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RESUMEN ¢

A BASE MOLECULAR DE LOS TUMORES
gastrointestinales estromales (GIST, por

sus siglas en inglés) se describié reciente-

ente. Estos tumores mesenquimatosos

se caracterizan por expresar la proteina KIT y por
una mutacién activadora en un gen receptor de
tirosina cinasa clase Il (KIT o PDGFR). Muchas
mutaciones que activan KIT también son respon-
sables del desarrollo de este tumor, promueven
la supervivencia celular, proliferacién y migraciéon
a través de diferentes vias como MAPK p42 /44,
AKT, S6K, STAT1 y STAT3. Asi mismo, las muta-
ciones activadoras del gene de PDGFR (receptor
del factor de crecimiento derivado de plaquetas), se
encuentran en GISTs carentes de mutaciones de KIT.
Esto significa que las mutaciones de KIT y PDGFR
aparentemente son vias oncogénicas alternativas
y mutuamente excluyentes en el desarrollo de
GISTs. Los GISTs pueden aparecer en cualquier si-
tio a lo largo del tracto gastrointestinal, y son qui-
mio y radiorresistentes. Se presentan con mayor
frecuencia en el estébmago y el intestino delgado.
El descubrimiento de un inhibidor especifico de tiro-
sina cinasa, el mesilato de imatinib, cambié radical-
mente el prondstico de pacientes con enfermedad

irresecable. Sélo a 4 afos después de que el primer
paciente fuera tratado satisfactoriamente con ima-
tinib, se han publicado mudiltiples ensayos fase |l
y lll y, hasta ahora, el mesilato de imatinib es el
Unico tratamiento sistémico efectivo de primera
linea para estos tumores. Los rangos de respuesta
son de aproximadamente 70-90%, con toxicidad
aceptable. En la actualidad, existen también otros
inhibidores de tirosina cinasas, Utiles en pacientes
con resistencia primaria o secundaria a imatinib.
Los GISTs son el primer modelo de tumor sélido
tratado satisfactoriamente con un blanco molecu-
lar. Esta revision resume los aspectos clinicos y
biolégicos de estas neoplasias.
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ABSTRACT *

In the last few years a body of knowledge has
been generated on the molecular basis of gastro-
intestinal stromal tumors (GIST). These mesen-
chymal tumors are characterized by the expres-
sion of KIT protein and because they have an
activating mutation in a clase lll receptor tyrosine
kinase gene (KIT or PDGFRA). Several KIT-activat-
ing mutations, which are largely responsible for the
development of this tumor, promote cell survival,
proliferation and migration through different path-
ways, such as MAPK p42 /44, AKT, S6K, STAT1
and STAT3. Likewise, gene-activating mutations in
the gene PDGFRa. (which encodes for the recep-
tor tyrosine kinase, Platelet-derived growth factor
receptor o) have been identified in GIST lacking
KIT mutations. This means that KIT and PDGFRo
mutations appear to be alternative and mutually
exclusive oncogenic pathways for GIST develop-
ment. These tumors may occur anywhere along the

INTRODUCCION -

Los tumores gastrointestinales estromales (GIST)
eran apenas comprendidos antes de 1998. En
menos de una década se alcanzé todo un nue-
vo conocimiento de las bases patofisiolégicas y
moleculares de estas neoplasias, que permitié
la aplicacién de nuevos enfoques terapéuticos a
través del bloqueo de las vias especificas invo-
lucradas en la patogénesis molecular. Los GISTs
constituyen el primer modelo de un tumor soéli-
do tratado eficazmente con un agente de marcaje
molecular, dirigido al oncogen KIT, responsable del
desarrollo de este tipo de tumores (1).

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA ¢

Los GISTs constituyen la neoplasia mesenquima-
tosa mas frecuente del tracto gastrointestinal
(TGI), adn cuando apenas representan menos
del 1% de todos los tumores primarios del TGI.
En los Estados Unidos se describieron y confir-
maron entre 2000 y 5000 nuevos casos (2). La
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gastrointestinal tract. The most frequently involved
sites are stomach and small intestine. They are
typically chemo- and radioresistant. The discovery
of a specific inhibitor of this tyrosine kinase, ima-
tininib mesylate, changed radically the prognosis of
patients with unresectable disease. Only 4 years
after the first patient was successfully treated
with imatinib, multiple phase Il and Ill trials have
been published and, currently imatinib mesylate is
the only treatment approved as first line therapy.
Response rates are approximately 70-90% with ac-
ceptable toxicity. Actually, other tyrosine kinase
inhibitors are indicated in patients with primary
or secondary imatinib resistant tumors. GIST are
the first model of a solid tumor efficiently treat-
ed with a molecular targeted agent. This review
summarizes the clinical and biological aspects of
this unique neoplasm.

