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INTRODUCCION

Las primeras descripciones de tumores mesenquimaticos del tracto
gastrointestinal datan de la década del 40 ;. Durante afios fueron clasificados
como tumores derivados de células musculares lisas basados en el parecido
histoldgico con estas células, asi fueron llamados leiomiomas bizarros,
leiomiomas celulares y leiomiosarcomas ,.

Con el advenimiento de la microscopia electrénica se demostré que sélo
algunos de estos tumores mostraban evidencias ultraestructurales de
presentar diferenciacién muscular lisa. La caracterizacion
inmunohistoquimica ha permitido conocer los distintos tipos de
diferenciacion que presentan estos tumores. En 1984, Herrera et al ;
describieron una diferenciacién neuronal autonémica en algunos subtipos de
este tumor que desde 1983, gracias al trabajo de Manzur y Clark 4, se habian
denominado genéricamente como “tumores estromales”. Pese a los avances,
aun en la década de los 80 persistian las dudas dado que estos tumores
poseen diferenciacion miogénica, neural, pero también pueden presentar
diferenciacion mixta o sencillamente no presentar diferenciacién especifica.
Otro hito en la historia de esta enfermedad lo marcé Hirota et al. que en
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1998 descubre mutaciones funcionantes en el protooncogén c-kit de los GIST,
lo que permitiod a la larga una clasificacién adecuada de los tumores, asi como
el desarrollo de una novedosa terapia molecular dirigida contra la tirosina
kinasa .

Se ha sugerido que los GIST se originan de las células intersticiales de Cajal o
desde células precursoras primitivas que se diferencian hacia células
intersticiales de Cajal y hacia células fenotipicamente musculares lisas ¢. Las
células intersticiales de Cajal se encuentran intercaladas entre los nervios
autondmicos y las células musculares lisas, su principal funcién es generar el
ritmo auténomo de contracciones involucradas en la digestion vy
peristaltismo, de modo que son también llamadas células marcapaso del
tracto gastrointestinal.

Los GIST constituyen un grupo relativamente poco frecuente de neoplasias,
representa menos del 1% de los tumores primarios del tracto gastrointestinal
y tiene una incidencia aproximada de entre 10 y 20 por millén ; la cual
parece ser constante en las distintas dreas geograficas y etnias. Tres trabajos
recientes gq.109, €n el norte de Europa, basados en estudios poblacionales y
usando similares criterios diagndstico informan la incidencia anual de GIST en
14,5 por milléon en Suecia, 11 por millén en Islandia y 12,7 por millén en
Holanda, en estas poblaciones aproximadamente un 10% de los casos son
diagnosticados por endoscopia o imagenes abdominales o cirugia por otras
condiciones. Aparecen predominantemente en edades medias y ancianos (60
afios en promedio). No habrian diferencias entre sexos, excepto en pacientes
portadores de la triada de Carney ;; (GIST gdstrico maligno, condroma

pulmonar y paraganglioma extra adrenal funcionante), que ocurre mas
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frecuentemente en mujeres. No tienen factores de riesgo conocidos, sin
embargo, parece haber una influencia genética que se aprecia en reportes de
GIST familiares y otros asociados a la enfermedad de von Recklinghausen ;5.
Son tumores muy heterogéneos que varian en tamafio, morfologia vy
conducta biolégica, son un conjunto de neoplasias con potencial maligno
incierto comportandose virtualmente como tumores benignos hasta
canceres muy agresivos, muchas veces metastasicos al diagndstico. El grupo
de tumores agresivos representa entre un 20 y un 45% de todos los GIST ;g y
tendria una incidencia de 5 por millén de habitantes.

El GIST puede producirse en cualquier punto del tracto gastrointestinal
desde el eséfago hasta el ano, sin embargo el estomago (39 a 60%) y el
intestino delgado (30 a 42%) son los sitios mas frecuentes de localizacion de
estos tumores. En colon, recto, apéndice, esdéfago, mesenterio,
retroperitoneo y otros o6rganos intraabdominales son ubicaciones
inhabituales del GIST 7 ;3.

