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RESUMEN

Introducción: Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) 
constituyen la neoplasia mesenquimal más frecuente del tracto 
digestivo y cerca del 5% de los sarcomas. 

Objetivo: Describir las características clínicas y múltiples des-
enlaces de una serie de pacientes con GIST tratados en dos ins-
tituciones hospitalarias de Bogotá D.C.

Materiales y métodos: Se revisaron las historias clínicas de 31 
pacientes con diagnóstico confirmado de GIST (CD117+).

Resultados: Los pacientes tuvieron una edad promedio de 58,4 
años, 52% eran mujeres y 94% tenían un estado funcional según 
el índice de Karnofsky ≥70%. Al momento del diagnóstico, 55% de 
los pacientes presentaban enfermedad limitada potencialmente 
resecable, y el resto tenía compromiso metastásico. La localiza-
ción principal del primario fue el estómago (45%), seguido por el 
intestino delgado (32,3%). El tamaño promedio fue 6,6 cm y 52% 
tenía lesiones con patrón de células fusiformes. La cirugía fue 
el tratamiento inicial en 25 pacientes (81%), 19 fueron tratados 
con imatinib 400 mg/día y la supervivencia global para la toda 
la población fue de 46 meses (rango, 4,2 a 54,2 meses). La tasa 
de respuesta global en los pacientes que recibieron el imatinib 
fue 50%, el beneficio clínico 88% y la mediana de supervivencia 
libre de progresión para los respondedores fue de 22 meses. La 
mediana de supervivencia global (SG) para los pacientes que 
debutaron con enfermedad limitada y metastásica fue de 49 y 
31 meses, respectivamente.

Conclusiones: Estos resultados están de acuerdo con una prolon-
gada SG, especialmente, para el grupo que debutó con enferme-
dad limitada y para los que tuvieron muy bajo y bajo riesgo.

Palabras clave
Tracto gastrointestinal, células mesenquimales, tumor del es-
troma gastrointestinal, neoplasias del estroma gastrointestinal, 
imatinib, tirosin-quinasa, c-kit.

ABSTRACT

Introduction: Gastrointestinal stromal tumours (GIST) are the 
most frequently occurring mesenchymal neoplasia of the diges-
tive tract and account for around 5% of the sarcomas. 

Objective: To describe the demographic characteristics and 
clinical course of 31 patients suffering from GIST who were 
treated at two hospitals in Bogotá D.C.

Materials and methods: The clinical charts of the patients di-
agnosed as having GIST (immunohistochemistry with CD117+) 
were reviewed. 

Results: Patients average age was 58 years; 52% were female 
and 94% had a functional stage according to Karnofsky’s per-
formance scale index ≥70%. 55% presented potentially resect-
able limited disease at the time of diagnosis and the remaining 
patients had metastasis. The stomach was the main localiza-
tion of primary tumours (45%), followed by the small intestine 
(32,3%). Average tumour size was 6,6 and 52% presenting le-
sions having a fusiform cell pattern. Initial treatment consisted 
of surgery for 25 of the patients (81%); 19 patients were treated 
with imatinib 400 mg/day and the complete population’s overall 
survival (OS) rate was 46 months (range, 4,2 to 54,2 months). 
Those patients with GIST receiving 400 mg/day imatinib 
achieved a 50% overall response, 88% clinical benefit and 22 
months progression free survival for the group of responders. 
For patients which began with limited disease this time were 49 
months and 31 for those having metastatic disease.

Conclusions: These results agreed with prolonged OS, especia-
lly for the group of subjects who began with limited disease and 
for those who classified at very low and low risk groups.

Key words
Gastrointestinal tract, mesenchymal cells, gastrointestinal 
stromal tumour, gastrointestinal stromal neoplasia, imatinib, 
tyrosine-kinase, c-kit.
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INTRODUCCIÓN

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST, por 
su sigla en ingles) constituyen la neoplasia mesen-
quimal más frecuente del tracto digestivo (1% de 
los tumores gastrointestinales) y cerca del 5% de los 
sarcomas (1). La incidencia en Estados Unidos se ha 
estimado en 2 casos por 100.000 habitantes/año, 
mientras que para algunos países de América Latina 
parece ser inferior (2); en Cuba se calculó alrede-
dor de 2 casos por millón de habitantes, y una serie 
publicada en Chile, describió que el GIST representa 
entre el 0,86% y 4% de todos los tumores gástricos 
(3, 4). Se desconoce su frecuencia en Colombia, no 
obstante, siguiendo el patrón descrito globalmente, 
es posible que se presenten cerca de 30 a 50 casos 
nuevos cada año, de los cuales el 50% debutará con 
metástasis (2). 

