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Resumen

Introducción: Los tumores estromales gastrointestinales son neoplasias

mesenquimatosas originadas a partir de mutaciones de los receptores de la tirosina

quinasa de las células intersticiales de Cajal, cuya incidencia a nivel mundial es de

aproximadamente 15 casos por millón de habitantes, estos tumores tienen un

comportamiento incierto, pero tienden a malignizarse, por lo que se requiere un manejo

adecuado para evitar su diseminación. Objetivo: Informar el manejo de los tumores

estromales gastrointestinales de acuerdo a los avances más recientes en medicina a

través de la revisión bibliográfica de artículos científicos en repositorios y bibliotecas

digitales indexadas que sirva como herramienta de consulta para estudiantes y

residentes de medicina. Materiales y métodos: Se trata de una revisión bibliográfica de

artículos científicos publicados en las bases de datos SCIELO, PUBMED, LILACS, en

los últimos 5 años, y en revistas regionales para la búsqueda de información local.

Conclusión: Los continuos avances de las investigaciones médicas han demostrado la

utilidad de la resección quirúrgica de los tumores gastrointestinales locales y la

vigilancia de estos pacientes, mientras que en los tumores metastásicos, el tratamiento

se basa en el uso de las cuatro líneas de inhibidores de la tirosina quinasa aprobadas, no

se considera el uso de quimioterapia y radioterapia por ser ineficaces en estos casos, y

actualmente se encuentran en desarrollo nuevos inhibidores y ensayos clínicos para

implementar la inmunoterapia como línea de tratamiento.

Palabras Claves: tumores estromales gastrointestinales, inmunología, genética, terapia

farmacológica, cirugía.



Abstract

Introduction: Gastrointestinal stromal tumors are mesenchymal neoplasms originating

from mutations of the tyrosine kinase receptors of the interstitial cells of Cajal, whose

worldwide incidence is approximately 15 cases per million inhabitants, these tumors

have an uncertain behavior, but they tend to become malignant, so proper management

is required to prevent their spread. Objective: To inform the management of

gastrointestinal stromal tumors according to the most recent advances in medicine

through the bibliographic review of scientific articles in repositories and indexed digital

libraries that serve as a reference tool for medical students and residents. Materials and

methods: It is a bibliographic review of scientific articles published in the SCIELO,

PUBMED, LILACS databases, in the last 5 years, and in regional journals for the search

of local information. Conclusion: The continuous advances in medical research have

shown the usefulness of surgical resection of local gastrointestinal tumors and the

surveillance of these patients, while in metastatic tumors, treatment is based on the use

of the four lines of inhibitors of approved tyrosine kinase, the use of chemotherapy and

radiotherapy is not considered because they are ineffective in these cases, and new

inhibitors and clinical trials are currently under development to implement

immunotherapy as a line of treatment.

Keywords: gastrointestinal stromal tumors, immunology, genetics, drug therapy,

surgery.
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INTRODUCCIÓN:

Los tumores estromales gastrointestinales (GIST, siglas en inglés de Gastrointestinal

Stromal tumors) se definen como neoplasias mesenquimales del tracto gastrointestinal

de tipo primario1. A diferencia del resto de tumores gastrointestinales primarios, que se

originan en el musculo liso como los leiomiosarcomas, los GIST se originan a partir de

mutaciones de las células intersticiales de Cajal2. Se considera que todos estos tumores

tienen cierto potencial de comportamiento maligno3.

Los GIST son las neoplasias mesenquimatosas gastrointestinales más frecuentes

representando aproximadamente el 1-2% del total de tumores gastrointestinales4,

aunque los autores reconocen un sub registro del total de casos debido a los hallazgos

incidentales en estudios necrópsicos1.

Los GIST pueden presentarse en todo el tracto digestivo, siendo el estómago el órgano

más afectado (60%), seguido del intestino delgado (30%)5, mientras que es menos

frecuente en el intestino grueso, recto (5%) y esófago (<1%)6.

