tienen una muy baja capacidad metastasica a
ganglios linfaticos y la mayoria de las series reporta una
incidencia de metdstasis ganglionares menor a 5%, por lo
cual la linfadectomia resulta innecesaria. La calidad de la
TC es muy importante para el cirujano, ya que definir el
tamaifio de los cortes y contar con la fase portovenosa arteri-
al temprana y arterial tardia es indispensable para identificar
metdstasis con seguridad. La PET evalda la extensién de la

GIST: evaluacion del potencial maligno

Riesgo Tamano indice mitético
Alto Cualquiera >10/50 HPF
>10 cm Cualquiera
>5cm >5/50 HPF
Intermedio 5-10 cm <5/50 HPF
<5 cm <6-10/50 HPF
Bajo 2-5 cm <5/50 HPF
Muy bajo <2 cm <5/50 HPF
Los tumores de bajo riesgo pueden dar metéstasis
Ki-67 y p53 pueden ser mejores predictores de riesgo

HPF = High Power Fields. Tomado de Fletcher et al. Hum Pathol
2002;33:459. Medina Franco H et al. Ann Surg Oncol 2003;10:190.

enfermedad en la fase inicial, rastreando las metdstasis; sin
embargo, la principal utilidad de este estudio es que identi-
fica respuesta al tratamiento en forma mds temprana.

Principios quirirgicos en GIST4-47

* Reseccién completa del tumor con seudocdpsula. La
seudocdpsula es una caracteristica compartida con todos los
sarcomas. Se le llama asi porque se trata en realidad de un
tumor que crece no infiltrativamente, sino desplazando las
estructuras, por lo cual parece estar encapsulado.

* Los GIST son estructuras fragiles con riesgo de ruptura.
Si se fragmentan en la cirugia, dardn origen no sélo a
hemorragia, sino a la diseminacién y a siembras tumorales.

¢ El abdomen debe ser explorado en forma completa en
los dos sitios mds importantes para metdstasis: higado y
superficies peritoneales.

* Los pacientes con necesidad de reseccion multiorgdnica
deben ser referidos a un centro de experiencia, pues la mor-
bimortalidad del abordaje resulta muy elevada.

* La capacidad del cirujano para resecar tumores compli-
cados es subjetiva, ya que depende de su experiencia.

* La linfadenectomia es innecesaria, y aunque se reportan
porcentajes muy bajos en las series manejadas en diversos
centros internacionales, algunos autores sefialan que no
existen metdstasis ganglionares en GIST.

* El significado de los margenes positivos no se encuen-
tra bien definido, probablemente se incremente la tasa de
recidiva local. Dado que el patrén de recurrencia de estos
tumores tiende a ser con metdstasis a distancia, no se
recomienda re-reseccion en estos casos.

* Cuando permanecen margenes positivos en los estudios
de adyuvancia con mesilato de imatinib, se clasifica a los
pacientes como de alto riesgo.

Cirugia de invasiéon minima
Naturalmente, al hablar de cirugia de invasién minima en
GIST, debe considerarse el tamafio y ubicacién del tumor.
En los dltimos afios, se han reportado resultados de mds de
200 estudios laparoscopicos, los mds de los cuales
pertenecen a la experiencia obtenida en el lejano Oriente
(Japon, Corea). Ahora bien, al analizar el potencial de este
abordaje, debemos considerar la inmensa importancia de la
curva de aprendizaje. Por esa razén, encontramos que en
ciertos paises los cirujanos practican un nimero muy eleva-
do de gastrectomias laparoscopicas hasta que dominan la
técnica, y valoran su capacidad en estudios retrospectivos.
Hoy en dia, ya se reportan las ventajas que el abordaje
laparoscépico ofrece sobre el convencional .48

En una serie de 21 pacientes, reportada por Catena y
cols.,* se comenta que la cirugia laparoscépica es segura
y eficaz para un tamafio promedio del tumor de 4.5 cm.
Igualmente, reportan margenes negativos y aceptable mor-
bimortalidad, pero se carece de seguimiento a largo plazo.
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Cancer gastrico: cirugia de invasionss

La cirugia laparoscopica, tras una curva de aprendizaje
(Meseta: 62 en tiempo y 50 en complicaciones*)
ofrece varias ventajas:

® Una menor reaccién inflamatoria

® Un retorno maés rapido de la funcién gastrointestinal
* Una menor estancia hospitalaria

* NO compromiso en tiempo operatorio

* NO compromiso en curacién

*Sesenta y dos cirugias con el mismo tiempo empleado que en las ciru-
gia abierta, y 50 cirugias con las mismas complicaciones que en cirugia
abierta.