Los pacientes portadores de GIST tienen un alto riesgo de presentar
segundos tumores primarios del tracto gastrointestinal, lo que ha sido
reportado en pequefias series y reportes de casos. Su incidencia no esta
claramente definida, sin embargo parece ser tan alta como 14%. Los
segundos tumores primarios mas frecuentes en pacientes portadores de GIST
son carcinoma gastrico, carcinoma de colon y linfoma gastrico 1.

El tipo agresivo del GIST se presenta con compromiso local en cavidad
abdominal (en peritoneo, mesenterio, omento) o como compromiso a
distancia con metdstasis hepaticas. La metastasis extraabdominal es rara. La

sintomatologia del GIST metastasico es inespecifica, asi como en otros
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tumores metastasicos sus manifestaciones clinicas mds frecuentes son baja

de peso y dolor abdominal mal precisado ;s.

DESARROLLO

Definicion actual El protooncogén c-kit, localizado en el brazo largo del

cromosoma 4, codifica el receptor transmembrana de tirosina kinasa tipo lll.
El producto de este gen, la proteina kit tiene un dominio extracelular que es
un receptor y un dominio intracelular ligado a una tirosina kinasa. El ligando
del receptor es un factor de crecimiento de células precursoras, una vez
ligado produce dimerizacién del receptor, gatillando la fosforilacion del
dominio kinasa, esto genera una cascada de sefiales desde el citoplasma al
nucleo donde afecta el comportamiento de la célula en su proliferacion,
diferenciacién, adhesidon y apoptosis. La expresion de kit (o CD 117 segun la
terminologia estandarizada de antigenos leucocitarios) es extremadamente
importante para algunas lineas celulares normales como células precursoras
hematopoyéticas, mastocitos, células germinales (espermatogonias vy
espermatidas), células de Leydig, melanocitos, algunas células epiteliales (del
estrato basal de la piel y epiteliales de mama) y también para las células
intersticiales de Cajal, células tumorales de Leucemia Mieloide Crdnica y GIST
16-17-

La expresion de CD 117 ha emergido como el marcador para discriminar el
GIST de otros tumores mesenquimaticos gastrointestinales, asi su expresién

ha pasado a ser casi sinénimo de GIST ;. Sin embargo, pese a ser altamente
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sensible es menos especifico, ya que puede encontrarse expresado en células
tumorales de Sarcoma de Ewing, angiosarcoma, melanoma, cancer pulmonar
de células pequefias, carcinoma ovarico, linfoma, leucemia, seminoma y
neuroblastoma ;5. La caracterizacidn inmunohistoquimica de los GIST incluye
ademas del CD 117 al CD34 (marca positividad alrededor de los ganglios del
plexo mioentérico de Auerbach en el tracto gastrointestinal). Ambos, CD117
y CD34 son positivos en GIST en valores superiores al 90%. Otros marcadores
de inmunohistoquimica sirven para determinar el tipo de diferenciacion del
tumor, asi la inmunoreaccidon focal de actina de musculo liso (SMA) es
diagndstica de diferenciacion muscular y otros, como el S-100 lo es de
diferenciacidon neural 9. Los GIST frecuentemente son vimentina positivo y
usualmente desmina negativo. Todos ellos son importantes en el diagndstico
diferencial de otros tumores que pueden expresar CD 117 como melanoma y
plasmocitoma ;.