El GIST fue catalogado originalmente como un 
tumor derivado del músculo liso, por lo que recibió, 
hasta hace dos décadas, diversos nombres basados 
en su apariencia histológica (leiomioma, leiomio-
sarcoma, schwannoma y leiomioblastoma). Sin 
embargo, en 1983 Mazur y Clark utilizaron este tér-
mino para caracterizar una población de sarcomas 

con importantes diferencias inmunohistoquímicas 
y genotípicas (5). Estos tumores se originan a par-
tir de las células intersticiales de Cajal ubicadas en 
los plexos mioentéricos de la pared de las vísceras 
abdominales, encargados fundamentalmente de la 
motilidad intestinal (6). Aproximadamente el 90% 
expresa un receptor transmembrana para el factor 
derivado de las células madre (SCF) que tiene acti-
vidad tirosina-quinasa, conocido como CD117 o 
c-kit; de forma similar, el 60% a 70% de las lesio-
nes son positivas para CD34, 40% para actina, 5% 
para S-100, 2% para desmina y alguna queratina, y 
hasta el 18% para la proteína quinasa-C theta (PKC-
theta) (7). 

En la célula tumoral el c-kit es anormal, como con-
secuencia de la presencia de mutaciones general-
mente adquiridas en su gen ubicado en el cromo-
soma 4 (q11-12). Lo anterior permite la expresión 
de proteínas que facilitan la transducción de señales 
de proliferación celular no reguladas. Estudios de 
biología molecular han demostrado que las muta-
ciones del gen KIT se ubican en el exón 9, 11, 13 
ó 17, siendo las que afectan el exón 11 (región de 
yuxtamembrana) las más frecuentes y sensibles a la 
acción de los inhibidores selectivos (6).

Históricamente el tratamiento de elección para los 
sujetos con lesiones resecables ha sido la cirugía, con 
la que se logra una supervivencia global (SG) a 5 años 
del 54% (8). En oposición, los pacientes con resec-
ción incompleta o aquellos con enfermedad metas-
tásica al momento del diagnóstico presentan una SG 
inferior a 1 año, y a los 5 años, menor del 35% (8). 
La quimioterapia y la radioterapia han demostrado 
un benefi cio marginal en el tratamiento del GIST, 
con tasas de respuesta inferiores al 10%, lo que se 
traduce en la incapacidad de estos tratamientos para 
modifi car la supervivencia libre de progresión (SLP) 
y global (8-10). 

La ausencia de intervenciones efectivas y el desa-
rrollo de la biología molecular tumoral han estimu-
lado la búsqueda de nuevas alternativas terapéuticas 
centradas en la evolución genómica de la enferme-
dad. Estos hallazgos permitieron modifi car el curso 
del conocimiento a partir del año 2001 cuando 



215Tumores del estroma gastrointestinal (GIST): experiencia en dos instituciones hospitalarias de Bogotá D.C., Colombia (estudio del 
ONCOLGroup)

se reportó el primer caso de un GIST metastásico 
tratado con imatinib, un agente oral derivado de la 
2-fenilaminopirimidina con el que se documentó 
una reducción signifi cativa del volumen tumoral y 
una SLP mayor de un año (9). Desde entonces se 
conocieron los resultados de tres experimentos clí-
nicos que incluyeron más de 1.800 pacientes con 
GIST avanzado tratados con imatinib, en los que se 
encontró una tasa de respuesta global entre el 41% y 
65%, una proporción de enfermedad estable alrede-
dor del 36%, una media para la presentación de efec-
tos adversos grado 2 y 3 con 400 mg/día del 23%, 
y una proporción de sujetos vivos a dos años entre 
el 69% y 78% (11-15). Esta información favoreció 
el uso regular del imatinib como intervención de 
primera línea para enfermedad no resecable o metas-
tásica, y facilitó la realización de nuevos estudios que 
permitirán su uso como tratamiento adyuvante (16). 
Recientemente, se reportaron los resultados de varios 
artículos positivos con sunitinib, sorafenib y niloti-
nib en sujetos con enfermedad resistente al imatinib 
debido a mutaciones de novo, por sobreexpresión 
del gen KIT, pérdida de la modulación del blanco 
terapéutico o resistencia funcional (17-19). 