Tomado de: Lee Sl et al. J Am Coll Surg 2006; 202: 874.

La eficacia a corto plazo también se ve apoyada por otras
series, pero no existen datos de eficacia a largo plazo. Otra
serie de 37 casos, de los cuales s6lo 20 fueron GIST,
analizada en la Universidad de Washington (entre 1997 y
200450) por Rivera y cols., nos habla de un escenario simi-
lar en cuanto a los resultados obtenidos, con menor trauma,
menor estancia hospitalaria y menor riesgo de sangrado en
promedio (84 mL); sélo se reporta un accidente en vena
esplénica con pérdida de 1,500 mL.

La literatura nos demuestra que el abordaje laparoscépi-
co es factible, pero que conlleva una curva de aprendizaje
para poder ofrecer los beneficios sefialados, mismos que son
estadisticamente significativos, aunque queda por debatir si
ademds lo son clinicamente. La estancia hospitalaria prome-
dio de 4 dias es atractiva, y existe consenso de que en
lesiones menores de 4 cm la intervencion laparoscépica es
una opcién viable.

Abordaje de MicroGIST
Se ha reportado una incidencia considerable de tumores
estromales gastrointestinales milimétricos, a los que se
define arbitrariamente como “MicroGIST”, porque son
menores a un centimetro de didmetro mayor. En cuanto a su
tratamiento, en el reporte de Kawanowa y cols. 5! se nos dice
que una muestra de 100 tumores gastricos incluyé a 35
tumores de este tipo, 28 microleiomiomas y 12 mixtos. En
otra serie de 62 casos de GIST milimétricos, seguida en la
Universidad de Keio (Jap6n) por Otani y cols.,52 se reporta
que sesenta casos fueron GIST, con tamafio promedio de 42
mm. Se practicé una cufia laparoscépica a 35% de los casos.
En este reporte se concluye que existe una correlacion
entre el tamafio y el nimero de mitosis (p = 0.01), en este
caso observada después de 53 meses, con una supervivencia
libre de enfermedad a 5 afios de 96.1%. Cuando los tumores
fueron <3 cm, 14% fue clasificado como de “riesgo interme-
dio” por las mitosis, pero cuando los tumores midieron
<2 cm, ningdn tumor tuvo el nimero de mitosis para que se
le considerase de riesgo intermedio o alto. De hecho, este
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Tumores submucosos
® <2cm  =observacion
e 2a4cm =reseccion laparoscopica
e >5cm  =reseccion abierta

Tomado de Otani V et al Sugery 206; 139:484-491. Iwashashi M et
al Word J Surg 2006;30:28-35.

equipo de investigadores ha propuesto un algoritmo digno
de discusién, en el que proponen el manejo de los
MicroGIST de la siguiente manera.

GIST metastasico y recurrente

Existe ain mayor controversia sobre coémo abordar al GIST
metastdsico o recurrente, que sobre el abordaje de los
MicroGIST. La recurrencia, como se ha sefialado, se detec-
ta con los criterios de Choi, y ante la presencia del nédulo
dentro del nédulo. En algunos casos, el GIST disminuye en
tamafio y —mas significativamente— de densidad, después
de tratamiento con mesilato de imatinib, pero de cualquier
manera, después de algunos meses, desarrolla uno o mas
nédulos intratumorales, y éstos son eventualmente viables
para reseccion. La reseccién de una recurrencia sélo puede
decidirse —como principio bdsico— si se estima que se
puede resecar toda la enfermedad. Sélo se llevard a cabo
como recurso paliativo ante la presentacién de problemas
tales como la hemorragia. El debulking o disminucién de
volumen tumoral por cirugia no afecta, en modo alguno, la
tasa de supervivencia. La embolizacién de arteria hepdtica
puede considerarse en casos de enfermedad metastdsica
hepatica sintomética e irresecable.s?

Evidencia de la eficacia quirdrgica en GIST metastasico
El sustento mds importante de la estimacién del abordaje
quirtdrgico como tnico medio para curar GIST tiene que ver
con la evidencia que se ha acumulado a través de los afios.
Considerando sélo la literatura posterior a 2006, encon-
tramos reportes interesantes en ese sentido. En un trabajo de
Gold y cols.,3 se reporta la experiencia con 119 GIST avan-
zados, 50% con reseccién quirtirgica, mediana de super-
vivencia de 29 meses y 35% de supervivencia libre de enfer-
medad a 5 afios. Se clasificaron pacientes con respuesta al
tratamiento y con una zona focal de estabilizaciéon de la
enfermedad para valorar el tiempo necesario y alcanzar
la mediana para progresion secundaria.