Las secuencias de ADN para c-kit demuestran una alta frecuencia de
mutaciones que determinan la activacién de la tirosina kinasa en ausencia de
la estimulacion por su ligando fisioldgico presentando de este modo una
proliferacidn celular aberrante y resistencia a la apoptosis. La mutacion mds
frecuente identificada esta en el exdn 11 (dominio yuxtamembrana), otras
mutaciones en el gen c-kit incluyen defectos en el exén 9, 13 y 17, pero son
mucho menos frecuentes ,;. Existe un grupo entre un 5y un 15% de los GIST
que no expresan el CD 117, en estos pacientes hay mutaciones del receptor
alfa del factor de crecimiento derivado de plaguetas o PDGFRA, otra tirosina

kinasa, pero este marcador no logra caracterizar a la mayoria de los GIST.
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Esta mutacién provee de un mecanismo oncogénico alternativo a estos

tumores 22,23-

Morfologia y criterios de malignidad: Macroscépicamente van de unos pocos

mm hasta varios cm (hay tumores de 30 y mas cm), son lesiones difusas,
encapsuladas o multinodulares, fibrosos al corte con areas de hemorragia,
degeneracion quistica y necrosis central. Habitualmente son tumores
intramurales, usualmente comprometen la submucosa y la muscular propia.
Los tumores grandes pueden colgar hacia el lumen o hacia la cavidad
peritoneal. Sin embargo, su apariencia macroscdpica, salvo en el compromiso
metastasico evidente, no orienta hacia un fenotipo agresivo.
Microscépicamente pueden ser tipo células fusadas en 70% de los casos,
epitelioide en un 20%, y el resto es del tipo mixto. Un pequefio porcentaje,
menor a 5%, tiene un marcado pleomorfismo nuclear.

A veces es dificil predecir cuales tumores tendrdn un comportamiento
agresivo, sin embargo existen factores clinico-patolégicos o citogenéticos que

se consideran predictores de malignidad en GIST .

I. Factores prondstico clinicos y patoldgicos

A. Presencia de metastasis. La presencia de metastasis peritoneales y
hepatica al diagndstico es un factor prondstico adverso asociado con una

breve sobrevida ;4.
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B. Tamafio tumoral, ubicacién del tumor primario y actividad mitdtica. Segun
el tamafio tumoral y el conteo mitdtico pueden definirse grupos de distinto
riesgo (Tabla 1).

La ubicacion del tumor primario parece ser un factor de riesgo
independiente del tamaio tumoral y del conteo mitético, por ejemplo, el
tumor de intestino delgado tiene peor prondstico, asi puede evaluarse
cada tumor de manera sitio especifica. Segun esto se han definido 3
categorias: tumor benigno, maligno y de comportamiento incierto o bajo

potencial maligno 5 (Tabla 2).

C. Tipo epitelioide, el patrén celular es positivo en 1/3 de los tumores
gastricos pero tiene mayor potencial maligno si se ubica en intestino. La

baja celularidad se considera un factor prondstico favorable.

D. Invasion de la mucosa es rara de ver en GIST pero se la considera un factor
prondstico adverso. Debe diferenciarse de la ulceraciéon por compromiso
isquémico que puede verse en los fenotipos benigno y maligno y no

constituye un factor prondstico .
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Tabla 1. Categorias de riesgo de malignidad segin tamafio tumoral y conteo mitético (por histologia)

Categoria de riesgo Tamafio tumoral Conteo mitatico
(cm) imitosis por campo)

Muy bajo riesgo <7 <5

Bajo riesgo - =h

Riesgo intermedio <h 6-10
5-10 £hy

Alto riesgo =h =5
=10 cualguler conteo

cualguler tamafio =10
Tabla 2. Criterios histolégicos de malignidad en GIST
Categoria Criterio

GIST benigno

Malignidad
Intermedia
GIST maligno

Tumor intestinal = de 2 cm y no mas de 5 mitosis

Tumaor gastrico de = 5 cm ¥ no mds de 5 mitosis

Tumor intestinal =2 cm pero <5 cm y no méds de 5 mitosis
Tumor gastrico = 5 em pero =10 em y no mas de 5 mitosis
Tumor intestinal = 5 cm o mas de 5 mitosis

Tumaor gastrico = 10 cm o mas de 5 mitosis

Il. Marcadores citogenéticos.

La prediccidon del comportamiento biolégico en base a pardmetros clinicos y

patolégicos no siempre es posible. Existen distintos parametros que se

perfilan como utiles factores prondstico a partir de estudios citogenéticos.