El presente estudio muestra un análisis detallado de 
las características demográfi cas y de la evolución de 
31 pacientes con GIST tratados con diversas inter-
venciones terapéuticas en dos instituciones hospita-
larias de Bogotá D.C. (Colombia), entre enero de 
2001 y noviembre de 2007.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se revisaron las historias clínicas de 31 pacientes con 
diagnóstico de GIST tratados en dos centros hospi-
talarios de cuarto nivel de Bogotá D.C., Colombia, 
entre enero de 2001 y noviembre de 2007 (17 sujetos 
del Instituto de Oncología de la Fundación Santa Fe 
de Bogotá, Bogotá D.C., Colombia, y 13 del Centro 
Javeriano de Oncología, Bogotá, D.C., Colombia). 
Los casos se identifi caron a través los registros insti-
tucionales de cáncer y mediante las bases de datos 
de los servicios de oncología de los establecimientos 
descritos. Todos cumplieron los criterios de inclusión 
considerados en el estudio: edad mayor de 16 años 

y diagnóstico confi rmado de GIST determinado 
por un perfi l de inmunohistoquímica compatible 
(CD117 positivo por técnica DAKO).

La información extraída de las historias clínicas fue 
valorada por dos pares independientes de investiga-
dores, quienes registraron los datos en un formato 
diseñado para el estudio; posteriormente fueron 
digitados en una base de datos donde se examinaron 
usando el paquete estadístico SPSS® 11.0.

Se consideraron y analizaron diversas variables 
demográfi cas como las manifestaciones clínicas, 
localización del tumor, el diámetro máximo de las 
lesiones medido por tomografía (TAC), resonancia 
magnética (RM) o tomografía por emisión de posi-
trones (PET), el índice pronóstico según la clasifi ca-
ción en cuatro grupos de riesgo: muy bajo (tumor <2 
cm y <5 mitosis por 50 campos de gran aumento), 
riesgo bajo (tumor 2-5 cm y <5 mitosis por 50 cam-
pos de gran aumento), riesgo intermedio (tumor <5 
cm y 6-10 mitosis por 50 campos de gran aumento 
o tumor de 5 a 10 cm y <5 mitosis por 50 campos de 
gran aumento) y riesgo alto (tumor >5 cm y >5 mito-
sis por 50 campos de gran aumento o tumor >10 cm 
y >10 mitosis por 50 campos de gran aumento), más 
la extensión de la resección tumoral inicial. Además, 
varios desenlaces después del inicio del tratamiento 
con imatinib (mortalidad, tasa de respuesta, supervi-
vencia global, tiempo a la progresión, los principales 
efectos adversos y el tiempo de suspensión del trata-
miento por causas diferentes a toxicidad), y sunitinib 
como intervención de segunda línea. 

Los resultados se obtuvieron y describieron por 
medio de la determinación de frecuencias absolutas, 
relativas, medidas de tendencia central y de disper-
sión. El cruce de variables se realizó con tablas de 
contingencia sometidas a pruebas de dependencia y 
asociación usando el estadístico Ji al cuadrado (X2) 
o el test exacto de Fisher cuando fue necesario. Para 
todos los casos, el nivel de signifi cancia fue p <0,05. 
Las estimaciones de supervivencia se hicieron utili-
zando el modelo no paramétrico del límite del pro-
ducto (método de Kaplan-Meier), y sus funciones se 
compararon mediante la prueba Log-rank. Con el fi n 
de valorar los factores que infl uyeron sobre la morta-
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lidad se realizó un análisis multivariado utilizando el 
modelo proporcional de Cox. 