Key words: GIST, KIT, imatinib

incidencia en el Reino Unido es de 10 casos por
millén anualmente, y uniforme en todos los grupos
geograficos y étnicos (3). Afecta a los hombres y
mujeres por igual, con predominio entre la quinta
y la séptima décadas de vida.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS *

Los GISTs se clasificaron tradicionalmente como
uno de los muchos tipos de sarcoma de tejidos
blandos. Mazur y Clark en 1983 emplearon por pri-
mera vez el término GIST (4) para describir neo-
plasias gastrointestinales no epiteliales, carentes
de los rasgos inmunohistoquimicos distintivos de
las células de Schwann, asi como de las caracteris-
ticas ultraestructurales de las células del musculo
liso. Los criterios diagnésticos se publicaron en
1992 (2) y desde entonces los GISTs se recono-
cieron como una entidad independiente de los
sarcomas, definidos segiin su histologia, inmu-
nofenotipo y presentacién clinica.
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CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS ¢

Los GISTs son neoplasias mesenquimatosas deri-
vadas de las células intersticiales de Cajal, células
“marcapaso” gastrointestinales encargadas de la
regulacion de la peristalsis intestinal y por tanto
muy importantes en la motilidad auténoma del
TGl (5,6). Existen tres tipos histolégicos: celular
ahusada (70%), celular epitelioide (20%) y, rara-
mente, el tipo celular mixto (2).

INMUNOFENOTIPO °

Los GISTs son tumores mesenquimatosos KIT-po-
sitivos (7). La expresion intensa de CD 117 (protei-
na KIT) se observa en la mayoria de los casos de
todas las variantes histolégicas de los GISTs, tanto
benignos como malignos, independientemente
de su localizacion. Sin embargo, la expresiéon de
KIT se debe interpretar con cautela, ya que los
liposarcomas, angiosarcomas, sarcomas Ewing y
seminomas también pueden expresar KIT.

Ademas del CD117, otros marcadores Utiles para
el diagndstico de los GISTs incluyen: el antigeno
CD34, positivo en muchos tumores de origen me-
senquimatoso, que se expresa en el 60-7/0% de
los GISTs; la actina es otro elemento que normal-
mente se expresa en los GISTs de musculo liso y
es positiva en 20-40% de los casos; mientras que
la positividad a desmina es muy rara en los GISTs.
Por otra parte, son uniformemente positivos para
caldesmina de alto peso molecular, pero en gene-
ral no expresan la proteina $S100, (8,9), lo cual es
un rango indicador de diferenciacién de musculo liso
en los GISTs. Cuando las caracteristicas histoldgicas,
presentacién clinica y reacciones inmunohistoqui-
micas son consistentes con GIST, la tincién positiva
para KIT confirma el diagnéstico.

Aproximadamente 25-30% de los GISTs son
malignos. Los criterios para esta designacion in-
cluyen que ya hayan provocado metaéstasis y/o
que muestren invasién a érganos o estructuras
adyacentes (2). Los criterios morfoldgicos més im-
portantes y facilmente aplicables para predecir el
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comportamiento tumoral son su tamafio (didme-
tro maximo de 2 cm) y el indice mitético. Un
indice mitético menor a 5 mitosis por 50 campos
se usa como un indicador de comportamiento
benigno de estos tumores (10).

CITOGENETICA ¢

El cariotipo no es un método confiable para esta-
blecer el diagnéstico de GIST. El hallazgo citogenéti-
co caracteristico tanto de los GISTs benignos como
malignos es la monosomia del cromosoma 14, pero
la pérdida del cromosoma 22 también es frecuen-
te. Otras alteraciones citogenéticas, como la delecién
de 1p y 9p, coinciden con progresién maligna (9).

KIT: PAPEL EN EL PROCESO
ONCOGENICO Y GIST

El gene KIT se cloné en 1987 (11). Se localiza en el
brazo largo del cromosoma 4 (4q11-q12) y su pro-
ducto, la proteina KIT, es un receptor de 145-KDa
tipo Ill transmembranal de tirosina cinasa, en el cual
la porcién extracelular enlaza un ligando fisiolégico
conocido como factor de células troncales (SCF,
por sus siglas en inglés, stem cell factor), también
llamado factor acero, con la porcién intracelular del
dominio enzimético (Figura 1) (12). KIT se expresa
por células progenitoras hematopoyéticas, masto-
citos, células germinales, melanocitos y células
intersticiales de Cajal (3, 13,14) en el TGL.

La unién de receptores adyacentes dimeriza al ligan-
do y activa KIT. Después de la homodimerizacién,
los cambios estructurales en el receptor activan los
dominios de cinasa. Posteriormente, los residuos de
tirosina fosforilada en el homodimero opuesto unen
sitios de varios sustratos y activan una sefial intrace-
lular de transduccién (15). Las funciones fisioldgicas
que dependen de la activacién de KIT incluyen la su-
pervivencia, proliferacién, migracién y diferenciacion
celulares. Adicionalmente, KIT es esencial para la
hematopoyesis y melanogénesis normales, y para
el desarrollo y funcién de los mastocitos en mu-
chos tejidos y diferenciacién y proliferacion de cé-
lulas intersticiales de Cajal en el intestino (16-18).