A. C-kit y mutaciones del PDGFRA, las mutaciones de ambos son

conocidas por ser pasos criticos en la iniciacion de eventos

oncogénicos, sin embargo, el valor prondstico y su utilidad terapéutica
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aun se encuentran en fase de investigacion. Se sabe que mutaciones
(delecciones) del exén 11 son por ej. Predictores independientes de

sobrevida libre de enfermedad ,.

Aberraciones cromosémicas, se ven en todos los tipos de GIST
independientemente del tipo, por lo que parecen relacionarse con
eventos muy precoces en la patogenia del tumor, sin embargo se ven
algunos cambios como la pérdida de zonas del cromosoma como 1p, 9q
y 9p en fenotipos agresivos o hay mas frecuencia de delecciones en los
tumores recurrentes que en los primarios. Estos parecen ser eventos

mas tardios y jugarian un rol en la progresion tumoral 5

. Actividad de telomerasa. La telomerasa es una enzima que se
encuentra reprimida en células somaticas y activa en células
germinales y tumorales, asi las células sufren acortamiento de la
longitud del teldmero con las divisiones sucesivas, esto detiene el ciclo
celular, sin embargo algunos clones estabilizan sus cromosomas y
adquieren la propiedad de crecer indefinidamente. La actividad de
telomerasa ha sido detectada en GIST maligno y estd ausente en

tumores benignos ;9
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Imatinib

En 2001, Joensuu et al 35 publicaron lo que se considera el paciente cero en
el uso clinico de imatinib. En su articulo se describe la extraordinaria
respuesta de un enfermo con GIST avanzado al empleo del farmaco, lo que
supone una auténtica revolucion no solo por el excelente resultado obtenido,
sino por la légica cientifica subyacente. El mesilato de imatinib es un
inhibidor selectivo y potente de una familia de tirosincinasas entre las que se
encuentran el KIT, la familia ABL y el PDGFRa 3;3,33. Dado que los GIST
presentan una forma mutada y activada de KIT 3,; que la mayor parte de los
GIST presentan mutaciones del gen c-kit (que da lugar a la constitucion de
formas activas del KIT que generan una seial oncogénica 33) y que imatinib
inhibe el receptor KIT, el empleo de este farmaco para tratar el GIST tiene
una justificacion cientifica muy solida. Este es un claro ejemplo de lo que se
ha definido como terapia molecular dirigida ;5. RApidamente se pusieron en
marcha multiples estudios multiinstitucionales que tenian por objeto estudiar
el papel de imatinib en GIST avanzado.

La dosis de entrada sera de 400mg/dia, salvo que el tumor posea una

mutacion en el exdn 9 de c-kit, en cuyo caso esta dosis serd de 800mg/dia 3.
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METASTASIS HEPATICAS

En el término GIST avanzado se incluyen los tumores que se presentan
como irresecables en el momento de su diagnostico, ya sea por su avanzado
estadio locorregional (tumor que por su tamafo o localizacién, impide su
reseccion completa o la consecucidon de unos margenes libres de enfermedad
-RO- u obliga, para conseguir estos objetivos, a la ejecucidon de cirugias muy
agresivas y mutilantes, 15%) o por la presencia de metastasis a distancia
(20%). Hemos de destacar que, tras la reseccién primaria de un GIST, un 40-
60% de los pacientes sufrirdn recidiva en un plazo de unos 2 afios, en forma
de enfermedad metastasica o recurrencia local 3s 3¢ 37 33

La logica del tratamiento neoadyuvante en GIST avanzado es similar a la de
otros tipos tumorales 3539 40. La mayoria de los GIST responden a imatinib, y
muchos de ellos se hacen mas pequefios y menos friables. Esto hace
resecables muchos tumores inicialmente irresecables, permite una cirugia
menos agresiva y mutilante con menor morbimortalidad, tanto en tumores
localmente avanzados como metastasicos y, ademas, hace oncolégicamente
mas segura la cirugia al disminuir el riesgo de siembra tumoral del campo
quirdrgico 35 3. Mas aun, el tratamiento preoperatorio mejoraria el resultado
oncoldgico de la cirugia al tratar micrometdstasis ocultas y seleccionar a
enfermos de mejor pronostico para la cirugia al descartarse para esta a
aquellos que desarrollan metastasis durante el tratamiento con imatinib 49 4;.