RESULTADOS

Un total de 31 pacientes con edades entre 16 y 76 
años fueron incluidos en el estudio (media 58,4 
± 6); de éstos, el 52% eran mujeres (n = 16) y el 
94% poseía un estado funcional según el índice de 
Karnofsky superior a 70%. Al momento del diag-
nóstico 17 sujetos (55%) presentaban enfermedad 
limitada potencialmente resecable, y 45% tenía 
compromiso metastásico.

LOCALIZACIÓN

La localización principal del primario fue el estó-
mago (14 casos, 45%), seguido en frecuencia por 
el intestino delgado (10 casos, 32,3%), el retrope-
ritoneo (4 casos, 13%), el recto (2 casos, 6,5%) y 
el esófago (1 paciente, 3,2%). La ubicación más 
frecuente en el estómago fue en el cuerpo (57%), 
seguida por la región subcardial y por las lesiones 
del antro. Respecto al diámetro mayor, el tamaño 
promedio fue de 6,6 ± 2,3 cm. 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS E 
IMAGENOLÓGICAS

En general, la sintomatología se relacionó con el 
sitio de localización del tumor; la primera manifes-
tación fue el dolor abdominal, que se encontró en 12 
pacientes (38%), seguido en frecuencia por sangrado 
gastrointestinal (19%), distensión (16%), sensación 
de masa (9%), tenesmo rectal (6%), y en 4 sujetos 
(12%) el diagnóstico fue incidental. Doce pacientes 
(38%) refi rieron pérdida de peso, en promedio de 
4,3 ± 2,0 kg; la mediana entre el momento de inicio 
de la clínica y el diagnóstico fue de 39 días (rango, 3 
a 92 días), y entre éste y la intervención quirúrgica o 
médica inicial de 58 días (rango, 17 a 108 días).

En nueve pacientes se realizó una radiografía de 
abdomen simple, que detectó en el 22% de los 
casos un desplazamiento inespecífi co de las asas del 
intestino delgado, sin poder caracterizar la presen-

cia de una masa. Sólo en tres pacientes se practicó 
un estudio baritado del tracto gastrointestinal, que 
encontró una lesión extramucosa con componente 
polipoideo intraluminal en un sujeto con GIST del 
intestino delgado. En la totalidad de los pacientes se 
llevó a cabo una endoscopia de vías digestivas altas y 
una tomografía axial computarizada (TAC) de abdo-
men y pelvis que evidenció en el 77%, un tumor 
intramural bien circunscrito con componente exo-
fítico proyectado en algunos casos hacia la cavidad 
abdominal, y acompañado en 14 sujetos de metás-
tasis hepáticas y/o peritoneales. En doce pacientes se 
describieron áreas de menor atenuación secundarias 
a necrosis, hemorragia y degeneración quística, y 
solamente en dos, se encontraron calcifi caciones. La 
TAC también fue el procedimiento diagnóstico más 
empleado durante el seguimiento (104 eventos).

La resonancia magnética se utilizó en 8 pacientes 
para defi nir las características de las metástasis hepá-
ticas; en tres, de éstos la prueba permitió encontrar 
áreas de hemorragia (secuencia T1) y necrosis en 
relación a respuesta tumoral secundaria a la acción 
del imatinib. Otros estudios realizados como parte 
del diagnóstico y durante el seguimiento fueron: 
la tomografía por emisión de positrones (PET) y 
la endosonografía endoscópica; la primera de estas 
permitió documentar progresión de la enfermedad 
en 4 sujetos tratados con el inhibidor tirosin-quinasa 
utilizado en primera línea.

CARACTERÍSTICAS TUMORALES

Histológicamente, 16 pacientes (52%) tuvieron 
lesiones con patrón de células fusiformes, y el resto 
fueron epitelioides; 32% fueron positivos para 
CD34 y 20% para actina. El tamaño tumoral fue 
menor de 2 cm en 7 casos (22,6%), entre 2 y 5 cm 
en 4 (13%), entre 6 y 10 cm en 9 (29%), y mayor de 
10 cm en 11 sujetos (35,4%). De acuerdo al número 
de mitosis por 50 campos de gran aumento, el 55% 
tuvo menos de 5, 13% presentó entre 5 y 10, y el 
resto (32%) tuvo más de 10. La tabla 1 presenta el 
cálculo del índice pronóstico según las características 
descritas.
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Tabla 1. Calculo del índice pronóstico según el tamaño y el índice 
mitótico tumoral. 