La activacién constitucional de la cinasa de KIT se
implica en la patofisiologia de varios tumores, in-
cluyendo mastocitosis/leucemia de mastocitos,
tumores de células germinales, carcinoma pulmo-
nar de células pequefias, leucemia mieloide aguda,
neuroblastoma, melanoma, carcinoma de ovario, car-
cinoma de mama, y GISTs (15,19-21).

Se conocen tres mecanismos generales de la ac-
tivacién de KIT en células tumorales: estimula-
cién autécrina y/o paracrina del receptor por
su ligando (el SCF), activacién cruzada por otras
cinasas y/o pérdida de la actividad de la fosfatasa
reguladora, y la adquisicién de mutaciones acti-
vadoras (20,21).

Se han descrito diferentes mutaciones en los sin-
dromes de GIST que pueden determinar su feno-
tipo (4,22). La herencia de una mutacién activa-
dora del dominio de cinasa c-kit (K642E-exén 13)

FIGURA 1

Marcadores de respuesta, después de trata-
miento con imatinib en GIST.
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se asocia con hiperplasia ICC y GISTs mudiltiples,
pero no con mastocitosis o hiperpigmentacién cu-
tanea (17). Las mutaciones sométicas que alteran
la funcién de este gen se describieron original-
mente en el dominio yuxtamembranal intracelular,
incluyendo deleciones o mutaciones puntuales en
el exén 11 (hallado en 57-70% de los casos), codi-
ficando el dominio citopldsmico yuxtamembranal
con funcién reguladora (23-25). Sin embargo, es-
tudios subsecuentes reconocieron mutaciones en
el exén 9 (5-10% de los casos) que codifica para
el dominio intracelular de la proteina, asi como
en los dominios intracelulares en el exén 7 (70%
de los casos), seguidas por el exén 13 y el exén
17. Las mutaciones puntuales en los exones 13 y
17 se han reportado con menor frecuencia (2-
4% de los casos) (26-28).

Las mutaciones oncogénicas oligomerizan al re-
ceptor KIT y fosforilan varias proteinas sustra-
to, incluso en ausencia de uniones de ligandos,
provocando la activacién de las cascadas trans-
ductoras de sefiales (25). Las sefiales de KIT son
complejas. Un estudio reciente (29) evalué los
perfiles de sefales de KIT en 15 GISTs primarios
con mutaciones en los exones de KIT 9, 11, 13
y 17, y en dos lineas celulares de GIST en se-
res humanos demostraron que la mayoria tenia
activacion de MAPK p42 /44, AKT, S6K, STAT1
y STAT3. Adicionalmente estos autores demos-
traron en modelos in vitro que los GISTs acti-
van MAPK p42 /44, AKT y S6K en una forma
KIT-dependiente, mientras que la fosforilacién

GEMNES Via
Sobre
regulados MAFBx ERK 1/2
SPRYA4 ERK 1/2
ARHGEF2 ERK 1/2
Infra PDEZA
regulados RTP20!
F L)20898
F 2D8

Candelaria et al, Cancerologia 1 (2006): 99-112




de STAT1 y STAT3 fue sélo parcialmente depen-
diente de la activacién de KIT. La correlacién de
las vias de sefales activadas con el tipo de muta-
cion KIT revelé bajos niveles de fosforilacion de
AKT en el exén 9 mutado en GIST, en contraste
con un subgrupo de GIST con mutaciones en el
exén 11. Sin embargo, algunos factores adiciona-
les pueden modificar el enlace de vias de sefales
en los GISTs, como lo sugiere el hecho de que
cuatro GISTs con mutaciones idénticas de KIT
en el exén 9 tuvieron activaciones diferentes de
proteinas MAPK p42,/44 y STAT (30).

Hong y cols (31) generaron un receptor de KIT
funcional y bioquimicamente inerte, carente de si-
tios de unién para 7 vias de sefiales tempranas. El
KIT activado une moléculas de sefiales a residuos
especificos de tirosina: fosfolipasa C y en la tirosina
728, fosfatidilinositol 3-kinasa (PI-3 kinasa) en la
tirosina 719, cinasas de la familia Src en las posicio-
nes 567 y 569, Grb2 en la tirosina 702 y Grb7 en
la tirosina 934 (Figura 2). La restauracién de los si-
tios de unién en la cinasa de la familia Src (SFK) en
el receptor mutado c-KIT restaura adecuadamen-
te la supervivencia y la migraciéon celulares, pero
solo parcialmente la proliferacién, y se asocia con
la restauracion de las vias de proteina cinasa Ras/