Un grupo de 23 de estos pacientes resecadosss seguido
por Rout y cols., en el Instituto de Cancerologia Dana
Farber de Boston, durante > 30 meses, atin no alcanza la
mediana a progresién secundaria. Por su parte, los grupos de
pacientes vigilados por Rutkowski (24 pts.),56 Gronchi (27
pts.),57 y cols., tampoco la han alcanzado. El estudio de
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GIST: cirugia para tumores recurrentes y metastasicos
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Tomado de: DeMatteo RP et al. Ann Surg 2007;245:347.
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Hohenberger y cols.,’8 con 44 pacientes tratados con mesila-
to de imatinib por 11 meses en promedio, si alcanzé la
mediana a progresion secundaria a los 27 meses.

La mediana a la progresién secundaria debe compararse
contra el tratamiento médico, porque ésa es la otra alternati-
va; es decir, no operar a estos pacientes y continuar con un
tratamiento médico. De hecho, al observarse que se puede
llegar hasta las 118 semanas, se ha propuesto que si se
puede prolongar el tratamiento en pacientes con respuesta.
Y ante la pregunta de cudndo se debe intervenir quirdrgica-
mente a estos pacientes, los mismos datos sugieren que el
tiempo idéneo para abordaje quirdrgico seria después de
maxima respuesta, antes de aparicién de resistencia secun-
daria y dentro del primer afio de tratamiento.

Al valorarse pacientes con progresion limitada entre las
mismas series mencionadas con anterioridad,5-8 encon-
tramos que la mediana a la progresién secundaria se alcan-
za después de sélo 5 a 8 meses, y pareciera que el efecto de
la cirugia no es tan significativo entre estos pacientes. Ante
esta situaciéon, se ha observado que la terapia con el
inhibidor multiselectivo de receptores de tirosincinasas,
conocido como sunitinib es de 6.3 meses,>® lo cual es muy

similar a lo que se logra con cirugia en la enfermedad que
progresa focalmente. Ello sugiere que ésta podria no estar
indicada en este grupo de pacientes con progresién focaliza-
da. Légicamente, los pacientes con enfermedad avanzada y
multifocal tienen atin menos indicacién para cirugia.

El trabajo mds reciente a este respecto y publicado por el
grupo de DeMatteo del Memorial Hospital de Nueva York
en el afio 20075 demuestra, al igual las series antes men-
cionadas, que la cirugfa juega un papel relevante al aumen-
tar el periodo libre de progresion en aquellos pacientes que
se encuentran bajo respuesta al tratamiento médico, y que se
encuentra contraindicada en aquellos pacientes con progre-
sién generalizada de la enfermedad cuando se encuentran
bajo tratamiento con inhibidores de tirosincinasas. El papel
quirdrgico en pacientes con progresion focal no se encuen-
tra bien definido.

La neoadyuvancia aplica entre estos pacientes metastati-
cos o irresecables de inicio que son tratados con el estdndar
de tratamiento sistémico (mesilato de imatinib), y para los
cuales se puede considerar cirugia en cierto foco de la enfer-
medad que no estd respondiendo. Este manejo tiene su sus-
tento cientifico en el desarrollo de mutaciones secundarias
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Algoritmo terapéuticoz

| Evidencia de tumor abdominal - Diagndsticos diferenciales con GIST |

\ Estadificacion-Eventual biopsia \

Diagnéstico histolégico con GISTa \
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a) Criterios diagnosticos; localizacion gastrointestinal o en mesenterio; histologia convencional tipica de tumor estromal
gastrointestinal; CD117 positivvo (los tumores estromales gastrointestinales CD 117 negativos seran tratados como CD
117 positivos; Blakstein, ASCO 2005, abst 9010).

b) Inoperable, o imposible ralizar cirugia adecuada.

c) ASCO 2005; Rutkowski (abst.9037, Gronchi (abst. 9036).

d) ESMO Consensus Guidelines, Blay y cols. Ann Oncol 2005.

en estos tumores, mismas que se vuelven resistentes al
tratamiento médico. En grupos de pacientes resecados pos-
teriormente a tratamiento médico, la respuesta patoldgica
completa es excepcional .6!

