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Glosario de abreviaturas

GIST: tumores de estroma
gastrointestinal

KIT: receptor tirosina quinasa

GI: gastrointestinal

STSs: sarcomas de tejidos blandos
EGIST: GISTs con localizacion extra-
gastrointestinal

ICC: células intersticiales de Cajal
PDGFR: receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas
SCF: factor de células madre (del inglés
“Stem cell Factor”)

PI3K: fosfatidil inositol 3 quinasa

SRC: del inglés “stored response chain”
JAK: quinasas de Janus

STAT: transductor de sefal y activador
de la transcripcion

PLCA: fosfolipasa C-A

MAPK: proteinas quinasas activadas por
mitogenos

RTK: receptores tirosina quinasa
WT-GIST: del inglés “wild-type GIST”
CECT: tomografia computarizada
mejorada con contraste

FNA: aspiracion con aguja

EUS: ecografia endoscopica

PET: tomografia por emision de
positrones

NIH: Instituto Nacional de Salud

HPF: Campo de gran aumento

TKI: inhibidores tirosina quinasa

ATP: adenosina trifosfato

MTP: tiempo medio de progresion
MTS: tiempo medio de supervivencia
ESMO: Sociedad Europea de Oncologia
Médica

CT: tomografia computarizada
RECIST: Criterios de Evaluacion de la
Respuesta en Tumores Sélidos

SEM: error estandar de la media

DI: datos insuficientes

OR: respuesta total

NOR: sin respuesta objetiva

PR: respuesta parcial

PD: enfermedad progresiva

SD: enfermedad estable

9-NC: rubitecan o 9-nitrocamptotecina
CR: respuesta completa

MTIC: triazina
monometiltriazenoimidazol
carboxamida

MR: respuesta menor



Resumen

El tumor de estroma gastrointestinal (GIST) representa la neoplasia mesenquimal mas
comun del tracto gastrointestinal. Los GISTs son conocidos por ser resistentes tanto a la
quimioterapia como a la radioterapia, por lo que hasta hace poco la cirugia era el unico
tratamiento efectivo. El reciente descubrimiento de su evento patolégico central mostrd
que se encuentra causado por una mutacién activadora en el proto-oncogen c-KIT que da
lugar a un receptor constitutivamente activado, y consecuentemente, una sefalizacion
intracelular que da paso a una mayor proliferacion y crecimiento celular. La aplicacion del
farmaco imatinib mesilato representa un importante cambio de paradigma en la terapia
contra el cancer al tratarse de una molécula inhibidora de los receptores tirosina quinasa
y, por tanto, capaz de actuar selectivamente contra el receptor KIT de los pacientes con
GIST, representando una nueva esperanza en el tratamiento de este tipo de tumores. El
objetivo de este trabajo fue comparar la efectividad entre los fairmacos de quimioterapia
convencional y el farmaco imatinib mesilato, de terapia molecular dirigida, contra los
GIST avanzados y/o con metastasis. Para ello se llevé a cabo una busqueda bibliografica
de datos sobre la efectividad de los farmacos en la base de datos Pubmed/MEDLINE. Asi,
se observé que la respuesta al imatinib mesilato fue significativamente mayor que las
respuestas totales obtenidas del conjunto de farmacos de quimioterapia convencional,
confirmandose que la terapia de diana molecular resulta mas ventajosa al presentar una
efectividad significativamente mayor.

Abstract

Gastrointestinal stromal tumor (GIST) represent the most common mesenchymal
neoplasms of the gastrointestinal tract. GISTs are known to be resistant to both
chemotherapy and radiation therapy, so until recently surgery was the only effective
treatment. The recent discovery of the central pathological event of this type of tumor
showed that it is caused by an activating mutation in the proto-oncogene c-kit that gives
rise to a constitutively activated receptor, and consequently, an intracellular signaling
that leads to a greater proliferation and cell growth. The application of the drug imatinib
mesylate represents an important paradigm shift in cancer therapy as it is an inhibitor
molecule of the receptors tyrosine kinase and, therefore, capable of acting selectively
against the KIT receptor of patients with GIST, representing a new hope in the treatment
of this family of tumors. The aim of this study was to compare the effectiveness between
conventional chemotherapy drugs and imatinib mesylate, a drug used in targeted
molecular therapy, against advanced and/or metastases GISTs. To attain these objectives,
a bibliographic search of data on the effectiveness of drugs in the database
Pubmed/MEDLINE was conducted. Thus, it was observed that the response to imatinib
mesylate was significantly greater than the total responses obtained from the
conventional chemotherapy drug set, confirming that molecular targeting therapy is more
advantageous, presenting a significant greater effectiveness.
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Introduccion Caracteristicas patofisiolégicas del GIST