En Estados Unidos se reportan 10-15 casos por millón de habitantes anualmente7, y en

Europa, de 6,5 a 14,5 casos por millón por año8. En estudios realizados en Hong Kong,

Shanghái y Taiwán se reportan tasas de incidencia más altas (22 casos por millón por

año)4, mientras que en Australia se informa de una incidencia 0.7 casos de GIST por

100,000 habitantes9.

En América Latina, los resultados de investigaciones en México, reportan una

incidencia de 9.70 casos por millón de habitantes10. En el año 2021, el Centro de Cáncer

de la Pontificia Universidad de Chile publicó un estudio observacional donde reporta 42

casos de pacientes con GIST11. En una institución oncológica de referencia en Brasil se

reportó 38 casos de GIST en el año 202012.

En Ecuador, el Hospital Carlos Andrade Marín (HCAM) de Quito reportó un estudio

donde señala a los GIST como segunda causa de cáncer gástrico (5,9%), permaneciendo

los adenocarcinomas como la causa fundamental13.

En Machala, en un estudio publicado en el 2011 por la Sociedad de Lucha Contra el

Cáncer del Ecuador (SOLCA-Machala), se reportaron 4 casos de GIST diagnosticados

por métodos inmunohistoquímicos de un universo de 150 pacientes con masas

abdominales tratados en la ciudad14.
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La edad promedio de aparición de los GIST es alrededor de los 65 años4. Aunque

pueden aparecer a cualquier edad5. La presentación de los GIST entre hombres y

mujeres es similar, reportándose una relación 1:11.

Aproximadamente el 2% de los GIST ocurren en la infancia, siendo el sexo femenino

más afectado15. Presenta dos picos de incidencia, el primero en niños menores de 1 año

y el segundo entre los 10 y 15 años, el 85% se ubica en el estómago y el 70% son

multifocales16.

Con el avance de la investigación médica, la supervivencia general es de 3,9 años y la

supervivencia libre de progresión es de 1,9 años5. La mortalidad oscila entre el 10 a 14

%16.

A pesar de los nuevos conocimientos emanados de la genética, del estudio de los

receptores y de los segundos mensajeros, existen numerosos elementos a tener en cuenta

para su tratamiento, los cuales muchas veces no están actualizados en las revisiones ni

en los libros de texto, por lo que se hace necesario realizar este tipo de investigación que

permita obtener una herramienta útil para el manejo terapéutico actualizado de esta

enfermedad. Por otra parte, la mortalidad, aunque ha disminuido considerablemente,

pudiera tener resultados mejores si nos acercáramos a un diagnóstico temprano y a un

tratamiento específico adecuado. En el Ecuador, no se ha realizado una revisión que

permita obtener una actualización de los métodos de tratamiento que permitan mejorar

la supervivencia en esos pacientes, por lo que esta investigación, podría dar salida a esa

falencia.

Nos proponemos realizar una revisión en los últimos 5 años, de los mejores artículos

que se encuentran en la Biblioteca Nacional de los Estados Unidos (PubMed), y la base

de datos de información científica y técnica de salud de América latina y el Caribe

(LILACS), contando con los recursos disponibles en la biblioteca de la facultad de

Ciencias Químicas y de la Salud de la Universidad Técnica de Machala (UTMACH) y

el internet de alta velocidad libre en dicha institución. Para este trabajo, se asignaron

horas tanto para el tutor como para el estudiante, lo que permite la viabilidad de esta

investigación.
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DESARROLLO

Histología aplicada a los tumores GIST

Frecuentemente los GIST se proyectan extraluminalmente desde el estómago o intestino

delgado y se desplazan, en lugar de invadir los órganos adyacentes17.

Macroscópicamente, son descritos de color blanco, definidos, no encapsulados y de

consistencia firme, los GIST de menor tamaño suelen ser homogéneos, mientras que los

tumores más grandes presentan áreas hemorrágicas y con necrosis1. Y estas áreas

necróticas pueden progresar a calcificaciones4.

Basándose en la citomorfología, los GIST se dividen en 3 grupos diferentes, los GIST

con morfología de células fusiformes (70%), los GIST epiteloides (20%) y los GIST

con morfología mixta que incluye patrones fusiforme y epiteloide (10%)18.

