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TT Abstract 

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are rare, but the 
mesenchymal ones are more common on the GI tract. They 
express c-KIT protein or platelet derived growth factor receptor 
(PDGFR) mutations. GISTs are produced at the so called 
“interstitial Cajal cells”, which, in turn, are the pacemaker 
of the GI tract. Objectives. To bring up to date the document 
Updated Guidelines on clinical approach to gastrointestinal 

TT Resumen

Los tumores del estroma gastrointestinal, o GIST, por sus 
siglas en inglés, son neoplasias poco frecuentes, pero las 
mesenquimatosas más comunes son las del tracto diges-
tivo. Se caracterizan por mutaciones del gen c-KIT o del 
receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas 
(PDGFR), y se originan en las llamadas “células de Ca-
jal”, las cuales son el marcapaso del tracto gastrointestinal. 
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Objetivo. El objetivo de este documento es poner al 
día los Lineamientos actualizados en el abordaje de tumores 
del estroma gastrointestinal (GIST) en México, publicado en 
noviembre de 2007 por el grupo multidisciplinario an-
tes citado. Métodos. En esta actualización se analizó la 
literatura más reciente en los dos últimos años, con el 
fin de puntualizar las nuevas indicaciones —emanadas 
de la misma y aprobadas por instancias como la NCCN 
y la ESMO—, para ser estimadas como recomendacio-
nes nuevas y consistentes. El tratamiento de los tumores 
con terapias blanco abre una nueva perspectiva y parece 
asumir un papel protagónico. Conclusiones. Actualizar 
este documento contribuirá a mejorar el conocimiento y 
manejo de esta neoplasia en México.

Palabras clave: Tumores del estroma gastrointestinal 
(GIST), mesilato de imatinib, cinasa de tirosina trans-
membranosa (c-KIT), factor de crecimiento derivado de 
plaquetas (PDGFR).

stromal tumors (GIST) published on 2007 by the Mexican 
specialists group named above. Methods. There was an analysis 
of the specialized literature from the last couple of years, with the 
aim of finding new insights in the clinical approach of GIST, 
approved by specialized entities as NCCN & ESMO, in order 
to state the new guidelines and recommendations. The use of 
targeted therapies opens a new approach in GIST treatment 
with a promising role. Conclusions. This updating will 
improve the better understanding and management of GIST 
in Mexico.

Key words: Gastrointestinal Stromal Tumors (GIST), 
Imatinib Mesylate, Transmembrane Tyrosine Kinase 
(c-KIT), Platelet Derived Growth Factor (PDGFR). 

TT Introducción

De acuerdo con información reciente, los tumores del 
estroma gastrointestinal son neoplasias cuyo origen gené-
tico es similar al de otros síndromes oncológicos familiares 
como NEM 1 y 2, VHL y complejo de Carney y por lo 
tanto su desarrollo fisiopatológico sigue una vía común 
a otras neoplasias mesenquimatosas del tubo digestivo, 
pudiendo confundirse en ocasiones con leiomiomas y 
leiomiosarcomas y también a menudo se les confunde 
con leiomiosarcomas. En consecuencia, resultó clara la 
pertinencia de recursos inmunohistoquímicos basados en 
KIT CD117, DESMINA, proteína S100, SMA y CD34, 
además de numerosos estudios de imagenología, con el 
propósito de conformar un diagnóstico diferencial acer-
tado. Al tomar todo ello en consideración, varios grupos 
multidisciplinarios de expertos trabajan en conjunto para 
determinar el tipo de tratamiento. Hasta la fecha, se ha 
encontrado que, además de la quimioterapia, radiotera-
pia y resección completa, el mesilato de imatinib es una 
opción terapéutica adyuvante efectiva a dosis que deben 
ser determinadas, después de valoraciones pertinentes y 
de acuerdo con la particularidad de cada caso.

TT Metodología

Los lineamientos originales, aquí actualizados, fueron 
desarrollados por un grupo de médicos mexicanos espe-
cialistas en oncología, imagenología, cirugía oncológica, 
medicina nuclear y patología, representantes de las prin-
cipales instancias hospitalarias del país donde se trata a 
pacientes con GIST. En los lineamientos, se siguió una 
metodología del tipo “Panel DELPHI” y los niveles de 
evidencia fueron estimados de acuerdo con el sistema 
GRADE, que clasifica la evidencia y establece la fuer-
za de las recomendaciones o guías clínicas. Desde hace 
unos años ha sido recomendado por el British Journal of 
Medicine, ya que estima cuatro aspectos: riesgo, diagnós-
tico, pronóstico y tratamiento. La calidad de la evidencia 
se define como alta cuando es poco probable que la in-
vestigación adicional cambie la estimación del efecto ya 
establecida; moderadamente alta cuando la investigación 
adicional podría mejorar los medios de calcular el efec-
to; baja cuando es probable que la investigación adicional 
cambie la percepción del efecto y, por último, se califica 
como muy baja, cuando cualquier estimación del efecto 
es incierta. El sistema GRADE califica la calidad de la 
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evidencia como A, B, C y D para calidad alta, moderada, 
baja y muy baja, respectivamente. La fuerza de las reco-
mendaciones se califica como 1, 2, 3 y 4 para fuerte, débil 
para recomendar el uso, débil para desaconsejar el uso y fuerte para 
desaconsejar el uso, respectivamente.

TT Resumen de los Lineamientos para el trata-
miento de GIST de 2007

•	 Anteriormente, las neoplasias de células fusiformes 
en el tracto GI se consideraban como leiomio-
mas o leiomiosarcomas (morfología similar a la de 
tumores de músculo liso), pero la microscopía 
electrónica y de la inmunohistoquímica han per-
mitido determinar que el GIST se genera en las 
células intersticiales de Cajal.1 

•	 Los GIST se caracterizan por presentar mutaciones 
activadoras de c-KIT, así como del factor de creci-
miento derivado de plaquetas alfa (PDGFR-α). 