Característica 
Número de 
pacientes

%

Tamaño tumoral 
< 2 cm 7 22,6
2-5 cm 4 12,5
6-10 cm 9 29,5
> 10 cm 11 35,4
Número de mitosis
< 5 17 55
6-10 4 13
> 10 10 32
Índice pronóstico
Riesgo muy bajo 5 16,2
Riesgo bajo 10 32,2
Riesgo intermedio 6 19,4
Alto riesgo 10 32,2

TRATAMIENTO Y DESENLACES

La cirugía fue el tratamiento inicial en 25 pacientes 
(81%); 17 con enfermedad limitada y 8 con metás-
tasis a quienes se practicó exéresis del primario sin 
control quirúrgico de las lesiones hepáticas. Ninguno 
de los pacientes con enfermedad limitada recibió 
tratamiento adyuvante con imatinib, 7 de éstos reca-
yeron (6 sujetos con riesgo intermedio o alto, y uno 
de bajo riesgo) con una mediana de tiempo entre 
el procedimiento y el evento de 9,4 meses (rango, 
5,2 a 16 meses), y 2 murieron por enfermedad antes 
de recibir el inhibidor tirosin-quinasa. Diez y nueve 
pacientes (14 con enfermedad metastásica de novo y 
5 con lesiones recurrentes) fueron tratados con ima-
tinib 400 mg/día. La tasa de respuesta completa fue 
del 18% (n = 3), la de respuesta parcial del 32% (n = 
6) y la de enfermedad estable del 38% (n = 7). Dos 
pacientes (12%) progresaron durante el primer mes 
de tratamiento y la mediana de la SLP para el grupo 
de respondedores fue de 22 meses (rango, 16 a 36 
meses). 

Al término del seguimiento, 6 pacientes (31,6%) 
requirieron incremento de las dosis del imatinib 
hasta 800 mg/día, con una tasa de respuesta glo-
bal a esta intervención del 50% (3 sujetos con res-
puesta parcial), y una mediana para la duración de la 

misma de 4,2 meses (rango, 2 a 7 meses); los otros 
tres pacientes iniciaron sunitinib 50 mg/día en ciclos 
de 6 semanas como tratamiento de segunda línea. 
Dos de ellos lograron estabilidad de la enfermedad 
por un tiempo promedio de 4,6 meses. En total han 
muerto 5 sujetos (16%), todos por progresión de la 
enfermedad y la supervivencia global para la pobla-
ción completa fue de 46 meses (rango, 4,2 a 54,2 
meses) (fi gura 1). 

La mediana de supervivencia global para el grupo 
que debutó con enfermedad limitada aún no se ha 
alcanzado, mientras para aquellos con enfermedad 
metastásica de novo fue de 31 meses (rango, 24,1 a 
47 meses) (fi gura 2). Según los subgrupos de riesgo, 
la mediana de supervivencia global fue de 47 meses 
(rango, 37 a 51 meses) para aquellos con un índice 
de muy bajo riesgo y bajo riesgo, 39 meses (rango, 
15 a 42 meses) para aquellos con riesgo intermedio, 
y 16 meses (rango, 5 a 19 meses) para los de alto 
riesgo. Al agrupar los pacientes en dos estratos, se 
encontraron diferencias estadísticamente signifi ca-
tivas (log rank p = 0,026) entre los 15 sujetos con 
muy bajo y bajo riesgo, y los 16 pacientes con riesgo 
intermedio y alto (fi gura 3). 

Figura 1. Supervivencia global.
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Figura 2. Diferencias en la supervivencia global respecto del estado 
inicial de la enfermedad.

Figura 3. Supervivencia global según grupos de riesgo agrupados.