Brcic y colaboradores reportan que puede encontrarse otros GIST con cambios

morfológicos denominándose desdiferenciados, confiriéndoles un aspecto anaplásico

con atipia celular, que pueden aparecer de novo o secundario al tratamiento a largo

plazo con los inhibidores de la tirosina quinasa15.

A nivel celular, la actividad mitótica reportada por el índice mitótico, resultante de la

contabilización del número de mitosis por 50 campos de alta potencia, representa la

capacidad proliferativa y metastásica del tumor8.

Aspectos relacionados a la biología molecular e inmunología en los tumores

GIST
Las células intersticiales de Cajal se localizan a nivel de la musculatura propia y el

plexo mientérico8. Son descritas como células marcapasos5. Las características

inmunofenotípicas y estructurales particulares de estas células provocan la generación

de ondas eléctricas lentas, lo cual explica su denominación de reguladoras del proceso

peristáltico1. Estas células presentan receptores transmembrana de tirosina quinasa

(KIT), los cuales pertenecen a la familia de tirosina quinasa tipo III18, en este grupo

también están incluidos los receptores alfa del factor de crecimiento derivado de las

plaquetas (PDGFRA)5. Los KIT y los PDGFRA son altamente homólogos y activan

vías similares7.

Los GIST presentan una mutación activadora en los KIT 7, y tanto las alteraciones de

los KIT como de los PDGRA son mutaciones de ganancia de función18. La molécula
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CD117 es parte del receptor KIT3. El 95% de los GIST son positivos para KIT (CD117)

y el 70% para CD341.

De acuerdo a Bauer y colaboradores, aproximadamente el 70 a 85% de los GIST

presentan mutaciones en los KIT, el 5 a 10% presentan mutaciones en PDGFRA, y el 10

a 15% presentan mutaciones heterogéneas de otros receptores, y se denominan GIST

salvajes7.

El sistema inmunitario preserva la homeostasis entre las interacciones estimuladoras e

inhibidoras y un desequilibrio entre estos componentes conlleva una fuga de tumores,

conduciendo a la progresión de la enfermedad5, en el caso de los GIST, las mutaciones

en el receptor KIT o PDGFRA alteran la proliferación celular, la diferenciación de la

apoptosis y la señalización de la supervivencia celular7.

Las células inmunitarias infiltrantes de tumores surgen en el microambiente de los

GIST, los tipos celulares más comunes que se encuentran son los macrófagos asociados

a tumores, incluyendo a los macrófagos de tipo 1 (M1) y 2(M2), seguidos por los

linfocitos T citotóxicos (CD3)5.

La presencia de células T reguladoras se correlaciona con la cantidad de M2, generando

una respuesta antiinflamatoria local y una disminución de los CD8, lo que implica un

ambiente inmunosupresor de los GIST5.

Pilares en el tratamiento actual de los tumores GIST

De acuerdo a la guía de manejo de los GIST publicada en el año 2022 por la Sociedad

Europea de Oncología, el tratamiento de elección es la combinación de la resección

quirúrgica y el uso de inhibidores de los receptores de tirosina quinasa19. Los GIST no

son sensibles a la quimioterapia y radioterapia convencional, por lo que no se los

incluye como parte del tratamiento de los mismos20.

Manejo quirúrgico:

En el manejo quirúrgico, se debe tener en cuenta los siguientes principios de cirugía

oncológica:

Principios oncológicos a tener en cuenta en el manejo de los tumores GIST:

1. Se requiere la confirmación por biopsia para el diagnóstico de cáncer21: El

examen endoscópico es de suma importancia en el diagnóstico de los GIST, ya

que permite la visualización directa del tumor, con la posibilidad de tomar
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muestra para biopsia1. Y en el estudio de los GIST, es necesario determinar el

panorama molecular del tumor a partir de la muestra de biopsia22. La opción de

preferencia es la toma de biopsias múltiples con aguja gruesa19.

2. El primer intento del tratamiento debe ser curativo21: Se realiza la resección

quirúrgica de los GIST mediante laparoscopía, aunque en pacientes inestables o

tumores mayores de 5cm se considera la laparotomía abierta1.