FIGURA 2

Regulaciéon de funciones celulares a través
de vias de sefales
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mitégeno-activada, cinasa Rac/JNK'y PI-3 cinasa/
Akt. En contraste, la restauracién del sitio de unién
de PI-3 cinasa en el receptor mutado no afecté la
proliferaciéon celular pero resulté en una correc-
cién modesta de la migracién y supervivencia ce-
lulares, a pesar del rescate completo en las vias de
PI-3 cinasa/Akt. De manera sorprendente, la res-
tauracion de los sitios de unién para Grb2, Grb7 o
fosfolipasa C-y no tuvo efecto en la supervivencia,
crecimiento, migracién o activacién celulares de
cualquiera de las vias de sefiales. Estos resultados
significan que las SFK juegan un papel Unico en el
control de las multiples funciones celulares y en la
activacion de diferentes vias bioquimicas a través de
KIT (32-38). Estos papeles bioldgicos importantes
de SFK para el funcionamiento de KIT podrian ser
la razén de que la mayoria de las mutaciones yacen
en la regién intracelular yuxtamembranal codifica-
da por el exén 11 (16). Los estudios funcionales
antes descritos que esclarecen la funcién de SFK
en la proliferacién, supervivencia y migracién ce-
lulares se hicieron en células hematopoyéticas y
contrastan con los estudios recientes que indican
el papel de las vias de Pl 3-cinasa para el desarro-
llo y mantenimiento de las células intersticiales de
Cajal. Sin embargo, un estudio mas reciente, en un
modelo con ratones, mostré que la delecién de
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sefiales de KIT inductoras de Pl 3-cinasa no afecta
la funcidén o desarrollo de células intersticiales de
Cajal en el yeyuno (39).

Algunos mecanismos alternos de activacién son im-
portantes en la ausencia de mutaciones de c-kit, las
cuales pueden incluir alteraciones en las regiones
no codificantes de este gen, alteraciones en la ex-
presion de la funcién de proteinas que modulan
las vias de sefales celulares de KIT, o expresiones
aberrantes o actividad alterada de proteinas que
interactan con KIT. Recientemente Heinrich y
cols. (38) demostraron que aproximadamente el
35% de los GISTs que carecen de mutaciones de
c-kit tienen mutaciones de activacion intragénicas
en la tirosina cinasa del receptor de PDGFRa.
Esto significa que las mutaciones de Kit y de PDGFR
pueden ser alternativas y mutuamente excluyentes
en los mecanismos oncogénicos de los GISTs.

PRESENTACION CLINICA ¢

Los GISTs pueden aparecer en cualquier sitio a lo
largo del TGI, desde el eséfago hasta el ano; tam-
bién puede haber GISTs primarios en el omento, el
mesenterio y también en retroperitoneo (16,40).
El estbmago e intestino delgado se afectan aproxi-
madamente en el 60% y 30% respectivamente;
alrededor de 5% de los tumores aparece en el
recto, y 5% en omento/mesenterio; otras locali-
zaciones (colon, eséfago) son mas raras. Los GISTs
tienden a ser primariamente tumores intramura-
les, que usualmente involucran la submucosa y la
muscular propia en continuidad y frecuentemente
extendidos al mesenterio y la subserosa (9). Cerca
del 30% de los GISTs muestra un comportamien-
to clinico maligno, como metéstasis e infiltracién,
al momento del diagnéstico inicial. La extensién
metastasica es intra-abdominal, a través de la cavi-
dad peritoneal y el higado (41,42).

Existe una entidad rara, llamada triada de Carney,
que ocurre generalmente en mujeres jovenes, e in-
cluye GIST, paraganglioma y condroma pulmonar
(43). Sin embargo, sélo una cuarta parte de los pa-
cientes manifiesta el sindrome completo (44). Hay
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un amplio rango de presentacién clinica de pacien-
tes con GIST. Aquellos con tumores pequefios son
en general asintomaticos, y el tumor puede descu-
brirse incidentalmente. Los pacientes con tumores
grandes pueden tener molestias abdominales o
presentar una masa palpable. La hemorragia den-
tro del TGl o en el peritoneo a causa de la ruptura
del tumor puede hacer sospechar la enfermedad
en cerca de la cuarta parte de los pacientes (44).

IMAGEN °

La evaluacién por imagen es similar a la de otros
padecimientos gastrointestinales malignos. Las
radiografias con contraste doble muestran un
defecto de llenado en linea fina caracteristico,
con bordes claramente definidos. En el examen
endoscépico los GISTs se pueden observar como
una protrusion lisa de la pared intestinal alineada
con la mucosa, que también puede mostrar sefia-
les de sangrado y ulceracién (45). EL ultrasonido
endoscépico puede mostrar una masa hipoecoi-
ca, que es contigua con la muscular propia de
la pared intestinal normal. La tomografia com-
putada y la resonancia magnética son esenciales
en la determinacién de la extension del tumor
primario y la presencia de metéstasis (46).