•	 Imatinib inhibe estos blancos moleculares, y es 
aceptado por la FDA (2002) como tratamiento 
de GIST avanzado (metastático o irresecable), ya 
que su actividad terapéutica mejora las tasas de su-
pervivencia libre de enfermedad y supervivencia 
global.2 

•	 GIST ocurre con mayor frecuencia en el estómago 
(~66%), y en menos de la tercera parte en intestino 
delgado, particularmente en duodeno y <10% en 
esófago, colon y ano-recto. Puede presentarse en el 
omento, mesenterio y retroperitoneo.3 

•	 La disponibilidad de la inmunohistoquímica permi-
te conocer la amplia gama de aspectos morfológicos 
que pueden presentar estas neoplasias, así como las 
diferentes entidades que deben considerarse en el 
diagnóstico diferencial. El tamaño de estos tumores 
es variable, (<3 cm - > 35 cm diámetro mayor). Sue-
len ser circunscritos y algunos multinodulares. La 
mucosa suprayacente puede estar intacta o ulcerada. 

•	 Al microscopio carecen del aspecto fibroso blanque-
cino de los tumores de músculo liso. Muestran una 
superficie típicamente granular y pueden exhibir 
áreas de hemorragia, necrosis o cambios quísticos. 
En una serie registrada por Alvarado-Cabrero y co-
laboradores,1 la mayoría de los GIST fue >5 cm de 
diámetro y algunos presentaron gran degeneración 
quística, que mostraba la porción viable del tumor 
en su porción periférica.

•	 El análisis inmunohistoquímico es obligado en toda 
neoplasia mesenquimatosa de la pared del tracto GI 
o en aquéllas con aspecto macro y microscópico su-
gestivo de GIST.

•	 Los marcadores básicos a valorar son CD117, CD34, 
actina de músculo liso y proteína S100.

•	 GIST es positivo para CD117 (95%), CD34 (70%) 
actina de músculo liso (40%), proteína S-100 (5%) y 
desmina (2%).

•	 Alrededor de 5% es negativo para CD117 4,5, lo que 
puede deberse a: 

¤¤ fijación inadecuada del tejido
¤¤ error en el muestreo (biopsias pequeñas) en in-

munotinción no difusa
¤¤ mutaciones clonales del tumor (paciente ya tra-

tado con imatinib)
•	 Dos por ciento de los GIST negativos a CD117 

carece de mutaciones del gen KIT
•	 Hace poco se descubrió un marcador en estos tumo-

res (DOG-1 para Described on GIST)6 que puede ser 
de gran utilidad en el diagnóstico diferencial entre 
GIST negativo a CD117 y otros tipos de sarcomas.

TT Puntos básicos en el diagnóstico de GIST4, 7

•	 Observados al microscopio, pueden tener aspecto epi-
telioide o de células fusiformes. Los GIST epitelioides 
se confunden con linfomas, melanomas o carcino-
mas, particularmente en biopsias endoscópicas.

•	 Los GIST con células fusiformes se pueden confun-
dir con sarcomas.

•	 La expresión de CD117 confirmará el diagnóstico 
de GIST. 

•	 Sólo en raras ocasiones, un GIST epitelioide expre-
sará CD34 en ausencia de la expresión del CD117.

•	 Sólo algunos GIST epiteliodes expresan focalmente 
citoqueratinas.

•	 En tales circunstancias, se debe analizar expresión 
del CD117 y CD34, para evitar realizar un diagnós-
tico erróneo de carcinoma.

•	 La ausencia de inmuno-reactividad intensa y difusa 
ante proteína S100 y para marcadores melanocíticos 
(Melan-A y HMB-45) descarta melanoma.

•	 El melanoma es la neoplasia que con mayor frecuen-
cia promueve metástasis en el aparato gastrointestinal.

•	 Tumores con <5 cm de diámetro pueden producir 
metástasis.

•	 El tamaño del tumor no predice la conducta bioló-
gica de GIST.

•	 El aumento en el número de mitosis se asocia con < 
supervivencia.

•	 Un mismo tumor puede mostrar variabilidad intra-
tumoral en mitosis.

•	 Tumores con ≥5 mitosis desarrollan metástasis con 
mayor frecuencia.
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•	 Es importante el diagnóstico diferencial entre GIST 
y fibromatosis.

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

•	 ~ 5% de GIST es negativo a CD117, lo cual com-
plica el diagnóstico.

•	 30% de GIST PDGFRα+ es negativo a CD117.
•	 > 50% GIST-KIT+/exón 11 también es negativo a 

CD117, lo cual tiene consecuencias terapéuticas sig-
nificativas. (Tabla 1)

TT Mutaciones oncogénicas de GIST  (mutacio-
nes de KIT y PDGFR-α)

•	 En 1998, el Dr. Hirota y colaboradores publicaron 
la existencia de mutaciones en el gen KIT en GIST.3

•	 Ese hallazgo marcó, en forma definitiva, el conoci-
miento biológico de GIST. 3

•	 Después muchos estudios mostraron que esa muta-
ción se encuentra presente en 60-80% de GIST.

•	 Por mucho, la mutación que se presenta con mayor 
frecuencia en el gen KIT es la del exón 11, seguida 
del exón 9 y con menor frecuencia, las mutaciones 
ocurren en exones 13, 17 y 8.

•	 En general, los tumores son heterocigotos para una 
mutación 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 
(progresión).8 (Tabla 2)

•	 El tipo y la distribución de GIST positivo a KIT o 
PDGFR-α varían según su localización anatómica. 

•	 Las mutaciones KIT+/exón 9 se encuentran casi 
exclusivamente en GIST y se originan en intestino 
delgado y colon. 