Entre los 19 sujetos tratados con imatinib, el 21% 
(n = 4) experimentó anemia grado 3, y el 15,7% (n 
= 3) tuvo neutropenia moderada a severa. Ninguno 

de los pacientes tratados con 400 y 800 mg/día pre-
sentó toxicidad cardiovascular, y los 6 que requirie-
ron incremento de las dosis manifestaron náuseas, 
diarrea y edema periférico. El tiempo promedio de 
suspensión del tratamiento médico por causas dife-
rentes a toxicidad fue 46 ± 14 días. El análisis mul-
tivariado no encontró infl uencia sobre la mortalidad 
de las intervenciones quirúrgicas (p = 0,34), del sub-
tipo histológico (p = 0,56), ni del número de mitosis 
por 50 campos de gran aumento (p = 0,67). Las úni-
cas variables que tuvieron un impacto negativo sobre 
la supervivencia fueron: el tamaño tumoral mayor de 
10 cm (p = 0,032) y la ausencia de tratamiento con 
el inhibidor de tirosin-quinasa para los sujetos con 
enfermedad recurrente o metastásica (p = 0,046).

DISCUSIÓN

El GIST representa un tipo infrecuente de tumor de 
origen mesenquimal que afecta a hombres y mujeres 
en proporción similar, con una mediana para la edad 
del diagnóstico que oscila entre los 55 y 65 años (20). 
Frecuentemente se presentan sin síntomas, especial-
mente en la etapa inicial de la enfermedad, constitu-
yendo a menudo un hallazgo incidental endoscópico 
o radiológico (8). 

El diagnóstico confi rmatorio del GIST se apoya en 
las técnicas de inmunohistoquímica y en la biología 
molecular, siendo su piedra angular la expresión del 
CD117 (20). Otros marcadores han demostrado 
ser relevantes, entre ellos el CD34 que es positivo 
hasta en el 70% de los casos, prueba que en nuestro 
estudio sólo se encontró alterada en el 32% de los 
sujetos. Estos tumores exhiben tres patrones histo-
lógicos, el fusiforme (70%), epitelioide (25%) y el 
mixto (5%); los GIST c-kit negativos (5%) parecen 
ser más frecuentes entre la variedad epitelioide, y se 
localizan especialmente en el epiplón y en el mesen-
terio (21). Algunos trabajos han encontrado que 
el tipo histológico podría tener valor pronóstico, 
siendo el patrón fusiforme el de mejor expectativa 
de vida (22); no obstante, el análisis multivariado 
del presente estudio no logró demostrar una asocia-
ción entre la mortalidad y el patrón patológico de la 
enfermedad. 
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Los criterios para predecir el comportamiento del 
GIST como benigno o maligno han sido motivo de 
gran controversia (5). Algunos autores han descrito 
que el tamaño del tumor primario (>3 cm) y el grado 
de actividad mitótica (>25 mitosis por campo de 
gran aumento) representan los principales paráme-
tros para defi nir el estado de malignidad relacionado 
al riesgo de recurrencia local y de metástasis (23). 
Sin embargo, en la actualidad es aceptada de forma 
regular la clasifi cación de Fletcher y colaboradores 
que estratifi ca la enfermedad según su agresividad en 
cuatro grupos de riesgo (23). Más del 50% de los 
GIST de alto riesgo recaen o presentan metástasis 
en los 10 años siguientes al diagnóstico, mientras 
que los tumores de bajo riesgo raramente cursan con 
progresión de la enfermedad (5%) (24). Los pacien-
tes incluidos en nuestra serie mostraron un compor-
tamiento similar; de los 17 casos con enfermedad 
limitada, siete recayeron (85% con enfermedad de 
riesgo intermedio o alto). En contraste, el 90% de 
los sujetos que no tuvieron lesiones recurrentes fue-
ron clasifi cados como de riesgo bajo o muy bajo, lo 
cual justifi ca la propuesta de varios estudios clínicos 
en curso que evalúan la utilidad del imatinib como 
terapia adyuvante para sujetos que tienen un riesgo 
de recidiva mayor del 50%, propuesta realizada en 
2004 por la European Society of Medical Oncology 
(ESMO) (25-27). Recientemente se presentaron los 
resultados preliminares del estudio ACOSOG Z9001 
que después de incluir 644 pacientes, encontró que 
los que recibieron 12 meses de imatinib adyuvante 
presentaron un riesgo de recaída 14% menor res-
pecto de los que tomaron placebo (razón de riesgo 
0,325 IC95% 0,198-0,534; p = 0,0000014), lo que 
favorece el uso del inhibidor tirosin-quinasa como 
intervención complementaria a la cirugía (28).