1. Introduccién

La terapia de diana molecular ha supuesto un gran avance en la medicina
personalizada al poder detectar proteinas y genes especificos de células cancerosas y
actuar sobre las mismas. Asi, el desarrollo de la biologia molecular y de las técnicas
aplicadas en este campo ha permitido subclasificar pacientes que, aunque en un principio
padecian la misma causa de la patologia, se ha observado que las mutaciones y
aberraciones que la causan son distintas. De esta forma los tratamientos pueden
adaptarse de manera personalizada a cada paciente. El desarrollo de la medicina
personalizada ha sido importante en el avance del tratamiento del cancer de estroma
gastrointestinal (GIST), donde el farmaco de diana molecular imatinib mesilato, un
inhibidor tirosina quinasa, ha supuesto un hito en el desarrollo de nuevas terapias
moleculares dirigidas.

1.1. Caracteristicas patofisioldgicas del GIST
1.2.1. Origen, historia y patogénesis del GIST

El cancer de estroma gastrointestinal representa cerca el 80% de las neoplasias
mesenquimales del tracto gastrointestinal (GI), formando una entidad histopatolégica
independiente del grupo de neoplasias de musculo liso: los leiomiomas vy
leiomiosarcomas!. El GIST ademas se incluye dentro del conjunto de los sarcomas de
tejidos blandos (STSs), conjuntamente con los leiomiomas y leiomiosarcomas, y
representa cerca del 6% de los STSs. Las localizaciones mas habituales para este tipo de
tumor son el estémago y el intestino delgado en un 70% y 30% respectivamente, aunque
pueden localizarse en cualquier zona a lo largo del tracto intestinal como el colon y el
recto (5%) y el es6fago (<5%), como se observa en la figura 1. Aun asi, también se han
observado casos de GISTs con localizacidn extra-gastrointestinal (<1%), llamados EGIST,
como los localizados en el omentum, peritoneo y mesenterio, muchos de los cuales
pueden representar una metastasis de un GIST primario localizado en el GI%3.

Colon y recto Esofago
5%
Duodeno | 0)\ [ (2%)
(7%)

. |
Yeyuno e ileon Estomago

(23°/o) (63%)

Figura 1 Localizacién anatémica del GIST.
Adaptado de Kim y Dong 3.
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Introduccién Caracteristicas patofisiolégicas del GIST

El origen celular y la nomenclatura que se debia de dar al GIST ha sido objeto de debate
durante mucho tiempo. La controversia observada en la literatura se debe principalmente
a que anteriormente los GISTs eran clasificados como neoplasias mesenquimales
derivadas del musculo liso debido a la similitud histolégica observada entre ambas
durante el estudio con el microscopio 6ptico*. Asi, originariamente se pensé que los GIST
derivaban del musculo liso, aunque posteriormente se fue observando que presentaban
perfiles immunohistoquimicos que diferian de los leiomiomas, asi como una falta de
diferenciacion tipica de células musculares lisas en algunos tumores gastricos. De esta
manera, Mazur y colaboradores® demostraron la presencia de marcadores de
diferenciacion neuronales presentes en tumores gastricos que habian sido clasificados
como leiomiomas o leiomiosarcomas, lo que sugirié6 que este tumor no derivaba del
musculo liso sino del tejido nervioso. Asi, los GIST fueron introducidos como una entidad
separada, originaria de una célula mesenquimal distinta.