Los estudios de adyuvancia y neoadyuvancia realizados

con mesilato de imatinib (uno de fase III y dos de fase II)
valoran este farmaco en dosis estdndar de 400 mg/d contra
placebo, asi como en dosis de 600 mg/d (fase II; adyuvan-
cia/neoadyuvancia) con los objetivos primarios de super-
vivencia general y supervivencia libre de progresion. Estos
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protocolos (ACOSOG Z9001, ACOSOG Z9002 y RTOG S-
0132) vigilan hasta la fecha a 532 pacientes, con una super-
vivencia libre de enfermedad de 97% vs. 83%.9 En un
comunicado del 12 de abril de 2007, el Instituto Nacional de
Cancerologia de los Estados Unidos, a través de su oficina
de relacion con los medios, advirtié sobre el uso de mesila-
to de imatinib en esta indicacién especifica y sefialé que el
estudio conocido como ACOSOG Z9001 habia demostrado
ser capaz de aumentar la supervivencia libre de enfermedad 62

Conclusiones sobre el abordaje quirirgico

En conclusién, se puede decir que la resecciéon quirtrgica
completa es el tnico tratamiento con potencial curativo en
GIST. Mesilato de imatinib es eficaz como tratamiento
sistémico (y ya existe evidencia de un estudio aleatorio de
su papel en adyuvancia), pero solamente se ha registrado el
efecto en la supervivencia libre de progresiéon y no en la
supervivencia global; de tal forma que parece que la adyu-
vancia retrasa la aparicion de metdstasis, pero no las evita.
El papel de la cirugia en tumores metastdsicos estd en inves-
tigacion. En pacientes con enfermedad metastasica de inicio
que son considerados como resecables, pero con cirugia de
alto riesgo, se debe considerar manejo con mesilato de ima-
tinib en forma neoadyuvante para disminuir la morbilidad
de la cirugia. Esto depende, en buena medida, del centro de
atencion, sus recursos y posibilidades.

En el caso de pacientes con GIST irresecable, se
recomienda administrar tratamiento sistémico; aunque debe
tenerse en cuenta que no existe atn una definicién definiti-
va sobre qué tumores son o no resecables, y en muchas oca-
siones no se puede definir en términos del tamafio o la ubi-
cacion, inclusive de acuerdo con el riesgo. Se trata de un cri-
terio que atn no estd claramente definido para muchos clini-
cos. El manejo de la enfermedad metastésica e irresecable es
sistémico y la cirugia en estas circunstancias sélo tiene un
papel paliativo, como en casos de obstruccion del tracto gas-
trointestinal o hemorragia.

La cirugia de invasién minima en México estd apenas
comenzando a realizarse, y son pocos los casos de
MicroGIST reportados. Sin embargo, los clinicos deberan
iniciar con la curva de aprendizaje correspondiente para que
se convierta en algo rutinario en el abordaje quirtrgico de
tumores de <2 cm. En México, se han tratado tumores
pequefios que son diagnosticados como hallazgos
endoscdpicos, por lo que muchos clinicos no saben si
definirles como MicroGIST o como GIST incipiente, de ahi
la inconsistencia en la definicién. Una lesion subepitelial de
cada cinco es maligna, por lo que es importante definir bien
a MicroGIST.

Dado que el margen de reseccion no siempre puede
definirse del todo en ciertos GIST, se sugiere, independien-
temente de tomar en cuenta un margen de reseccion de 2 cm,
la apreciacién macroscopica del margen que se deja. Si los

Supervivencia de pacientes con GIST

metastasico en la era preima
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Meses Posteriores al Diagnéstico de Enfermedad Metastasico
Adaptado de Gold JS et al Ann J Surg Oncol 2007;134-142

patrones de falla no son endoluminales, puede considerarse
s6lo un centimetro. Al solicitar un transoperatorio a
patologia, debe evitarse enviar tejido necrético. En la resec-
cién de tumores de gran tamafio es casi imposible dejar mar-
genes negativos, y la vigilancia intraluminal no tiene en ese
escenario mucho valor.