•	 La sustitución D842V del PDGFR-α se detecta 
sólo en GIST originados en estómago, mesenterio 
y omento.

•	 Los otros tipos de KIT+ o PDGFRA+ pueden en-
contrarse en cualquier sitio del tracto GI, desde el 
esófago hasta el recto. 9

TT GIST y técnicas de imagen

Hoy en día, se dispone de endoscopia, USE, tomo-
grafía computada (TC), resonancia magnética (MR) y 
tomografía con emisión de positrones marcados con fluor-
hidroxiglucosa o FDG-PET, como elementos principales 

Tabla 1.
Método de evaluación de la conducta biológica de los GIST

Parámetros del tumor Riesgo de progresión de la enfermedad** (%)

Tamaño Gástrico Duodeno Yeyuno/íleon Recto

Índice ≤ 2 cm Ninguno (0%) Ninguno (0%) Ninguno (0%) Ninguno (0%)

Mitótico > 2 y ≤ 5 cm Muy bajo (1.9%) Bajo (4.3%) Bajo (8.3%) Bajo (8.5%)

 ≤ 5 por 50 CSF > 5 y ≤ 10 cm Bajo (3.6%) Moderado (24%) (Datos insuficientes) (Datos insuficientes)

  > 10 cm Moderado (10%) Alto (52%) Alto (34%) Alto (57%)

Índice ≤ 2 cm Ninguno* Alto* (Datos insuficientes) Alto (54%)

Mitótico > 2 y ≤ 5 cm Moderado (16%) Alto* (73%) Alto (50%) Alto (52%)

≥ 5 por 50 CSF > 5 y ≤ 10 cm Alto (55%) Alto* (85%) (Datos insuficientes) (Datos insuficientes)

  > 10 cm Alto (90%) Alto* (90%) Alto (86%) Alto (71%)

Modificado de Miettinen y Lasota, 2009.
**Definido como metastásico o muerte relacionada con tumor.

*Denota un pequeño número de casos.

Tabla 2.
Clasificación molecular de los tumores estromales del tracto gastrointestinal

KIT  

Exón 11 Sitio más común de mutación (66%)

Exón 9 Segundo sitio más común de mutación (10%)

Exones 13 y 17 Sitio poco frecuente de mutación (~2%)

PDGFRA  

Exones 12 y 14 Raro (1.6%)

Exón 18 Poco común (6.4%)

Tipo nativo (wild-type) Etiología molecular poco clara (14%)

GIST familiar Mutaciones KIT o PDGFRA

Pediátrico 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.
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para el diagnóstico de lesiones subepiteliales (LSE) del trac-
to GI, incluyendo GIST.

Las técnicas de imagen se usan con base en la eviden-
cia y se consideran importantes auxiliares de diagnóstico, 
mientras que la endoscopia normal, la cápsula endoscópi-
ca, la enteroscopia de doble balón con radiología de doble 
contraste, por sí mismos, no proporcionan un nivel de evi-
dencia suficiente para valorar GIST o LSE.10 

Los GIST pueden visualizarse mediante rastreo de to-
mografía tridimensional. En este sentido, se observa una 
masa irregular y heterogénea, localizada en estómago o en 
intestino delgado. La USE es un método idóneo para eva-
luar esta clase de lesiones en el esófago y en el estómago. 10

•	 La introducción de imatinib como terapia neoadyu-
vante en GIST modificó el papel de la biopsia tisular 
en el diagnóstico.

•	 Ante la sospecha de un tumor del estroma por estu-
dios de imagen (y siempre que éste se estime resecable 
y se planee resección quirúrgica), la biopsia resultará 
innecesaria, considerando el riesgo de ruptura y de 
una consecuente diseminación intrabdominal.

•	 En pacientes con enfermedad avanzada (tumores 
irresecables o metastáticos) es indispensable brindar 
una terapéutica apropiada.

•	 Las lesiones subepiteliales (LSE) son un reto, ya que 
el diagnóstico diferencial de una masa GI es muy 
amplio, con lipomas carcinoides, tumor de células 
granulares, linfoma, metástasis y GIST vs. compre-
sión extrínseca de un órgano normal adyacente o 
proceso patológico en tórax o abdomen.11,12

•	 El USE distingue entre las capas del tracto GI y es 
útil en el diagnóstico de LSE. Los GIST, al desarro-
llarse en las células intersticiales de Cajal y localizarse 
en el plexo mientérico, pueden aparecer como una 
capa hipoecoica localizada en la muscular propia. Más 
de 70% de los GIST se origina en estómago, de 20-
30% en intestino delgado y un poco más de 10% en 
esófago, colon y recto.11,12

•	 Aunque la USE no distingue categóricamente 
lesiones benignas o malignas, los patrones de ecoge-
nicidad son altamente sugestivos.

•	 Los tumores > 4 cm con bordes irregulares, focos de 
ecogenicidad y con espacios quísticos son sugestivos 
de malignidad.

•	 En consecuencia, la falta de estas alteraciones sugiere 
benignidad. 5,13

TT Recomendaciones para el tratamiento quirúr-
gico de GIST14-18

•	 Los tumores GIST pueden presentarse clínicamente 
en cinco escenarios clínicos:

1)	 Micro GIST (tumor menor de 10 mm)
2)	 GIST primario, localizado a un órgano (sin me-

tástasis)
3)	 GIST primario, localizado pero con invasión a 

órganos adyacentes
4)	 GIST con metástasis a distancia
5)	 GIST recurrente

•	 El micro GIST asintomático puede manejarse de 
manera expectante mediante endoscopias seriadas 
(Grado C1). Pero si es sintomático debe resecarse 
quirúrgicamente, y si es factible, mediante laparos-
copía o resección endoscópica.14-18

Grado C1

•	 El micro GIST es un problema muy frecuente. En 
series de autopsia se han encontrado micro GIST en 
22 - 35% de los casos.19, 20

•	 La única modalidad terapéutica con potencial cura-
tivo para GIST primario y localizado es la resección 
quirúrgica completa. 