Un estudio comparativo evalué la utilidad de la
tomografia computada y FDG-PET para estadifi-
car a pacientes con GISTs metastasicos. La sensi-
bilidad y el valor predictivo positivo (VPP) para la
tomografia fueron de 93% y 100%, mientras que
estos valores para FDG-PET fueron de 86% y
98%, respectivamente. Sin embargo, las diferen-
cias entre estos valores no fueron estadisticamen-
te significativos (P=0.27 para la sensibilidad y 0.25
para el VPP). Estos resultados confirman que el
papel de F-FDG-PET y la tomografia son compara-
bles en la estadificacién del GIST antes de iniciar la
terapia con mesilato de imatinib (47). En cuanto
al monitoreo de la respuesta, la evaluacién de la
respuesta del tumor por medio de TAC seriadas
es dificil, ya que el mayor volumen de cambios
ocurre muchas semanas y hasta meses después de
iniciado el tratamiento y este estudio se basa Uni-
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camente en el alcance para visualizar las estruc-
turas. Debido a que la imagen metabdlica obtenida
con FDG-PET fue alentadora en el primer paciente
(48) tratado con mesilato de imatinib, el papel po-
tencial de la PET para determinar la respuesta a esta
terapia como un marcador de respuesta alternativo
se evalud en ensayos clinicos (47,49). Los resultados
preliminares mostraron que la FDG-PET revelé res-
puestas al tratamiento desde 24 horas después de
iniciada la terapia en pacientes con GISTs avanzados
(50). Esto demuestra que la FDG-PET es superior
a la tomografia computarizada para predecir la res-
puesta temprana a la terapia (47).

TRATAMIENTO ©

El tratamiento quirdrgico es la Unica opcién tera-
péutica efectiva y es necesaria una meticulosa técni-
ca quirlirgica para evitar la ruptura transoperatoria
del tumor, lo cual se asocia con un mal prondstico
(51). Con frecuencia, se requiere de la reseccién
segmentaria en cufia del érgano subyacente, debi-
do a que los GISTs protruyen desde el tejido de
origen desplazando las estructuras vecinas. La lin-
fadenectomia no se realiza de rutina debido a que
las metastasis a los nédulos linfaticos son raras. Des-
pués de la reseccién completa del tumor primario
el cuidado estandar consiste en observaciéon. Los
reportes del tiempo medio de recurrencia varian
ampliamente, desde 7 meses hasta 2 afios.

Debido a que estos tumores son quimio y radiorresis-
tentes, los pacientes con tumores irresecables tenfan
un rango medio de sobrevida de 10 a 20 meses hasta
hace algunos afios. La evidencia de que las mutacio-
nes del gene KIT causaban una activacién constitutiva
de la proteina KIT en los GISTs y el descubrimiento
de un inhibidor especifico de esta tirosina cinasa, el
mesilato de imatinib, cambiaron radicalmente el pro-
néstico de estos pacientes (9,52).

El mesilato de imatinib es una molécula pequefia de-
rivada de la 2-fenilaminopirimidina. Estudios in vitro
demostraron que esta droga se une e inhibe especifi-
camente la actividad de un pequefio nimero de tiro-
sina cinasas: c-Abl, KIT y PDGFR a concentraciones
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nanomolares (52-54). El mesilato de imatinib tiene
una alta selectividad contra Abl, KIT y PDGFR, con
concentraciones inhibitorias (IC50 nM) en el rango
de 188 £ 18, 413 + 23, y 386 + 111, respectivamen-
te, mientras que para otras tirosina cinasas, como
VEGFR, EGFR, HER2, FGFR1, cMET, CDK1, IGF-R,
c-Src y PKC-0 esté en el orden de >10,000 nM (55).
El imatinib, por ser un antagonista competitivo de
las uniones de ATP, bloquea la capacidad de KIT
para transferir grupos fosfato desde el ATP a los
residuos de tirosina en los sustratos de proteinas,
los cuales, en consecuencia, interrumpen las vias
de transduccién de sefiales mediadas por KIT,
especificamente  RAS-RAF-MEK-ERK1 /2, PI3K-
AKT, RAC-INK de la familia Rho y SRC-FYN de
la familia Src (Fig. 2). Los cultivos de células GIST
que expresan diferentes alelos oncogénicos de
KIT demostraron que la inhibicién de las sefiales
constitutivas de KIT con mesilato de imatinib se
correlaciona con la disminucién de la prolifera-
cion, inhibicion de focos de formacién y aparicion
de muerte celular apoptética (17, 53,56).