IV) Tratamiento médico de GIST
El tratamiento médico de los tumores del estroma gastroin-
testinal (GIST), cambié de un modo definitivo cuando se
comenzd a utilizar mesilato de imatinib en su manejo. Ahora
se habla de una era preimatinib, y otra posterior al uso de ese
inhibidor de tirosincinasas. En cuanto a los abordajes ante-
riores, existe muy poca informacién en la literatura.
Ademais, no hay ningin reporte importante sobre un trabajo
controlado y aleatorio, s6lo se cuenta con trabajos retrospec-
tivos. En esos reportes se habla del curso de la enfermedad
ante la administracién de quimioterapia convencional (bdsi-
camente con adriamicina) con una tasa de respuesta clinica
muy pobre, tal como se puede ver en la siguiente gréfica.
Como se puede ver, a los 5 afios de tratamiento s6lo 20%
de los pacientes estaba vivo y era candidato para otra
reseccion.s3 Por ello, se consideraba que la cirugia podia ser
el unico abordaje con potencial curativo, ya que la
quimioterapia y la radioterapia no mostraron incidencia
favorable en el tratamiento de GIST. Este escenario cam-
biarfa de manera radical con el uso de mesilato de imatinib,
pues hoy en dia la tasa de supervivencia media después de
dos afios de la administracion de este farmaco es de mas de 75%,
y presenta una tendencia a triplicarse, en comparacién con
los controles histdricos, tal como se sefial6 en el consenso de
Ginebra, Suiza en 2007.
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Inhibicién de tirosincinasas con mesilato de imatinib
Para entender mejor el importante efecto terapéutico de
mesilato de imatinib, es necesario saber qué son las cinasas
de tirosina, tirosinkinasas o tirosincinasas. En el organismo
existen mas de 400 clases de tirosincinasas, y son alrededor
de 90 a las que se han definido funciones especificas. Las
tirosincinasas son de dos tipos: 1) las tirosincinasas que
poseen un dominio intracelular y una parte extracelular (las
mds comunes), y 2) las tirosincinasas con s6lo un dominio
intracelular y carecen de un receptor extracelular, como en
el caso de la mayoria de tumores, donde se requiere de un
receptor en la parte extracelular. El mesilato de imatinib
actda sobre el primer tipo de tirosincinasas. A nivel del
receptor c-KIT se registra la activacién de mesilato de
imatinib; es decir, en la parte externa, pero su efecto se con-
solida en la parte interna a nivel de la fosforilacion .6+

El receptor c-KIT cumple con un papel esencial en la
hematopoyesis, fertilidad, motilidad y pigmentacién dérmi-
ca. Su activacion es critica a nivel celular en funciones como
proliferacion, diferenciacién, apoptosis y adhesién. Cuando
se registran mutaciones en c-KIT, se pueden registrar
patologias como GIST, disfuncién melanocitica, mastocitis
cutdnea, leucemia mieloide y otras.ss El receptor del factor
de crecimiento derivado de plaquetas o PDGFR es otro
receptor clave para la accién terapéutica de los inhibidores
de tirosincinasas como mesilato de imatinib, sunitinib y
everolimus. Estos agentes serdn mds téxicos en la medida en
que inhiban a mds receptores (c-KIT, VEGFR, EGFR, etc.).
Por ello, imatinib se utiliza en pacientes en los que se con-
sidera que aun existe buen prondstico con la sola inhibicién
de c-KIT, mientras que en pacientes avanzados se ensayan
agentes mds complejos como sunitinib, tenserolimus o
sorafenib, que al ser inhibidores multicinasas, se muestran
mucho maés téxicos que mesilato de imatinib.66

Mesilato de imatinib mejora supervivencia

global en pacientes con GIST avanzado

A dos anhos
Enriesgo  Muertes  Estimado
Imatinib 400 mg 3562 106 76%
Imatinib 800 mg 858} 113 72%
100% = Quimioterapia 82 73 26%
80% =
60% =1 Imatinib

40% =1

20% = Pre-Imatinib

0% 1

Anos

DeMatteo RP et al. Ann J Surg 2007;245:347.
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Mesilato de imatinib en GIST

Se ha cuestionado por qué en la indicacién de mesilato de
imatinib en GIST, se recurre de inicio a una dosis de 400
mg/dia. En el tratamiento de la leucemia granulocitica créni-
ca, por ejemplo, la dosis de inicio es del doble (800 mg/dia).
En el estudio B2222 se comparé a los dos regimenes (400
vs. 800), y se observo que no se registra diferencia en las
tasas de supervivencia libre de enfermedad ni en super-
vivencia general cuando se utilizan dosis de 400 o de 800
miligramos diarios en la poblacién en general, aunque quiza
en ciertos grupos de pacientes particulares si pueda obser-
varse algin cambio.

Entre los factores que pueden sustentar esa diferencia
encontramos la edad (>65 afios mejor prondstico); localizacion
en estdmago o en otros 6rganos; la presencia de enfermedad
hepatica o pulmonar (peor prondstico); la mutacién 11 como
mds favorable que la mutacién 9; los niveles normales de
albimina con mejor prondstico que los niveles bajos; la
cuenta de neutrdfilos que nos indica que los pacientes con
neutrofilia tienen, también, un peor pronéstico; y, por ulti-
mo, el hecho de que, en general, las mujeres tienen un mejor
prondstico que los hombres.