Grado A1 

•	 El cuestionamiento más importante que el clínico 
debe resolver al valorar un GIST es, precisamente, si 
éste puede o no resecarse. 

Grado A1

•	 Idóneamente, la cirugía debe definirse con el concurso 
de CT de abdomen a pelvis, realizada con medio de 
contraste oral e IV y trifásica (Grado B1). En la evalua-
ción inicial, debe descartarse la existencia de metástasis 
siendo la utilización de PET-CT opcional.18 

Grado B2

•	 En caso de tumores resecables, la biopsia no cambia 
el manejo y no es indispensable. 

 Grado B1 

•	 En caso de que el tumor no pueda resecarse, debido 
que la resección quirúrgica represente una morbi-
mortalidad importante, la biopsia es fundamental 
antes de iniciar el tratamiento sistémico. 

Grado B1

•	 En caso de que la resección quirúrgica sea factible, 
pero represente una elevada morbimortalidad por 
razones del estado general del paciente, o bien di-
cha cirugía condicione un impacto significativo de 
la calidad de vida, puede considerarse el tratamiento 
sistémico neoadyuvante.

Grado C1 

•	 La resección quirúrgica definitiva puede planearse 
de 6 a 12 meses después de haber iniciado el tra-
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tamiento sistémico neoadyuvante, dado que es el 
momento en que teóricamente tendremos la mayor 
respuesta clínica. 

Grado C1

•	 Para tomar la biopsia del tumor primario, los méto-
dos recomendables son la endoscopia convencional 
y el ultrasonido endoscópico (USE), realizados por 
endoscopistas experimentados 

Grado A1 

•	 En caso de tumores extraluminales, la biopsia puede 
ser tomada mediante punción guiada por imagen. El 
estudio de la biopsia debe ser realizado por patólogos 
experimentados. 

Grado A1 

TT Recomendaciones quirúrgicas específicas21

•	 El tratamiento curativo de GIST es la resección 
completa, incluyendo su pseudocápsula.

Grado A1

•	 La presencia de pseudocápsula es una característica 
compartida con todos los sarcomas, y se llama así 
porque se trata de un tumor que crece desplazando 
las estructuras, sin infiltrar, por lo cual parece estar 
encapsulado. 

Grado A1

•	 Los GIST son estructuras frágiles con riesgo de rup-
tura. Si el tumor se fragmenta en la cirugía, no sólo 
habrá hemorragia, sino la diseminación transcelómi-
ca y alto riesgo de recurrencia. Los tumores de gran 
tamaño son frecuentes y deben manejarse con pre-
caución extrema. 

Grado B1

•	 En los casos en que se ha realizado resección quirúr-
gica completa y que se hayan clasificado como alto 
riesgo en el estudio histopatológico, deben ser refe-
ridos a tratamiento adyuvante con imatinib. 

Grado A2

•	 El abdomen debe explorarse en los dos sitios donde 
con mayor frecuencia se presentan metástasis: híga-
do y superficies peritoneales. 

Grado B1

•	 Los pacientes con estudio de CT preoperatoria que 
presenten enfermedad localizada, pero con invasión 
a órganos vecinos, son candidatos a resección mul-
tiorgánica Estos pacientes deben ser canalizados a un 

centro de referencia, debido a que la morbimortali-
dad quirúrgica puede ser muy elevada. 

Grado B1

•	 La capacidad del cirujano para resecar tumores 
complicados es subjetiva, ya que depende de su ex-
periencia.

Grado B1

•	 En algunos pacientes con GIST primario y localiza-
do de tamaño menor a 5 cm, puede considerarse el 
tratamiento quirúrgico laparoscópico. Sin embargo, 
los principios quirúrgicos mencionados para cirugía 
convencional deben aplicarse para los procedimien-
tos laparoscópicos (resección completa, revisión 
completa de la cavidad abdominal, preservación de 
la cápsula del tumor, bordes macroscópicos libres). 
La resección laparoscópica de GIST debe realizar-
se en centros de referencia con personal quirúrgico 
especializado.

Grado C2

•	 La linfadenectomía radical es innecesaria de manera 
rutinaria, ya que la frecuencia de metástasis ganglio-
nares regionales es menor de 5%.

Grado B1

•	 Dado que el patrón de recurrencia de estos tumores 
tiende a ser con metástasis a distancia, no se recomien-
da la re-resección de las recurrencias en estos casos, ya 
que deben ser referidos a tratamiento médico. 

Grado A1

•	 Los pacientes con enfermedad persistente, recurren-
te o metastásica, deben manejarse con tratamiento 
sistémico. Debe considerarse el tratamiento qui-
rúrgico paliativo en los casos en que se presente 
hemorragia, obstrucción o perforación. 

Grado B1

•	 Se aconseja realizar una resección quirúrgica con 
bordes macroscópicos negativos. La relevancia de los 
márgenes positivos en el estudio histopatológico no 
está bien definida, probablemente se incremente la 
frecuencia de recidiva local. 

Grado C1

•	 La resección quirúrgica amplia, estándar en otros 
sarcomas, no se recomienda en GIST.

Grado B1

•	 Cuando permanecen márgenes positivos en el es-
tudio histopatológico, los pacientes deben ser 
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clasificados como alto riesgo, y debe considerarse tra-
tamiento adyuvante con imatinib. 

Grado C2

•	 El papel de la cirugía en pacientes con enfermedad 
persistente, recurrente o metastásica se encuentra en 
fase de investigación. Todos estos pacientes deben ser 
sometidos a tratamiento médico inicialmente. 