Algunos autores enfatizan que la neoadyuvancia proporciona un incremento

de la resecabilidad tumoral junto con una mayor preservacién de érganos
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gracias a una disminucién del tamafio tumoral estimada en un 85% como
media 42, 43,44,45-

El tratamiento neoadyuvante, sin embargo, plantea diversos problemas
como la eleccién del momento dptimo de la cirugia, en la que es clave la
valoracién de la respuesta a la terapia, o el momento para la interrupcion y la
reinstauracion de imatinib en relacidn con la cirugia 4.

Diversos autores recomiendan el empleo de biopsia mas analisis mutacional
junto con tomografia por emision de positrones (PET) en el GIST avanzado,
sobre todo si se planea un tratamiento neoadyuvante 4. Se ha observado
que la respuesta a imatinib cambia segun el tipo de mutacién implicado en el
tumor 4745. Por otra parte, el empleo del PET en los primeros 15 dias tras
iniciarse la terapia permite predecir la respuesta al tratamiento, pues los
resultados funcionales preceden con mucho a los morfoldgicos 4950 51. Gracias
a estas dos técnicas se puede predecir la respuesta a imatinib y modificar el
abordaje (ajustar dosis, emplear agentes de segunda linea o pasar
directamente a cirugia) s;,s3.

El tratamiento con imatinib se mantendria hasta el momento éptimo para la
cirugia, esto es, hasta que el tumor se hiciera resecable, normalmente tras un
periodo de 6—12 meses 4, 5455. La respuesta maxima puede definirse como la
ausencia de mejora radioldgica tras dos tomografias computarizadas (TC) de
control. A pesar de lo dicho, no siempre es preciso esperar a la maxima
respuesta para efectuar la cirugia; basta con obtener un resultado que la
permita. Por ello resulta clave la valoracién interdisciplinaria de esta

respuesta para elegir el mejor momento de la cirugia 4.
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La utilidad de la cirugia en el GIST metastasico tratado con imatinib no estd
claramente definida. La logica de su empleo esta basada en que en los
enfermos que responden al tratamiento suelen desarrollar, en unos 2 afos,
una manifiesta resistencia a imatinib ;;56. Ademas, la respuesta patoldgica
completa es rara (< 5%) ses75859 Y se hallan células viables incluso tras
respuesta completa ¢96;. Por ello la cirugia, al eliminar los focos tumorales
remanentes (citorreduccidon oncoldgica), ayudaria a retrasar o prevenir la
recurrencia tumoral evitando el desarrollo de mutaciones secundarias, con lo
que se incrementa la tasa de respuesta mantenida 45 ¢>.

Imatinib es el tratamiento de eleccidén y primera linea terapéutica en GIST
avanzado 4963. Solo en el pequefio grupo de enfermos con tumores primarios
y enfermedad metastasica sincrdnica de escaso volumen, y por ello localizada
y resecable, podria indicarse cirugia de entrada en un intento de lograr una
reseccion RO 3s 47. Asi, la supervivencia y la supervivencia libre de enfermedad
(SLE) a 2 anos de los enfermos con GIST metastasico operados de entrada
fueron del 83 y el 55%, respectivamente, frente al 70 y el 52% de los tratados
de entrada con imatinib (sin diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos). Estos datos demuestran que la cirugia en el contexto del GIST
avanzado es adyuvante al tratamiento con imatinib, y no al revés, y debe ser
empleada para prolongar el tiempo durante el cual los pacientes pueden ser
tratados con el farmaco s,.