En febrero del 2000, el mesilato de imatinib se us6
satisfactoriamente por primera vez para tratar a una
paciente con GIST irresecable y metastasico (48). La
paciente habia sido tratada con otras modalidades
terapéuticas, y el tumor contenia una mutacién en el
exén 11 y se tefifa positivamente para KIT median-
te inmunohistoquimica. La terapia con mesilato de
imatinib rapidamente produjo respuesta parcial del
tumor en cuanto a su tamafio, y una reduccién dra-
matica en la absorcién de F-fluorodeoxiglucosa por
el tumor en la imagen de la PET, lo cual se correla-
ciond con la degeneraciéon mixoide observada histo-
I6gicamente. Después de esto, se incluyeron mas de
2000 pacientes en ensayos subsecuentes. Un estudio
en fase | (57) y dos en fase Il confirmaron el alto nivel
de eficacia del mesilato de imatinib en el tratamiento
de los GISTs inoperables y metastaticos, con respues-
tas objetivas en el rango de 50% a 60% y control
final de la enfermedad en mas del 80% de ellos.

Los resultados preliminares (57) y finales (60) del
ensayo fase | EORCT recomendaron 400 mg de
mesilato de imatinib dos veces al dia como dosis




maxima posible, y también demostraron que al-
gunos pacientes que no obtuvieron resultados con
400 mg iniciales, se beneficiaron posteriormente
con dosis mayores. El estudio fase Il US mostré
eficacia del mesilato de imatinib a la dosis seleccio-
nada de datos de seguridad de CML (400 y 600
mg diarios) (58). Debido a que se obtuvieron dosis
terapéuticas en los rangos entre 400 y 800 mg en
ensayos de fase I, se iniciaron dos ensayos adiciona-
les paralelos para determinar las dosis diarias opti-
mas y maximas de mesilato de imatinib, y algunos
resultados preliminares se informaron en la reunién
de ASCO de 2002 (59,61). El estudio guiado por
EORTC (62) trat6é a 51 pacientes con 400 mg dos
veces al dia. El rango de respuesta final fue de 71%
(4% CR, 67% PR), 18% tuvo enfermedad estable, y
1% progresé bajo tratamiento. Los efectos adver-
sos mas frecuentes fueron de leves a moderados
y ninguin paciente se excluyé del estudio debido a
efectos colaterales. El tiempo medio de respuesta
maxima fue de alrededor de 4 meses y el rango
estimado de sobrevida al afio fue de 73-88% (58,
59,62). Algunos autores (59,63) sugieren que la re-
sistencia adquirida a este agente puede aparecer en
aproximadamente 20% de los pacientes.

El mesilato de imatinib es generalmente bien tole-
rado, con la mayoria de los efectos colaterales en
el rango de bajo a moderado en cuanto a intensi-
dad, y la mayoria de los pacientes tuvo alivio sinto-
matico rapido y mejoria en la calidad de vida. Los
efectos adversos conocidos que se relacionan con
el farmaco son ndusea, erupcion dérmica, edema
superficial, mielosupresion, calambres musculares
y elevaciéon de transaminasas.

Los datos de seguridad preclinicos mostraron que
el imatinib era teratogénico en ratas, pero no en
conejos. De estas observaciones se recomienda
que las mujeres en tratamiento con imatinib utilicen
métodos apropiados de anticoncepcion. Adicional-
mente, la espermatogénesis estaba deteriorada en
estudios preclinicos, pero hay reportes anecdéticos
de parejas de hombres asi como de muijeres, trata-
dos en ensayos clinicos, que quedaron embarazadas
y tuvieron hijos normales (é4). Por otra parte, se
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reportaron un aborto espontaneo y una muerte
in utero a la semana trece en parejas de hombres
tratados con imatinib. Los datos relacionados con
el embarazo deben ser interpretados con extrema
precaucién ya que no existen recomendaciones
consistentes en cuanto a la seguridad de la droga
durante el embarazo, ain cuando una revisién re-
ciente (68) mostré que tres de 19 embarazos ter-
minaron en aborto, y en 2 /16 nacidos a término se
encontraron anormalidades menores (hipospadias
o rotacién del intestino), que se manejaron qui-
rdrgicamente. No se conocen anormalidades en el
crecimiento y desarrollo de los infantes que fueron
concebidos bajo tratamiento con imatinib.