Dentro de las imágenes utilizadas para el diagnostico 
y seguimiento de la enfermedad, la TAC representa 
una de las técnicas de elección para evaluar las caracte-
rísticas de los primarios y la enfermedad metastásica. 
El aspecto clásico del GIST es el de una masa sólida 
heterogénea que capta el contraste de forma irregu-
lar ante la presencia de necrosis y hemorragia (29). 
La sensibilidad de esta prueba oscila entre el 84% y 
el 90% (29), el 74% de las lesiones son exofíticas y 

mayores de 5 cm, las imágenes de especto metastásico 
se encuentras principalmente en el hígado (36%) y 
en el mesenterio (26%), y con menor frecuencia se 
evidencia ascitis y engrosamiento omental (30). 

La RM es superior a la TAC para evaluar las metás-
tasis hepáticas (sensibilidad del 92% y especifi cidad 
del 78%); la endoscopia suele mostrar una lesión ele-
vada de tipo submucoso, y la endosonografía posee 
la capacidad de detectar hasta el 50% de los tumores 
hipoecogénicos que usualmente corresponden a un 
GIST (30, 31). Existen varios criterios endosono-
gráfi cos que sugieren la presencia de malignidad, 
un tamaño mayor de 4 cm, una forma no oval, y el 
hallazgo de bordes irregulares o mal defi nidos (30, 
31). La hipo y/o hiperecogenicidad focal tienen un 
menor valor debido a la variabilidad interobservador 
a la que están sujetas (8). 

Debido a que los GIST pueden aumentar de tamaño 
pese a ser respondedores a la terapia con imatinib 
(degeneración, necrosis o hemorragia), la evaluación 
de la respuesta debe hacerse con la TAC helicoidal 
o con el PET/TAC (20). Para la última prueba el 
radiofármaco de elección es la 18-fl uorodeoxiglucosa 
(18-FDG) que es captada de forma preferencial por 
las células tumorales que presentan un metabolismo 
acelerado (32). La efi cacia del tratamiento debe valo-
rarse doce semanas después de su inicio, cuando se 
espera una reducción en el índice máximo de capta-
ción estandarizado de la 18-FDG (máximum stan-
dardized uptake value, SUV-max) del 25%, o de 
forma ideal, un valor inferior a 2,5 (33). Según los 
criterios de respuesta para los GIST propuestos por 
el Southwest Oncology Group (SWOG) y por la 
European Organization for Research and Treatment 
of Cancer (EORTC) los cambios positivos en el SUV-
max predicen una mayor SLP y global (33, 34).

El imatinib tiene alta selectividad contra el Abl, 
KIT y el PDGFR, con concentraciones inhibito-
rias (IC50 nM) que se encuentran en el rango de 
188 ± 18, 413 ± 23, y 386 ± 111, respectivamente, 
mientras que para otras proteínas con acción tirosin-
quinasa, como el VEGFR, EGFR, HER2, FGFR1, 
cMET, CDK1, IGF-R, c-Src y PKC-  está en el 
orden de 10,000 nM (6, 8). Este medicamento es un 
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antagonista competitivo de las uniones de ATP que 
bloquea la capacidad de KIT para transferir grupos 
fosfato hacia los residuos de tirosina en los sustratos 
de múltiples proteínas, los cuales en consecuencia, 
interrumpen las vías de transducción de señales 
mediadas por el gen KIT, específi camente a nivel del 
RAS-RAF-MEK-ERK1/2, PI3KAKT, RAC-JNK 
de la familia Rho y del SRC-FYN de la familia Src 
(7, 8). Estos cambios permitieron determinar en 
cultivos de células de GIST que expresan diferentes 
alelos oncogénicos del gen KIT, que la inhibición 
de sus señales constitutivas se correlaciona con la 
disminución de la proliferación, inhibición de focos 
de formación y aparición de muerte celular tumoral 
inducida por apoptosis (7, 8).