Grado C2

•	 Algunos pacientes presentan enfermedad metastásica 
con respuesta al tratamiento sistémico y enfermedad 
residual potencialmente resecable. En estos casos 
puede considerarse la resección quirúrgica, siempre 
y cuando la resección sea completa. 22-28 

Grado C2 

•	 Los pacientes con enfermedad persistente, recurrente 
o metastásica con progresión bajo tratamiento sisté-
mico no son candidatos a tratamiento quirúrgico. 

Grado C1

TT Tumores del omentum y GIST

Excepcionalmente, GIST positivos a c-KIT y PDGFRA 
ocupan el omentum. Por su baja incidencia, la literatura 
sobre ellos no es abundante. Recientemente, Miettinen 
publicó datos sobre 95 pacientes (46 masculinos y 49 
masculinos) con tumores designados como “masas omen-
tales”. La edad media de los 95 pacientes fue de 60 años; 
51 pacientes tenían tumores individuales, 39 múltiples y 
5 fueron equívocos. Veintiún tumores sin evidencia de 
implicación GI. Otros 25 eran tumores adheridos al es-
tómago, y 3 al intestino delgado. La supervivencia media 
fue de 129 meses (rango: 0 a 397). Miettinen demostró 
que muchos de los GIST del omentum son en realidad 
pequeños GIST gástricos o intestinales que semejan tu-
mores gástricos convencionales. El pronóstico de los 
individuales es mejor que el de los múltiples. Los indi-
viduales son relativamente indolentes y son compatibles 
con supervivencia a largo plazo, independientemente del 
tamaño. Por su parte, los múltiples tumores del omentum 
suelen parecer pequeños GIST intestinales, tienen un 
pronóstico muy pobre y la resección debe llevarse a cabo 
siempre que sea factible.29

TT Marcadores para diagnóstico diferencial 
(KIT y DOG1)

•	 Tanto GIST como las neoplasias mesenquimatosas 
abdominales similares requieren de un diagnóstico 
diferencial y análisis precisos para saber si los pacien-
tes se pueden beneficiar o no de la terapia sistémica 

con imatinib. La inmunohistoquímica de KIT y el 
análisis de mutación de PDGFRA están limitados 
de diversas maneras. No obstante, el Dr. Miettinen 
publicó un trabajo con 1,160 tumores GIST y 672 
no GIST, con el propósito de valorar la presencia del 
clon de DOG1 conocido como K9 —una proteína 
del canal del cloruro— que puede ser un marcador 
inmunohistoquímico valioso. 

•	 Aunque los carcinomas diferenciados son difíciles 
de confundir con GIST en especímenes grandes, las 
biopsias limitadas pueden ser un reto. 

•	 Por ello, el uso de marcadores epiteliales en biopsias 
GI positivas a DOG1 es una alternativa muy útil, si 
consideramos que en los experimentos de Miettinen 
los carcinomas sarcomatoides —carcinomas GI que 
más frecuentemente se confunden con GIST— se 
mostraron consistentemente como DOG1 y KIT 
negativos, diferenciándose de GIST. 30

•	 La negatividad a DOG1 de tumores potencialmente 
positivos a KIT (melanoma metastático, seminoma, 
sarcoma de Ewing y tumor mieloide extramedular) 
hacen que éste sea un marcador potente en el diag-
nóstico diferencial.

De 1840 muestras GI y otros tumores que fueron eva-
luados para DOG1, mediante el anticuerpo monoclonal 
K9, se pudo definir la inmunorreactividad a DOG1 y KIT 
como de ~94% de los GIST, lo cual muestra sensibilidad 
similar en esos marcadores. DOG1 parece ser especial-
mente útil en GIST epiteloides gástricos negativos a KIT 
del tracto GI. De cualquier modo, 2.6% de GIST positivos 
a KIT del tracto GI (especialmente los intestinales peque-
ños en talla) es negativo para DOG1, lo cual demuestra la 
necesidad de usar tanto KIT como PDGFRA con DOG1 
en el panel inmunohistoquímico de estudio. Aunque la 
naturaleza de los GIST DOG1 y KIT negativos necesita 
estudiarse más, la expresión de DOG1 merece un lugar en 
el diagnóstico diferencial de GIST.30

TT Tratamiento médico de GIST (mesilato de ima-
tinib)

El único tratamiento curativo del GIST localizado y 
resecable es quirúrgico. Sin embargo, frecuentemen-
te la cirugía no asegura la curación. Los pacientes con 
resección quirúrgica completa, pero alto riesgo de re-
currencia, son candidatos a tratamiento farmacológico 
adyuvante. 

El tratamiento del GIST persistente, recurren-
te o metastásico es fundamentalmente sistémico.31 

En presencia de enfermedad persistente, recurrente 
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o metastásica, las opciones de tratamiento y el pro-
nóstico de estos pacientes cambiaron de un modo 
definitivo desde que se introdujo el uso de inhibido-
res de tirosincinasas, como el mesilato de imatinib. 
Bajo dicho tratamiento, la mediana de supervivencia 
es de 58 meses y presenta una tendencia a triplicarse, 
en comparación con los controles históricos que no 
recibieron imatinib. 32

•	 El tratamiento médico de GIST cambió de un modo 
definitivo cuando inició el uso de mesilato de imati-
nib, con respecto a los abordajes anteriores. 

•	 El escenario cambiaría de manera radical, ya que 
hoy en día la tasa de supervivencia media después 
de dos años de la administración de este fármaco es 
de más de 75%, y presenta una tendencia a tripli-
carse, en comparación con los controles históricos, 
tal como se señaló en el consenso de Ginebra, Suiza 
en 2007. 

•	 Se ha cuestionado por qué en la indicación de mesi-
lato de imatinib en GIST, se recurre de inicio a una 
dosis de 400 mg/día. 