La funcién hepatica deficiente es una limitacion
para la administraciéon de drogas citostaticas o cito-
tdxicas, particularmente cuando estas se eliminan
por el higado. Debido a que el mesilato de imatinib
se metaboliza predominantemente por el higado,
en los ensayos clinicos fase | y Il no se incluyeron
a pacientes con funcién hepatica deficiente. Ante
la ausencia de tratamientos alternativos eficaces,
se administraron 400 mg de mesilato de imatinib
a pacientes con colestasis secundaria a metastasis
hepatica extensa con resultados satisfactorios y sin
toxicidades inesperadas y /o severas. Los pacientes
tampoco requirieron descontinuar el tratamiento o
reducir las dosis (64,65). Estos casos demuestran el
perfil seguro de esta droga, sin embargo, se requie-
ren investigaciones posteriores al respecto. Una
vez confirmada la eficacia del imatinib en inducir
respuesta objetiva y beneficio clinico en pacientes
con GIST irresecable, avanzado y metastético, el
siguiente paso fue explorar el uso de imatinib en
etapas previas de la enfermedad (69). Para este
proposito el Colegio Americano de Cirugia Onco-
l6gica (70) estd realizando un ensayo intergrupal
fase Il para evaluar el valor del mesilato de imati-
nib como adyuvante en pacientes con alto riesgo
de recurrencia después de la reseccién quirdrgica.
Alto riesgo se definié para este estudio como tama-
fio del tumor mayor o igual a 10 cm, ruptura del
tumor, hemorragia del tumor o tumores multifoca-
les (mas de 5). La supervivencia se comparara con
los controles histéricos. Adicionalmente el ensayo
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intergrupal fase lll que realiza el Colegio Americano
de Cirugia Oncolégica también se ha abierto para
pacientes con tumores mayores o iguales a 3 cm.
Este es un ensayo aleatorizado, doble ciego, en el
cual los pacientes recibiran 400 mg de mesilato de
imatinib diariamente o un placebo durante un afio
después de la reseccion completa del tumor pri-
mario. Los pacientes asignados al brazo del placebo
pasaran al grupo de mesilato de imatinib en caso de
recurrencia del tumor. El punto de culminacién pri-
mario de este estudio es la supervivencia. También
esta siendo desarrollado un ensayo preoperatorio
(neoadyuvante) fase Il para los GISTs primarios por
parte del Grupo Oncolégico de Radioterapia.

PRONOSTICO ¢

Factores para el comportamiento biolégico.

Los dos factores prondsticos més importantes para
predecir el comportamiento de los GISTs son el
tamafio tumoral y el indice mitético (9). El indice
mitético se debe medir mediante el conteo de fi-
guras mitéticas en 50 campos. Otros autores (42,
44,69) confirmaron que los pacientes con tumores
tan grandes como 10 cm tienen sélo un 20% de
probabilidades de supervivencia real a 5 afios, en
comparacién con aquellos cuyo tumor es menor a
5cm, con 60% de probabilidades de vida a 5 afios.

Aunque la alta celularidad prevalece en los tumores
de alto riesgo y la paucicelularidad es mas comun en
tumores de bajo riesgo, el consenso fue que la celu-
laridad no es un indicador pronéstico independiente
evaluable. La necrosis tumoral, cambio quistico, la
atipia nuclear, el patrén de crecimiento infiltrativo,
la vascularidad tumoral y el grado de intensidad de
la positividad de CD 117 no se consideran determinan-
tes independientes del comportamiento biolégico.

FACTORES PARA LA RESPUESTA ¢

El rango de respuesta al imatinib en los GISTs se
relaciona con el tipo de mutacién de KIT: los pa-
cientes con mutaciones en el exén 11 tienen mayor
respuesta (70% parcial, 15% enfermedad estable),
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con supervivencia del 86% a 5 afios y la mediana
de duracién de respuesta es de aproximadamente
12 meses. Por otra parte, los pacientes con mu-
taciones en el exé6n 9 tienen menor tasa de res-
puesta (parcial 30%, enfermedad estable 50%), con
supervivencia del 49% a 5 afios y ademas tienden a
recaer dentro de 6 meses, mientras que los pacien-
tes sin mutaciones de genes (tipo salvaje) se asocian
a respuesta pasajera o ausente (3,69,71). A pesar
del éxito clinico en el establecimiento de los GISTs
y la correlacién de la respuesta con la localizacion
de la mutacién de KIT, no existe otro parametro
o marcador molecular de respuesta. Para resolver
este aspecto del manejo de los GISTs, en un mode-
lo reciente con una linea celular de GISTs los inves-
tigadores buscaron los cambios en los niveles de
expresion en un total de 10,367 genes humanos
después de tratar las células con o sin imatinib. Se
registr6 un patrén consistente de regulacién a la
baja de 6 genes (SPRY4A, FZD8, PDE2A, RTP801,
FLJ20898 y ARHGEF2) y regulacién a la alta de un
solo gen (MAFbx). Desde una perspectiva funcio-
nal el imatinib inhibi6 la activacién de las tirosina
cinasas KIT, AKT y ERK1/2. Lo mas importante,
el gene de regulacién a la baja SPRY4A y el gene
de regulacién a la alta MAFbx se evaluaron a par-
tir de biopsias tomadas de pacientes antes y des-
pués de recibir imatinib para revisar los cambios de
transcripcién acordes a los cambios de la respuesta
clinica. Como se esperaba, el gen SPRY4A se redu-
jo dramdticamente en pacientes que respondieron
al tratamiento, no se modificé en pacientes que
no respondieron, e inicialmente disminuyé para
luego aumentar en pacientes que tuvieron res-
puesta y luego progresaron. Un patrén opuesto
fue observado para el gen MAFbx (72). Estos datos
ilustran el valor de la identificacién de marcadores
genéticos para la validacién y entonces posible apli-
cacién en el manejo del paciente.