El mecanismo de accién de mesilato de imatinib es bien
conocido, pero vale la pena sefialar que, como se muestra en
la siguiente grafica, la dosis de 800 mg si es importante
entre pacientes con GIST avanzado. Es decir, que si se
recomienda elevar la dosis en pacientes avanzados.

En el llamado Proyecto METAGIST, se llevé a cabo otra
comparacién entre las dos dosis en la que se aprecié una
diferencia en la supervivencia libre de enfermedad, pero no

Terapia adyuvante con imatinib

en GIST: bases teodricas

e Tasas altas de recurrencia después de reseccion,

particularmente en pacientes con GIST de alto ries-
9069, 70

¢ |[matinib es una terapia oral efectiva,’® con bajo per-
fil de toxicidad, y puede ser efectivo como terapia
adyuvante de cirugiaé® en:
® Reduccion de volumen tumoral

® Tratamiento de enfermedad microscopica de
poco volumen

® Los estudios que investigan el uso de mesilato de
imatinib en el escenario de adyuvancia son:

A Fase |l para pacientes de alto riesgo: Z9001
A Fase |ll para reseccion primaria de GIST: Z9001

—> Otros: EORTC 62024 y SSGXVIII

ACOSOG- American Collage of Surgeons Oncology Group.
EORTC= European Organization for Research and Treatmet of Cancer.
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Estudio de fase lll: imatinib adyuvante en pacientes

con GIST primario y reseccion completar:

ACOSOG Z.: Estudio aleatorizado, doble ciego de imatinib
en adyuvancia versus placebo posterior a reseccion
de GIST primario

Objetivo primario supervivencia libre de reseccion
Objetivo secundario: supervivencia general
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KIT de 14 a70
(>3 cm) ] dias Recurrencia
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Imatinib 400 mg x 1 ano ‘ >
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en la supervivencia general. En ese trabajo se analizaron tres
grupos de pacientes en fase Il y en el apartado de las tasas
de supervivencia se pudo constatar que administrar mesila-
to de imatinib por tres afios deriva en resultados sustancial-
mente mejores (87%) que si sélo se administra por un afio
(25%). También en este trabajo se demostré que la evolu-
cién de los pacientes femeninos fue mejor que la de los
pacientes masculinos.¢’

En cuanto al escalamiento de dosis, se ha podido apreciar
que los pacientes con mutacién 9 de inicio presentan un ries-
go de recurrencia (hazard ratio) de hasta 2.46 veces mayor
para progresion, en comparacién con pacientes que no pre-
sentan la mutacion 9. Por ello, si se considera recomendable
iniciar con 800 mg en los pacientes que presentan esa
mutacién. La recomendacioén aplica a pesar de que no exista
una diferencia p significativa. Entre todos los pacientes

tratados en este proyecto (METAGIST), la mediana de pro-
gresion es de hasta 19 meses. Si la mutacion 9 esta presente,
estos pacientes son proclives a progresar hacia los 6 meses,
pero si se administran 800 mg de inicio, dicha progresion se
registrard hasta los 11 meses. Se ha cuestionado qué perfil
terapéutico tiene la dosis de 600 mg, y aunque no existen
muchos reportes al respecto, si se ha podido observar que
los pacientes que reciben dosis de 600 mg tienen menos
recurrencias que los tratados con 400 mg (22 vs. 56); tam-
bién se han apreciado diferencias significativas en la tasa del
periodo libre de progresion al usar >400 mg.67

Resistencia al manejo con mesilato de imatinib;
duracién éptima de la terapia

Cuando ocurre resistencia primaria, secundaria o progresion
focal o difusa frente al manejo con mesilato de imatinib, el
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médico tratante debe saber qué hacer. El trabajo publicado
por Blay y cols. 8 del Grupo Francés de Sarcoma, sefiala
que en pacientes con enfermedad avanzada tratados a 1 afio
que dejan de recibir el medicamento progresan en un 100%
a los 6 meses, lo cual demuestra que no se debe suspender
el tratamiento aunque los pacientes se encuentren en un
estado de enfermedad estable. Esto debe ser asi, a pesar de
los criterios RECIST o cualquier otro criterio. Por tanto,
siempre serd mejor continuar el tratamiento que suspender-
lo. De hecho, uno de los objetivos en enfermedad avanzada
es, precisamente, alcanzar el estado de enfermedad estable.
Cuando se genera resistencia ante mesilato de imatinib
siempre serd mejor subir la dosis que cambiar de medica-
mento, al menos en primera instancia. En las resistencias
parciales (lesidén intratumoral) y persistencia de la enfer-
medad, se han registrado reacciones positivas con el aumen-
to de dosis. Ahora bien, cuando existe resistencia de novo,
con alteracién de los cromosomas 17 y 18, el paciente no
responderd a ninguna dosis de imatinib, pero si es posible
que responda a sunitinib, ya que éste bloquea mas factores
de crecimiento. Cuando hay sobre expresién puede regis-
trarse amplificacion gendmica o alteraciones como la arriba
mencionada en los cromosomas 17 y 18, pero esto sucede en
un porcentaje minimo de los casos (<5%). El tumor puede
hacer un switching (variacién), lo cual es atin mds raro.