•	 En el tratamiento de la leucemia granulocítica cróni-
ca, por ejemplo, la dosis de inicio es del doble (800 
mg/día). 

•	 En el estudio B2222 se comparó a los dos regíme-
nes (400 vs 800), y se observó que no se registra 
diferencia en las tasas de supervivencia libre de en-
fermedad ni en supervivencia general cuando se 
utilizan dosis de 400 o de 800 miligramos diarios 
en la población en general, aunque quizá en ciertos 
grupos de pacientes particulares sí pueda observarse 
algún cambio. 1

•	 Entre los factores que pueden sustentar esa diferen-
cia encontramos:

¤¤ La edad (>65 años mejor pronóstico).
¤¤ Localización en estómago o en otros órganos.
¤¤ Presencia de enfermedad hepática o pulmonar 

(peor pronóstico).
¤¤ Mutación 11 más favorable que la mutación 9.
¤¤ Niveles normales de albúmina con mejor pro-

nóstico que los niveles bajos.
¤¤ Cuenta de neutrófilos indica que la neutrofilia 

tiene peor pronóstico.
¤¤ Las mujeres tienen un mejor pronóstico que los 

hombres.
¤¤ El mecanismo de acción de mesilato de imatinib 

es bien conocido.
¤¤ La dosis de 800 mg sí es importante entre pa-

cientes con GIST avanzado.
¤¤ Se recomienda elevar la dosis en pacientes avan-

zados.

TT Dosificación y ajuste de las dosis

El tratamiento inicial de mesilato de imatinib en pacien-
tes con enfermedad persistente, recurrente o metastásica 
es de 400 mg al día.

Los pacientes con mutación en el exón 9 del gen 
c-KIT presentan un riesgo de recurrencia 2.46 veces 
mayor, al compararse con pacientes que no presentan esa 
mutación. Por ello se recomienda iniciar el tratamien-
to con 800 mg al día en quienes tienen esa mutación.33 

(Figura 1)

TT Resistencia a mesilato de imatinib (duración 
óptima de la terapia) 

•	 Resistencia primaria se define como ausencia de 
respuesta clínica cuando se utiliza tratamiento 
de primera línea, después de 3 meses según los 
criterios de Choi. Este tipo de resistencia es muy 
frecuente en presencia de mutaciónes de los exo-
nes 17 y 18 del gen c-kit.34

•	 Resistencia secundaria se define como progresión 
posterior a una respuesta clínica durante el trata-
miento de primera línea. En estos casos está indicado 
el tratamiento de segunda línea.

•	 En los pacientes con enfermedad estable o progre-
sión no se debe suspender el tratamiento, ya que se 
ha demostrado que dicha suspensión se asocia a pro-
gresión en 100% de los casos.35

•	 Uno de los objetivos en enfermedad persistente, re-
currente o metastásica es, precisamente, alcanzar el 
estado de enfermedad estable.

•	 Cuando se genera resistencia secundaria a mesilato de 
imatinib, como primera opción se debe considerar el 
incremento de dosis, antes de cambiar al tratamiento 
de segunda línea.

•	 En aquellos casos de resistencia primaria debe con-
siderarse el uso de tratamiento de segunda línea 
como sunitinib.

•	 En aquellos casos de resistencia primaria a imatinib, 
particularmente con mutación localizada al exón 17 
y 18, los pacientes no responderán a imatinib. Debe 
considerarse el tratamiento alternativo con sunitinib.

TT Adyuvancia con mesilato de imatinib 

•	 El tratamiento adyuvante con imatinib se funda-
menta en la alta frecuencia de recurrencias después 
de la resección quirúrgica completa en pacientes de 
alto riesgo. 36

•	 En el contexto de resección quirúrgica radical, alto 
riesgo se define como tumores mayores de 3 cm.36
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Evidencia de tumor abdominal – Diagnósticos diferenciales con GIST

Estadificación - Eventual biopsia

Diagnóstico histológico con GISTa

¿Metastásico?
Imatinib

400 o 600 mg/día

¿Inoperable?b

Imatinib
400 o 600 mg/día

¿Secundariamente operable?
Resecciónc

¿Primariamente operable?
Resección quirúrgica

Progresión ProgresiónEnfermedad 
estable o 
respuesta

Enfermedad 
estable o 
respuesta

Continuar con 
imatinib, 400 o 

600 mg/día

¿Resección completa? 
Tratamiento
adyuvante

con imatinib

¿Resección
incompleta?
Imatinib, 400
o 600 mg/día

Continuar con
imatinib, 400 o

600 mg/día

EVALUAR

EVALUARe Incrementar
dosis hasta
800 mg/día

Progresión Enfermedad
estable o
respuesta

Progresión
local

Progresión
sistémica

Continuar con
imatinib,

800 mg/día

Imatinib, 800 mg/día
+

Tratamiento local
(cirugía, ablación

por radiofrecuencia,
termoterapia

tumoral con láser)d

Estudios clínicos Sunitinib

aCriterios diagnósticos: localización gastrointestinal o en mesenterio; histología convencional típica de tumor estromal gastrointestinal; CD117 positivo (los tumores estromales 
gastrointestinales CD117 negativos serán tratados como CD117 positivos; Blakstein, ASCO 2005, abst. 9010).
bInoperable o imposible realizar cirugía adecuada.
cASCO 2005; Rutkowski (abst. 9037), Gronchi (abst. 9036).
dESMO Consensus Guidelines. Blay y cols. Ann Oncol 2005.
eConsiderar el uso de imatinib a dosis de 800 mg por día en pacientes con mutación en el exón 9 del gen c-kit.