Intraoperatoriamente se debe evitar la rotura del tumor, la laceración de la

cápsula del tumor, resección segmentaria, biopsia por incisión pre o intra

operatoria, en caso de ser necesarias, se indica una consulta multidisciplinaria y

el uso de imatinib adyuvante19.

En concordancia con Gresham y Don, se recomienda el cambio de guantes del

cirujano e instrumental quirúrgico posterior a la resección tumoral, ya que existe

riesgo de siembra de células tumorales por la presencia de desechos celulares

tanto en los guantes como en el material utilizado en la cirugía, y tienen un alto

riesgo de ser células viables, y que originen el crecimiento del tumor en otros

sitios23.

En tumores <2cm, el manejo debe ser individualizado, no hay consenso sobre el

manejo de estos tumores, se procura la evaluación endoscópica periódica, y si no

es posible, la decisión terapéutica elegida es la escisión del tumor, aunque en

general se consideran que son de muy bajo riesgo1.Mientras que en tumores

≥2cm, el manejo de elección es la resección completa24. Son aplicables técnicas

endoscópicas como enucleación o disección submucosa1. Se puede considerar el

uso de imatinib adyuvante, posterior a la resección quirúrgica24.

En general, se prefiere la laparoscopia para los GIST menores de 5 cm y

localizados en estómago e intestino delgado1.

3. La resección debe incluir el territorio linfático de drenaje21: La diseminación

submucosa longitudinal y la afectación de los ganglios linfáticos en los GIST

localizados, es extremadamente raro, por lo que se considera de elección a la

resección con márgenes negativos sin linfadenectomía25. En caso de metástasis,

se recomienda el uso de imatinib y la resección posterior de la enfermedad

metastásica residual, lo cual se asocia a un buen pronóstico19.

Cuando los GIST afectan el estómago proximal y una resección limitada no es

factible, se debe considerar una gastrectomía total26. En cuanto a los GIST

9



localizados en el intestino delgado, se debe considerar la ubicación y extensión

del tumor, prefiriéndose la resección en cuña de las áreas afectadas25.

4. Tratamiento multimodal21: Cuando existe metástasis, se utiliza imatinib de

forma neoadyuvante y a altas dosis, previamente se toma muestra de biopsia y se

tiene en cuenta la respuesta del tumor al imatinib para considerar posteriormente

resecciones parciales17. Deben ser manejados por un equipo multidisciplinario,

que incluya cirugía y oncología médica y reservarse las intervenciones

quirúrgicas para los pacientes con GIST metastásicos con fracaso de tratamiento

con los inhibidores de la tirosina quinasa22.

5. Las recurrencias deben ser tratadas21: Se recomienda el uso de imatinib por 3

años para evitar la aparición de recurrencias de los GIST primarios y

seguimiento periódico27. A pesar de los esfuerzos de la comunidad internacional,

las investigaciones para conseguir fármacos capaces de superar la

heterogeneidad tumoral provocada por mutaciones secundarias de los KIT aún

continúan28. En tales casos, se recomienda un manejo paliativo para garantizar la

calidad de vida del paciente, el manejo de síntomas y evitar tratamientos fútiles

que alarguen la vida del paciente, prolongando el sufrimiento del paciente y su

entorno familiar29.

Manejo farmacológico:

Los KIT/PDGFRA son los objetivos farmacológicos, ya que son los impulsores

oncogénicos claves en los GIST7. Se utilizan los inhibidores de la tirosina quinasa III, a

continuación, se describen los que se encuentran aprobados para el tratamiento de los

GIST19.

Primera línea

El imatinib, un inhibidor de la tirosina quinasa (KIT), fue aprobado a inicios de los años

2000, para el manejo de los GIST con metástasis30.

Se desarrolló originalmente para el tratamiento de la leucemia mieloide crónica con

cromosoma Filadelfia positivo7. Es el primer fármaco dirigido molecularmente con un

mecanismo conocido de eficacia30.