Adyuvancia

En 2006, se sefial6 que no existian resultados publicados en
la literatura sobre experiencias en adyuvancia. Hoy en dia
algunos reportes estan por publicarse (Cancer), por lo que
muy pronto conoceremos el alcance terapéutico dentro de
esta modalidad. Los pacientes que son candidatos para
adyuvancia son aquellos de alto riesgo. Serd muy impor-
tante conocer los resultados de los estudios 1lamados Z9000
y Z9001, y aunque en ninguno de éstos se puede demostrar
beneficio en supervivencia, se debe considerar que los estu-
dios de adyuvancia toman mds tiempo para demostrar estas
diferencias. Veamos a continuacion el sustento racional para
el uso de mesilato de imatinib en adyuvancia.

El estudio de adyuvancia de fase III, ACOSOG Z9000,"
se realiza con tumores primarios de alto riesgo (>10 cm,
fragmentados o multifocales y con positividad a KIT), trata-
dos con 400 mg/dia por un periodo de 1 afio. Lo que se
observo fue una mejoria en el periodo libre de enfermedad,
un porcentaje muy aceptable (~85%) de pacientes que
cumplié con el periodo de tratamiento. En otras palabras, el
beneficio de la adyuvancia se refleja claramente en la tasa
de supervivencia libre de enfermedad, aunque ain no se
haya establecido un beneficio en la tasa de supervivencia
general. En el estudio Z9001, integrado por grupos de
colaboracioén de Italia, Francia y Espafia, se observé practi-
camente lo mismo. No existe mucha diferencia en cuanto a
dar al paciente una dosis de inicio de 400 u 800 mg/dia. En
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adyuvancia, tampoco existe una diferencia importante entre
las dosis, y s6lo se hace evidente en la tasa de supervivencia
libre de progresion.”

Podemos ver que los pacientes con una reseccién com-
pleta reciben el tratamiento estdndar, y si es que se presenta
recurrencia, se escala a 800 mg. De no existir recurrencia,
los pacientes pasaban a seguimiento a 1 afio, y de haberla, se
les dividia para valorar los efectos de ambas dosis, lo cual
demostré que, efectivamente, es mejor dar 800 mg cuando
el paciente ha recaido.”

El estudio Z9001 fue detenido por una recomendacion
del Comité de Monitorizacién de Informacién Externa de la
ACOSOG, basandose en los resultados preliminares en 644
pacientes evaluables. El tiempo medio de seguimiento fue
de 1.2 afios entre pacientes libres de recurrencia. La super-
vivencia libre de progresion a 1 afio fue de 97% en el grupo
tratado con imatinib, contra un 83% en el grupo placebo
(p <0.001). La supervivencia general no cambié con el
tratamiento, pero debe considerarse que el estudio fue corto,
asi como que no tiene el poder para evaluar efectos del
tratamiento a largo plazo. Mesilato de imatinib fue general-
mente bien tolerado. En la actualidad, se siguen otros dos
estudios que evaldan los efectos de la terapia en la super-
vivencia general (EORTC 62024 y SSGXVIII).”