Figura 1.
Algoritmo terapéutico para GIST
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•	 Imatinib es una terapia oral efectiva con un bajo 
perfil de toxicidad y que ha mostrado ser útil como 
adyuvante.36 

•	 El beneficio del tratamiento adyuvante con imatinib 
se refleja claramente en la tasa de supervivencia libre 
de enfermedad, aunque aún no se haya establecido 
un beneficio en la tasa de supervivencia global.

•	 La recomendación actual es dar tratamiento adyu-
vante en pacientes de alto riesgo, con imatinib a 
dosis de 400 mg/día, por un año al menos.

Grado A2

•	 La indicación quirúrgica para GIST metastásico, en 
pacientes tratados con imatinib aún no ha sido esta-
blecida.26 (Figura 2)

En la figura 2 observamos que pacientes con una 
resección completa reciben el tratamiento estándar, 
y si se presenta recurrencia, la dosis aumenta a 800 
mg. De no existir recurrencia, los pacientes pasaron a 
seguimiento por un año, y de haberla, se les dividió para 
valorar los efectos de ambas dosis, lo cual demostró que, 
efectivamente, es mejor dar 800 mg cuando el paciente 
ha recaído. 

GIST
primario
positivo

a KIT
(≥ 3 cm)

10 años o hasta la defunción

Placebo
x 1 año

Resección
mayor

completa de 
14 a 70

días previos

S
E
G
U
I
M
I
E
N
T
O

Recurrencia

Recurrencia

Imatinib, 400 mg

Imatinib, 800 mg

Imatinib, 400 mg por  1 año

Figura 2.
Imatinib como terapia adyuvante en GIST primario y de resección completa

Estudio de Fase III: Imatinib adyuvante en pacientes 
con GIST primario y resección completa10

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

Objetivo primario: supervivencia libre de resección
Objetivo secundario: supervivencia general
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El estudio Z9001 fue detenido por una recomen-
dación del Comité de Monitorización de Información 
Externa de la ACOSOG, basándose en los resultados 
preliminares en 644 pacientes evaluables. El tiempo 
medio de seguimiento fue de 1.2 años entre pacientes 
libres de recurrencia. La supervivencia libre de pro-
gresión a 1 año fue de 97% en el grupo tratado con 
imatinib, contra 83% en el grupo placebo (p<0.001). 
La supervivencia general no cambió con el tratamien-
to, pero debe considerarse que el estudio fue corto, y 
no tiene el poder para evaluar efectos del tratamiento 
a largo plazo. 37

TT Neoadyuvancia con mesilato de imatinib 

•	 La indicación quirúrgica para GIST metastático, en 
pacientes tratados con imatinib aún no ha sido esta-
blecida.26

•	 El estudio de Mussi y colaboradores nos muestra re-
sultados en una cohorte de pacientes avanzados que 
recibieron pre-adyuvancia con el inhibidor antes de 
ser intervenidos.26

•	 Entre 2002 y 2007, ese estudio reclutó a 80 pacien-
tes con cirugía para GIST metastático tratados con 
mesilato de imatinib, y se les dividió en un grupo (A) 
con 49 pacientes con buena respuesta clínica y un 
grupo (B) con 31 pacientes que cursaban con pro-
gresión focalizada. 26

•	 Los objetivos del trabajo fueron las tasas de super-
vivencia libre de progresión (PFS) y de mortalidad 
general. 26

•	 La PFS a 2 años fue de 64% en el grupo A y de sólo 
9.7% en el grupo B (P < 0.01). 26

•	 En el grupo A no se alcanzó siquiera una media para 
PFS, mientras que en el grupo B ésta fue de 8 meses. 26

•	 La supervivencia específica promedio ante la enfer-
medad (DSS) a 5 años en el grupo A fue de 82.9% y 
de 67.6% en grupo B (P < 0.01). 26

•	 El análisis multivariado confirmó tasas de PFS y DSS 
significativamente menores para el grupo B. 26

•	 Los autores concluyeron que la cirugía para lesio-
nes focalizadas en pacientes con progresión podrían 
considerarse como parte de la 2ª y 3ª líneas de trata-
miento en casos selectos.26

TT Valoración de la progresión con criterios 
RECIST 

Un total de 946 pacientes con GIST tratados con imatinib 
participaron en un estudio controlado de la Organi-
zación Europea para la Investigación y el Tratamiento 

del Cáncer, el Grupo de Sarcoma Italiano, el Grupo de 
Estudios Gastrointestinales Australoasiático (EORTC/
ISG/AGITG), cuyo objetivo fue valorar si los criterios de 
evaluación de la respuesta en tumores sólidos conocidos 
como RECIST son útiles para predecir el tiempo para 
progresión (TTP) y la supervivencia general. 

Las primeras tres evaluaciones se llevaron a cabo a los 
2, 4 y 6 meses. La respuesta se dividió en seis posibles ca-
tegorías desde respuesta parcial con >30% de reducción 
tumoral hasta la progresión subjetiva de la enfermedad 
(progresión clínica). En todos los puntos de valoración 
del estudio, las respuestas completa, parcial y mayor re-
sultaron en tasas de TTP y OS similares de una manera 
consistente.38

Los criterios RECIST permiten la discriminación 
temprana de los pacientes con respuesta temprana a tera-
pia con imatinib, así como aquellos que no responderán. 
Después de 6 meses de tratamiento, si el paciente tratado 
con imatinib no ha progresado, el patrón radiológico de 
respuesta no tiene valor pronóstico, por lo que se requiere 
de continuar con imatinib hasta que no exista progresión 
de acuerdo con los criterios RECIST.38

TT Pronóstico del paciente con GIST

•	 En general, los nomogramas pronósticos predicen me-
jor la posibilidad de eventos para pacientes individuales 
que los sistemas de estadificación que estratifican a los 
enfermos en unos pocos grupos amplios. 