El imatinib es un inhibidor competitivo del sitio de unión de ATP de los KIT, cuando un

KIT está inactivo, el imatinib ocupa el sitio de unión de ATP e impide la fosforilación

del sustrato e inhibe la transducción de señales de ese receptor7. Previo al tratamiento,
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se requiere realizar una secuenciación del ADN del tipo de mutación del tumor, sin

embargo, se puede utilizar imatinib de forma empírica en estos pacientes hasta que se

reporten los resultados genéticos3.

La mayoría de pacientes responden al tratamiento estándar de imatinib, con una dosis de

400mg/día30. La dosis de imatinib puede llegar hasta los 800mg/día, en una sola toma o

dividida en dos tomas de 400mg22. La tasa de supervivencia a los 2 años es de 83%27. Y

a los 8 años, es de 25%7. La mediana de supervivencia general es de 57 meses31.

El aumento de células NK e interferón gamma en el ambiente tumoral, junto a la

pérdida de células T reguladoras, se consideran factores que demuestran la eficacia del

imatinib5.

Los genotipos de los KIT y de los PDGFRA predicen la respuesta a imatinib,

considerando el nivel de la mutación de tales receptores28. Se ha demostrado que los

GIST con mutaciones en los exones 9 y 11 son más sensibles a imatinib30.

El mecanismo de resistencia al imatinib corresponde a mutaciones secundarias en el

complejo de unión a ATP28.

La resistencia primaria se define a la progresión del tumor dentro de los primeros 6

meses de tratamiento15. La resistencia secundaria a la aparición de mutaciones tumorales

después de 6 meses de tratamiento inicialmente efectivo19.

Se ha reportado que los GIST progresan después de una media de 24 a 36 meses por

mutaciones secundarias30. Se recomienda una terapia continua con imatinib hasta que se

detecte progresión del tumor o un tratamiento de por vida si la enfermedad no progresa3.

Se considera que posiblemente el imatinib mantiene la inactividad del tumor y no

elimina los microdepósitos tumorales24.

También se considera la acumulación de linfocitos T reguladores y decremento de

células NK como predictores de mala respuesta al imatinib5.

En cuanto a los efectos adversos reportados se encuentran: náuseas, alteraciones

gastrointestinales, edema periorbitario, calambres musculares, fatiga y hemorragia

digestiva3. Si se desarrollan efectos potencialmente mortales, como sangrado

gastrointestinal no controlable, se debe considerar el cambio de fármaco3.
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Avapritinib

De acuerdo a la Sociedad Europea de Oncología, el avapritinib es el fármaco de

elección en los GIST con mutaciones del exón 18 de los PDGFRA19. Fue aprobado por

la Agencia Europea del Medicamento el 2020 para el tratamiento de este tipo de

mutación32. Estos tumores presentan una resistencia primaria para imatinib, mientras

que son sensibles a avapritinib en un 90%3.

El avapritinib es capaz de unirse a la forma activa de las quinasas, a diferencia del resto

de inhibidores, que actúan a nivel de la conformación inactiva de las quinasas32.

La dosis estándar es de 300mg hasta que se presente progresión de la enfermedad o

intolerancia a los efectos adversos3.

Los efectos adversos más frecuentes reportados son nauseas, fatiga, anemia, edema

perioritario, hiperbilirrubinemia y disminución del apetito32. Si se desarrollan efectos

adversos que pongan en riesgo la vida del paciente, se debe considerar el cambio a

sunitinib3.

Segunda línea

Sunitinib

El sunitinib bloquea el crecimiento tumoral, angiogénesis y metástasis de los GIST con

mutaciones en los exones 13 y 1430. La dosis estándar es de 50mg22. El tratamiento se

extiende por 4 semanas de cada 6 semanas, y también se considera eficaz a la

dosificación de 37,5mg diarios de forma continua3. La supervivencia libre de progresión

reportada es de 8.3 meses y una supervivencia general de 16.6 meses27.

El mecanismo de resistencia de los GIST tocante al sunitinib es similar al descrito

anteriormente con el imatinib18.

Los efectos adversos más frecuentemente reportados son proteinuria, mielosupresión,

hipotiroidismo, hipertensión arterial y hemorragia digestiva3.