Toxicidad de mesilato de imatinib

La administracion de mesilato de imatinib ha sido asociada
con edema, diarrea, ndusea y vémito. En cuanto a la toxici-
dad hematoldgica, el edema se puede reducir en el tiempo (2
a 3 dias) sin necesidad de rebajar la dosis. La ndusea y el

Criterios de Choi’®

Respuesta Definicion

Remision de todas las lesiones
No aparicion de lesiones

Respuesta completa

nuevas
Una disminucién en el tamano
del tumor del 10% o mayor, o
bien, una disminucién en la
densidad del tumor (HU)
de 15% o mayor en TC.
Ausencia de lesiones nuevas
y de progresién evidente en
lesiones mesurables

Respuesta parcial

No reune criterios para
respuesta completa,
respuesta parcial o
progresion. Sin deterioro
sintomatico relacionado
con progresion tumoral

Enfermedad estable

Incremento en tamano tumoral
de 10% o mayor, y no cumpla
criterios para respuesta parcial
por densidad del tumor en CT.
Nuevas lesiones, nédulos intra-
tumorales o aumento en el
tamano de los existentes

Progresion de la
enfermedad
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vémito pueden rebajar de modo significativo tomando el
tratamiento inmediatamente después de comer. La astenia y
el dolor abdominal, tampoco suelen requerir la suspension
del tratamiento. Estos efectos son 16gicos si pensamos en
que se estd administrando un inhibidor de tirosincinasas, y
todos éstos comparten dicho perfil de efectos adversos, s6lo
debe considerarse que mesilato de imatinib —inhibidor de
una molécula— debe ser menos téxico que el resto, pues
aquéllos causan mayor inhibicién.

En cuanto a las citopenias y trombocitopenias de grados
Iy II, no se recomienda modificar las dosis (si éstas son de
grado III), sino disminuir la dosis en 100 mg (a 300 mg). Si
esas condiciones persisten, se deberd suspender el
tratamiento hasta que las cifras se normalicen. Si existe
edema, se puede controlar con un diurético ligero. Ante
calambres musculares, se administran suplementos de calcio
o de magnesio. La hipofosfatemia estd asociada con pérdida
de electrdlitos, por lo que se puede administrar cloruro de
quinina o usar medias calientes. Para la diarrea sélo es nece-
sario realizar ajustes en la dieta. Ante anemia o fatiga créni-
ca, debe vigilarse la posibilidad de hipotiroidismo. La defi-
ciencia de hierro no se trata, a menos que sean <10 gramos,
y se les puede dar eritropoyetina. La transaminasemia de
grado II lleva a ajuste de dosis, y si es grado III a suspender
tratamiento temporalmente. Por todo esto, se estima que
mesilato de imatinib es un farmaco con un buen perfil de
seguridad, sobre todo al compararsele contra el resto de los
agentes de su clase que son inhibidores de cinasas multi-
ples.7

Sunitinib es una molécula pequefia inhibidora de multi-
cinasas de administracién oral. Este fairmaco tiene efectos
antiangiogénicos e inhibe el factor de crecimiento endotelial
vascular, lo cual es muy efectivo contra la vascularizacién
en diversos tumores. Sin embargo, hasta la fecha no existen
trabajos que comparen a mesilato de imatinib contra suni-
tinib en tratamiento primario en GIST. Se estd desarrollando
un trabajo en el que se les evalda en pacientes avanzados
con progresion, designados aleatoriamente para recibir suni-
tinib vs. 800 mg de mesilato de imatinib. Los resultados de
ese trabajo serdn muy interesantes. Sunitinib se administra a
razén de 50 mg/dia por 2 o 4 semanas seguidas de 2
semanas de descanso, con el fin de valorar los efectos del
farmaco, pues éste demuestra ser muy toxico.

Otras moléculas que se estdn valorando en esta indi-
cacion son everolimus [RAD 001], inhibidor de mTOR;
AMG706, inhibidor de VEGFR, ¢-KIT, PDGFR y RET;
BMS-354825, inhibidor de Src, c-KIT, PDGFR, Becr-abl;
AMN 107, inhibidor de Bcer-abl y PDGFR, y por tltimo,
dasatinib y nilotinib, recientemente presentados en Nueva
York, los cuales son firmacos que se empiezan a estudiar,
principalmente a nivel de toxicidad, asi como para saber si
tienen algin papel entre pacientes muy avanzados; inclusive
han progresado a sunitinib.

En conclusién, no debemos olvidar que dentro del
tratamiento médico de GIST, tanto la caracterizacion
patolégica como la genética tienen implicaciones prondsti-
cas. Asimismo, debe garantizarse la dosis alta (800 mg) de
mesilato de imatinib para pacientes con mutaciones en el
exon 9. Por otro lado, aunque el papel de la reseccion quirtr-
gica es cada vez mds importante, hoy por hoy, el mesilato de
imatinib es el tratamiento médico de primera linea, mientras
que sunitinib es contemplado como el de eleccién en segun-
da linea para pacientes con resistencia importante frente a
manejo con imatinib. Los criterios de Choi,’s mismos que
cierran este documento, deben predominar sobre los crite-
rios RECIST usados anteriormente.
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