No todos los enfermos con enfermedad avanzada y tratados con imatinib
son candidatos a cirugia. La seleccidon de enfermos debe basarse en el grado y
la duracién de la respuesta a imatinib y el patrén de resistencia observado.

Los criterios de seleccion resultan de la modificacion y adaptacion de criterios

14
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radiologicos preexistentes ssei6566 diferenciaremos entre pacientes con
respuesta completa (en quienes se objetiva la completa desaparicion de toda
enfermedad medible o evaluable), respuesta parcial (disminucion >50% del
tamafio de las lesiones evaluadas), estabilizacion de la enfermedad (la
respuesta no cumple criterios de respuesta completa o parcial), resistencia
focal (crecimiento tumoral en 1 punto) y progresiéon de la enfermedad
(incremento del tamafio tumoral >50%, reaparicion de lesiones antes
desaparecidas o aparicidon de nuevas lesiones).

Las tasas de resecabilidad, esto es, el porcentaje de enfermos que con
enfermedad avanzada son intervenidos tras un periodo de tratamiento con
imatinib, son realmente bajas, entre el 10% de Bonvalotetal 55 y el 24% de
Gronchietal ¢s. Existe una extraordinaria diferencia ss 4656667 €ntre las tasas
de supervivencia y de SLE entre los enfermos operados en respuesta (a los 2
afos el 100% y >60% respectivamente) frente a los que estaban en
progresion (a los 2 anos, un 0-60% y 0% respectivamente). Es evidente que la
cirugia en el caso de enfermedad en progresién no controlada con imatinib
ofrece pésimos resultados, por lo que estaria indicada solo con un objetivo
paliativo para el control de complicaciones como dolor, sangrado o fistulas.
De hecho, algunos centros, como Villejuif 55, Essen g5 0 Milan ¢, excluyen a
los pacientes en progresidon para la cirugia. Estos pacientes deben ser
tratados con imatinib a altas dosis, en funcién de la tolerancia, o con agentes
de segunda linea como el Sunitinib.

La cirugia adyuvante queda reservada para los enfermos en respuesta. En
este grupo, los resultados obtenidos son excelentes con tasas de

supervivencia del 100% y de SLE >60% a los 2 afios 1 6,.
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Un aspecto de gran interés es que el tipo de reseccion quirdrgica, esto es, su
calidad (RO, R10R2), depende del tipo de respuesta a imatinib. Asi, un
reciente estudio del MD Anderson Cancer Center ¢, sobre 35 pacientes
encuentra que hasta en el 91% de los pacientes en respuesta se lograba una
reseccion RO, mientras que en caso de progresion, en el 96% de los casos se
obtenian resecciones Rl o R2. Mas aun, estas diferencias poseian
implicancias prondsticas, pues la supervivencia de los enfermos en los que se
logré una RO era del 100% a los 30 meses frente al 80% a los 12 meses en el
caso de resecciones R1 o R2.

En el caso de enfermedad estable, ya sea de entrada otras un breve periodo
inicial de respuesta, el papel de la cirugia es controvertido. Para algunos el
tumor es metastasico, y por ello la cirugia es ineficaz. Otros, por contra,
opinan que la cirugia actuaria como citorreductora, de modo que podriamos
minimizar la enfermedad residual y evitar la aparicidon de clones resistentes
35, 38,49

En caso de progresidon o resistencia focal, donde se observa una respuesta
diferencial a imatinib con lesiones que responden y otras no, o en situaciones
en las que, tras observarse respuesta, focalmente se identifican focos de
crecimiento tumoral (clones resistentes a imatinib), el papel de la cirugia
resulta controvertido 5. La mayoria de los autores abogan por la reseccidon
temprana de lesiones calientes focales ¢970. Los datos disponibles ¢, g9, 71,72
muestran que la cirugia ofrece peores resultados que en respuesta completa,
pero mejores que en progresion, con tasas de supervivencia a 1 afio o de un
86-100% y de SLE de un 25-48%. La cirugia podria prolongar la SLE y la

supervivencia total mientras que el resto de la enfermedad se controle con
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imatinib. Otras opciones terapéuticas incluyen la radiofrecuencia (RFA) o la
quimioembolizacién ;3 4.