Tercera línea

Regorafenib

El regorafenib tiene como objetivos de actuación diversos receptores aparte de los KIT,

los datos de modelos pre clínicos sugieren que este fármaco se dirige a una amplia gama
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de proteínas quinasas y explica su uso en tumores refractarios a otros inhibidores de

quinasas33.

Está aprobado para los GIST con pobre respuesta a tratamientos previos con imatinib y

sunitinib18. Los pacientes con tumores con mutaciones en el exón 11 de KIT y del

succinato deshidrogenasa (SDH) tienen un mejor beneficio con el regorafenib34.

La dosis aprobada es de 160mg/día22. La supervivencia libre de progresión en pacientes

con fracasos previos con imatinib y sunitinib y manejados con regorafenib fue de 4.8

meses27.

Los efectos secundarios más conocidos son: hipertensión arterial, reacciones cutáneas

en manos y pies, y alteraciones gastrointestinales3.

Cuarta línea

Ripretinib

El ripretinib antagoniza la conformación del estado activo de la quinasa celular y

provoca que la quinasa vuelva a su estado inactivo28.

La dosis establecida es de 150mg diarios28. Se administra el tratamiento con ripretinib

hasta que se detecte progresión de la enfermedad o intolerancia a los efectos adversos3.

La supervivencia libre de progresión promedio es de 6 meses28. La mediana de

supervivencia global reportada es de 15,1 meses35.

Los efectos adversos reportados son alopecia, mialgia, náuseas, fatiga y diarrea28.

Inmunoterapia

En un ensayo se combinó el uso de imatinib con peg-interferón-alfa-2b, ya que en

estudios in vitro se demostró que el interferón estimulaba la producción de interleucina

12, generando una respuesta linfocitaria de CD8, con una potente acción antitumoral,

los 8 pacientes incluidos en este ensayo tuvieron respuestas parciales, y un paciente

tuvo una remisión completa durante el tipo de seguimiento (3 años)5.

Se realizó otro ensayo clínico para valorar la utilidad de anticuerpos monoclonales de

inmunoglobulina humana, como nivolumab e ipilimumab, donde 7 de 15 pacientes con

deficiencia de succinato deshidrogenasa presentaron mejoría, es necesario la revisión de

ensayos más grandes para incluir este tipo de terapia en las líneas de tratamiento

aprobadas mundialmente36.
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En general, actualmente se considera a la inmunoterapia como potencial medio de

tratamiento para los GIST, existen ensayos clínicos con resultados alentadores, donde se

reporta respuestas significativas, sin embargo, se encuentran en fases tempranas de

desarrollo, pero no se descartan para el uso en pacientes con fracasos continuos de los

tratamientos con los inhibidores de tirosina quinasa5.

CONCLUSIONES

Aunque los GIST son relativamente infrecuentes, representan un importante porcentaje

dentro de las causas de neoplasias malignas gastrointestinales. Con el avance de las

investigaciones acerca de la naturaleza de los GIST, se ha demostrado la génesis de

estos tumores y, por ende, el enfoque correcto para su manejo, el cual abarca la

resección quirúrgica y el uso de inhibidores de la tirosina quinasa, y descartándose el

uso de la quimioterapia y radioterapia, por haber sido demostrada su ineficacia en estos

casos.

La técnica quirúrgica a emplear depende de las características del tumor y experiencia

del cirujano, y debe cumplir con los principios oncológicos establecidos para la cirugía

tumoral.

Los inhibidores de la tirosina quinasa tienen una amplia gama de fármacos, de los

cuales, el más efectivo en el contexto de los GIST, es el imatinib, sin embargo, las

resistencias desarrolladas fundamentadas en variaciones genéticas, han obligado al

establecimiento de nuevas líneas terapéuticas, siendo en la actualidad, aprobados el

sunitinib, regoferanib, rupritinib y avapritinib.

A pesar de que se ha comprobado la eficacia de estos fármacos, debido a la existencia

de múltiples mutaciones primarias y secundarias, se ha vuelto imperativo la

consecución de nuevas opciones de tratamiento, entre las que se incluye la

inmunoterapia, algunos en fase de ensayo clínico, terapias aún en desarrollo y aún sin

aprobación para el uso generalizado en el tratamiento de los GIST.
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