•	 Los nomogramas se basan en modelos estadísticos que 
se estiman en combinación de variables pronósticas, 
para así determinar la proclividad para cierto evento. 

•	 En un informe presentado por The Lancet Oncology 
en septiembre del 2009, en una presentación en lí-
nea (Internet), se analiza el nomograma que Gold y 
colaboradores presentan para la predicción de la su-
pervivencia libre de progresión (PFS) en el período 
posterior a la resección.39 

•	 El nomograma se compone de tres factores pronós-
ticos establecidos: 1) la talla tumoral; 2) el conteo de 
las mitosis (<5 o ≥5 mitosis por 50 HPFs), y 3) y la 
ubicación del tumor.39

•	 Este nomograma predice de manera bastante acer-
tada la supervivencia libre de recurrencia después de 
resecar el GIST primario; además, puede usarse para 
seleccionar a pacientes para la terapia con imatinib.39 

•	 Ha sido comparado favorablemente con otros siste-
mas reconocidos para definir los estadios después de 
cirugía de GIST, como los desarrollados por Flet-
cher y Miettinen para los Institutos Nacionales de 
Salud de los Estados Unidos (NIH). 39 (Figura 3)
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TT Toxicidad de mesilato de imatinib

•	 La administración de mesilato de imatinib ha sido 
asociada con edema, diarrea, náusea y vómito. El 
edema puede reducir con el tiempo (2 a 3 días) sin 
necesidad de disminuir la dosis. 

•	 La náusea y el vómito pueden disminuir de modo 
significativo al tomar el tratamiento inmediatamente 
después de comer. 

•	 La astenia y el dolor abdominal tampoco sue-
len requerir la suspensión del tratamiento. Estos 
efectos son lógicos si pensamos en que se está 
administrando un inhibidor de tirosincinasas, y 
todos comparten dicho perfil de efectos adversos. 
Con todo, sólo debe considerarse que mesilato de 
imatinib —inhibidor de una molécula— debe ser 
menos tóxico que el resto, pues aquéllos causan 
mayor inhibición. 

•	 Ante citopenias y trombocitopenias de grados I y II, 
no se recomienda modificar las dosis, y si éstas son 
de grado III, rebajar la dosis en 100 mg (a 300 mg). 
Si esas condiciones persisten, se suspenderá el trata-
miento hasta que las cifras se normalicen. 

•	 Si existe edema, se puede controlar con un diurético 
ligero. 

•	 Ante calambres musculares, se administran suple-
mentos de calcio o de magnesio. 

•	 La hipofosfatemia está asociada con pérdida de elec-
trolitos, por lo que se puede administrar cloruro de 
quinina o usar medias calientes. 

•	 Para la diarrea sólo es necesario realizar ajustes die-
téticos. 

•	 Ante anemia o fatiga crónica, debe vigilarse la posi-
bilidad de hipotiroidismo. 

•	 La deficiencia de hierro no se trata, a menos que sean 
<10 gramos de hemoglobina (eritropoyetina). 

•	 La transaminasemia de grado II lleva a ajuste de do-
sis, y si es de grado III a suspensión temporal. 

•	 La cifra de imatinib sérico se asocia al pronóstico. 
Los pacientes con mayores niveles tienen mejor 
probabilidad de respuesta clínica y mejor tasa de 
supervivencia.

•	 Por todo esto, se estima que mesilato de imatinib es un 
fármaco con un buen perfil de seguridad, sobre todo al 
comparársele contra el resto de los agentes de su clase 
que son inhibidores múltiples de cinasas de tirosina.40

TT Otros inhibidores de TKs y agentes biológicos

•	 Sunitinib es una molécula pequeña inhibidora de 
multicinasas de administración oral. Este fármaco in-
hibe al receptor del factor de crecimiento endotelial 
vascular, (VEGFR) lo cual es muy efectivo contra la 
vascularización en diversos tumores. 
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Figura 3. Nomograma de predicción de PFS
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•	 Sin embargo, hasta la fecha no existen trabajos que 
comparen a mesilato de imatinib contra sunitinib en 
tratamiento primario en GIST. 

•	 Se está desarrollando un trabajo en el que se les evalúa 
en pacientes avanzados con progresión, designados 
aleatoriamente para recibir sunitinib vs. 800 mg de 
mesilato de imatinib. Los resultados de ese trabajo 
serán muy interesantes. 

•	 Sunitinib se administra a razón de 50 mg/día por 2 o 
4 semanas seguidas de 2 semanas de descanso, con el 
fin de valorar los efectos del fármaco, pues éste de-
muestra ser muy tóxico. 

•	 Otros agentes que se valoran en la indicación son 
everolimus (RAD 001, inhibidor de mTOR); 
AMG706, inhibidor de VEGFR, c-KIT, PDGFR 
y RET; BMS-354825, inhibidor de Src, c-KIT, 
PDGFR, Bcr-abl; AMN 107, inhibidor de Bcr-abl 
y PDGFR.

•	 Por último, dasatinib y nilotinib recientemente se 
estudian a nivel de toxicidad, así como para saber 
si tienen algún papel en pacientes muy avanzados 
que incluso hayan ya progresado con sunitinib.40 

(Tabla 3)
•	 Como parte del tratamiento médico de GIST, tanto 

la caracterización patológica como la genética tienen 
implicaciones pronósticas. 

•	 Asimismo, debe garantizarse la dosis alta (800 mg) de 
mesilato de imatinib para pacientes con mutaciones 
en el exón 9. 

•	 Aunque el papel de la resección quirúrgica es cada 
vez más importante, hoy por hoy, el mesilato de 
imatinib es el tratamiento médico de primera línea 
en pacientes con GIST persistente, recurrente o 
metastásico, mientras que sunitinib es la elección en 
segunda línea para pacientes con resistencia (prima-
ria o secundaria) mientras reciben imatinib. 
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