Las indicaciones de la cirugia en GIST metastdsico tras tratamiento con
imatinib son: a) enfermedad estable o en respuesta si la cirugia puede lograr
una RO; b) progresién focal de clones resistentes a imatinib luego de
respuesta inicial al farmaco, siempre y cuando el resto de la enfermedad este
controlada, y c¢) desarrollo de complicaciones como hemorragia, perforacion,
obstruccion o abscesos. La cirugia estaria contraindicada en caso de
progresion generalizada de la enfermedad 49¢375. Desde el punto de vista
técnico, la cirugia en estos pacientes debe tener como principal objetivo
conseguir resecciones RO, y es clave mantener el tratamiento con imatinib
hasta el dia previo a la cirugia. El timing quirurgico, esto es, la eleccién del
momento mads idoneo para la cirugia, debe hacerse de forma conjunta y
coordinada entre cirugia, radiologia y oncologia 49 ¢s.

El manejo de la enfermedad metastasica hepatica es muy complejo, pues
con frecuencia esta es difusa y bilobular, lo que impide resecciones cldsicas
estandar, por lo que suele ser necesaria una combinacion de cirugia resectiva
atipica mas RFA 7, o crioterapia 466176 Algunos autores argumentan a favor
del empleo de la RFA, en caso de menos de cinco lesiones 0 4 cm de
diametro, y de la embolizacidon arterial en caso de enfermedad de gran
tamano 46, 73,77.

Todos los pacientes sometidos a cirugia adyuvante, independientemente si
ésta logré una citorreduccion completa o no, deben ser sometidos a imatinib

postoperatorio ;5, que puede restaurarse a las 2 semanas de la intervencion.
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No sélo no se afecta a la cicatrizacidon postoperatoria, sino que se evita la
recidiva precoz g;.

Una cuestion aun no resuelta es saber cuanto tiempo deben estar los
enfermos con tratamiento médico antes de ser sometidos a cirugia ;9. Los
defensores de una cirugia temprana argumentan a su favor que con ella se
reduce la posibilidad de resistencias, posibilidad directamente proporcional
al numero de células tumorales viables y a la duracién de la terapia médica g.
Asimismo, argumentan que se evita la posibilidad de hemorragias digestivas
o intraperitoneales, que se producen hasta en un 5% de los pacientes. Otros
autores, por el contrario, favorecen una cirugia tardia, para asi lograr la
mayor tasa de respuesta posible y, con ello, de resecciones RO, preservacion
de dorganos y menor morbilidad operatoria g,. Dado que el tiempo medio
hasta la aparicién de resistencias a imatinib es de aproximadamente 2 afios
182 Y que a partir de los 9 meses no se observan respuestas ¢, 33 la mayoria
de las series abogan por la cirugia entre 3 y 5 meses después de iniciado el
tratamiento, toda vez que se demuestre estabilizacibn o respuesta

morfoldgica.
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CONCLUSIONES

El tratamiento del GIST se ha beneficiado de los avances y la aplicacidon
practica de la medicina basada en la evidencia; prueba de ello son los
multiples estudios prospectivos multiinstitucionales puestos en marcha y
guias publicadas hasta la fecha, el cambio de mentalidad quirdrgica (pues el
cirujano ha incluido en su repertorio los conceptos de neoadyuvancia y
citorreduccion) y la investigacion traslacional en biologia molecular
(imatinib).

Debemos considerar que, si bien el imatinib es el tratamiento estandar en
GIST avanzado, la reseccién quirdrgica es la mejor opcidn terapéutica, por lo
que debe ser valorada en todos los pacientes y en cada estadio de la historia
natural de la enfermedad. Para ello, es clave la coordinacién interdisciplinaria
cirugia-radiologia-oncologia, pues se debe tomar las decisiones sélo de forma

individualizada.
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