Dos grandes estudios clínicos, el S0033 y el EORTC-
STBSG/ISG/AGITG se diseñaron para comparar 
los efectos de dos dosis diferentes de imatinib sobre 
la SG y la SLP en adultos con GIST metastásico o 
no resecable. El primero incluyó 746 pacientes y no 
demostró una diferencia signifi cativa en la tasa de SG 
para aquellos tratados con 400 y 800 mg/día (78% 
vs. 73%, p = NS). La SLP tampoco difi rió entre 
los dos grupos (50% vs. 53%, p = NS) y se estimó 
una respuesta global (RG) del 65%. Por otra parte, 
el segundo estudio incluyó 946 sujetos y encontró 
después de una mediana para el seguimiento de 760 
días (25,3 meses) una SLP con 400 y 800 mg/día del 
44% y 50%, respectivamente (p = 0,026). Para este 
caso la SG no difi rió entre los grupos, 85% vs. 86% 
(p = NS). La toxicidad agrupada en los dos experi-
mentos demostró que entre el 23% y el 50% de los 
pacientes tratados con bajas y altas dosis de imatinib 
presentaron efectos adversos grado 3 y 4, siendo los 
más comunes la anemia (93%), neutropenia (42%), 
edema (80%), fatiga (74%), náuseas (55%), y el rash 
(40%) (35, 36). 

Los resultados obtenidos a partir del análisis de 
los registros de los pacientes con GIST tratados en 
dos instituciones hospitalarias de Bogotá D.C. son 
equivalentes a los reportados en la literatura. En los 
19 pacientes que recibieron imatinib 400 mg/día 
se logró una RG del 50%, un benefi cio clínico del 
88% y una mediana para la SLP en el grupo de res-

pondedores de 22 meses. Estos resultados estuvieron 
de acuerdo con una prolongada SG, especialmente 
para el grupo de sujetos que debutó con enfermedad 
limitada (49,4 meses) y para los que tuvieron muy 
bajo y bajo riesgo.

Sin embargo, varios trabajos han demostrado la 
existencia de resistencia primaria o secundaria a 
imatinib en sujetos con esta neoplasia (37-39). La 
mutación (Val654Ala) en el dominio I del exón 13 
que evita el contacto con el anillo central de ami-
nofenol del inhibidor, desestabiliza los puentes de 
hidrógeno existentes entre la posición Asp310 y la 
Thr670 de la proteína Kit. Otras alteraciones en el 
KIT que se asocian con resistencia son: Thr670Ile, 
Tyr823Asp, D816V, y las mutaciones en el exón 18 
que se encuentran hasta en el 60% de los tumores 
que expresan PDGFRα (39).

La introducción de nuevas terapias en el mercado 
implica una modifi cación radical en la toma de deci-
siones clínicas, y constituye una nueva variable eco-
nómica que infl uye sobre los costos del sistema de 
seguridad social destinados a cubrir las enfermedades 
crónicas a nivel local y global. En nuestro país, este 
escenario cuenta con recursos escasos y restringidos 
(40), lo que genera un gran desafío para los encar-
gados de controlar la política sanitaria. Una revisión 
sistemática no convencional que incluyó 34 estudios 
reportó un incremento signifi cativo de la calidad de 
vida después del inicio del imatinib y un costo esti-
mado anual para la terapia molecular en Inglaterra de 
£56.146, 92% mayor que el tratamiento de soporte 
por cada paciente (41). Para los Estados Unidos se 
determinó un costo de US$ 18 por cada tableta de 
imatinib de 100 mg y un costo anual del tratamiento 
por paciente de US$ 32.850 (41). 

Otro estudio que realizó una evaluación económica 
completa en el Reino Unido concluyó que el uso del 
inhibidor tirosin-quinasa de primera línea resultó ser 
costo efectivo al encontrar una reducción de £30.000 
por cada año de vida ganado ajustados por calidad 
(AVAC); de forma similar, Huse reportó un aumento 
en la expectativa de vida de 5,8 años después del ini-
cio del imatinib, lo que se tradujo en un incremento 
de US$ 74.369 por cada año de vida ganado o cerca 
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de US$ 149 millones por 10 años (42). Estos traba-
jos no han sido reproducidos en Colombia, pero sus 
resultados suponen que los hallazgos para nuestro 
entorno serían igualmente positivos. 
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