TRATAMIENTO DE GIST
RESISTENTES A IMATINIB ¢

La introduccién de imatinib cambié de manera ra-
dical el pronéstico de los tumores estromales no
candidatos a manejo quirdrgico. Los resultados




alentadores de estudios fase |l (58,59) permitie-
ron la aprobacién inmediata de este medicamento
por las autoridades sanitarias internacionales. Sin
embargo, estudios posteriores demostraron la exis-
tencia de resistencia primaria o secundaria a imatinib
en esta neoplasia (73-76). En la actualidad se cono-
cen mecanismos de resistencia secundaria a este
farmaco, como son:

* La mutacién (Val654Ala) en el dominio | del exén
13, que evita el contacto con el anillo central de ami-
nofenol del mesilato de imatinib y desestabiliza los
puentes de hidrégeno existentes entre la posicion
Asp310 del imatinib y la Thré670 de Kit (73,76,81).

* Otras mutaciones en KIT que se asocian a resis-
tencia son: Thré67/0lle, Tyr823Asp, D816V (75,76).
* Las mutaciones en el exén 18 de los GIST
que expresan PDGFRo:: D842V, RD841-842KI,
D1842-843IM, también producen resistencia a
imatinib. La mutacion D842V estd presente en el
62% de los GISTs que expresan PDGFRa y son
resistentes a imatinib (78,79).

* Pérdida de la expresién de la proteina de KIT (80).

La presencia de mutaciones en KIT /PDGF obligd
a la busqueda de nuevas opciones terapéuticas,
incluyendo a los inhibidores de tirosina cinasas
de segunda generacién, tales como sunitinib, da-
satinib, AMN107 y PKC412 (81-85).

Sunitinib es un inhibidor de muiltiples tirosina cina-
sas, incluyendo VEGFR-1, VEGFR-2, KIT, PDGFRa y
PDGFRp. Los mecanismos por lo cuales el sunitinib
actta en los GISTs resistentes a imatinib no son claros
aun. Pero debido a su capacidad de inhibir la funcién
de diversas tirosina cinasas es probable que este efec-
to sea resultado de la accién combinada contra la
actividad de Kit y del proceso angiogénico. Reciente-
mente se demostré que la expresion del factor indu-
cible por hipoxia 1ot (HIF-10t) se asocia con un com-
portamiento mas agresivo de los GISTs, el cual puede
deberse a un incremento en la expresién del factor
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de crecimiento endotelial vascular (VEGF), respon-
sable de un incremento en la angiogénesis (86). En
el articulo de Martinez-Ezquerro y Herrera, en este
nimero, se puede encontrar mas informacién so-
bre el papel de VEGF en la angiogénesis; asi mismo,
Jiménez y Solares detallan la relacién entre HIF-1ot
y la expresion de VEGF en células tumorales.

Estudios preclinicos (81) demostraron la efica-
cia de sunitinib en tumores con las mutaciones
V654A y T6/01 de KIT. Sin embargo, la resis-
tencia a imatinib condicionada por la mutacién
D842V de PDGRF0, no es reversible con suni-
tinib. Posteriormente, un estudio fase | (85) de-
mostré respuesta clinica en pacientes con GISTs
resistentes a imatinib, que se trataron con 50 mg
diarios de sunitinib durante 4 semanas, en ciclos
de 6 semanas. En enero de 2006 se aprobé por
la FDA como tratamiento de GISTs resistentes
a imatinib, a dosis de 50mg diarios. Estudios
preclinicos (82-84) demostraron la eficacia de
AMN107, dasatinib y PKC412 en el manejo de
GISTs resistentes a imatinib. En la actualidad se
estan realizando estudios clinicos fases | y Il con
dasatinib y AMN107.

CONCLUSIONES *

A pesar de los logros alcanzados en el diagnés-
tico y manejo de los GISTs, se necesitan més in-
vestigaciones sobre la biologia basica de estos
tumores que permitan predecir mejor el com-
portamiento tumoral y la respuesta a la terapia
molecular. De igual forma, la elucidacién de los
mecanismos responsables del desarrollo de resis-
tencia al imatinib obligd a la busqueda de nuevos
inhibidores de tirosina cinasas, que esquiven la
resistencia a imatinib. Desde la perspectiva clini-
ca el papel de inhibidores de tirosina cinasas en
las terapias neoadyuvantes y adyuvantes se debe
explorar, como monoterapia o en combinacién
con otras modalidades terapéuticas.
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