Posteriormente a estos hallazgos, Huizinga y colaboradores®’ postularon la posibilidad
de que los GISTs provinieran de las células intersticiales de Cajal (ICC). Las ICC se originan
a partir de células precursoras mesenquimales intestinales comunes que también dan
lugar a células de musculo liso. Tienen la funcién de iniciar y coordinar la peristalsis y se
sitiian en el plexo nervioso de Auerbach, un plexo nervioso simpatico localizado entre las
capas musculares lisas longitudinal y circular que en conjunto forman la capa submucosa
del tracto gastrointestinal. Las ICC presentan el receptor c-KIT o CD117 en su membrana
y al observar que la mayoria de los GISTs eran CD117 positivos, propusieron la posibilidad
de que se originaran partir de este tipo celular, lo que explicaria su parecido a los tumores
del musculo liso.

El receptor KIT 0 CD117 es un receptor tirosina quinasa transmembranal perteneciente a
la familia de receptores tirosina quinasa tipo IlI, al cual también pertenece el receptor del
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR). Se encuentra codificado por el
proto-oncogen c-kit, localizado en el cromosoma 4q11-21, y su ligando es el factor de
células madre (SCF, del inglés “Steem cell Factor”), con el que establece una interaccién
SCF-KIT esencial para que se lleve a cabo el desarrollo y diferenciacion de las ICC”8. EL
SCF en forma de homodimero se une simultdneamente al dominio extracelular de dos
moléculas de c-KIT, de manera que al producirse la union del receptor y ligando, como se
observa en la figura 2, se produce la homo-dimerizacion del receptor. Este cambio de
conformaciéon provoca la activacién de la actividad tirosina quinasa del dominio
intracelular del receptor, facilitando su autofosforilaciéon y poniendo en marcha una
cadena de transduccion de sefial intracelular que implica la activacion de las vias fosfatidil
inositol 3 quinasa (PI3K), las SRC quinasas (del inglés “stored response chain”), la via
JAK/STAT (quinasas de Janus/ transductor de sefal y activador de la transcripcién), la
PLCA (fosfolipasa C-1 ) y la via de las MAPK (proteinas quinasas activadas por mitégenos),
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que son claves en la regulacién de las funciones celulares tales como la proliferacidn,
diferenciacién, migracion y supervivencia celular®.

Espacio extracelular =<
SCF )

Supervivencia

Progresion del
ciclo celular

Espacio Intracelular

Migracién Proliferacién
celular

Figura 2 Vias de sefializacion activadas por el receptor KIT implicadas en la proliferacion, diferenciacion,
migracién y supervivencia celular. Adaptado de Cardoso y Figueira®.

De esta manera, en 1998, Hirota y colaboradores® marcaron un punto de inflexién en el
entendimiento del desarrollo del GIST al descubrir que su oncogénesis se debe a una
mutacién activadora en el receptor KIT que provoca una ganancia de funcién en la
actividad tirosina quinasa del receptor y, por lo tanto, una activacion constitutiva de dicho
receptor en ausencia de ligando. De esta manera, al haber un estado de activacion
constitutivo, las vias de sefializacion reguladas por KIT al estar continuamente activadas
producen una proliferacion celular descontrolada y resistencia a la apoptosis. Estas
mutaciones activadoras se encuentran mayoritariamente en el exén 11 del gen c-Kit que
codifica para el dominio yuxtamembranal del receptor, y la mayoria son deleciones que
causan un cambio en el marco de lectura o mutaciones puntuales. Menos cominmente
también se pueden encontrar mutaciones activadoras en el dominio quinasa de KIT, en
los exones 13, 14 y 17, asi como también en el dominio extramembranal, en el ex6n 9,
especifico del GIST intestinall102, Esta activacion patoldgica es un evento central en la
patogénesis del GIST, ya que alrededor del 70-90% de los GISTs son KIT positivos. Este
hecho result6 clave para el reconocimiento de estos tipos tumorales como una nueva
entidad, diferenciada de los verdaderos tumores derivados del musculo liso KIT negativos
(leiomiomas y leiosarcomas) que fueron excluidos de la definicion y, por lo tanto, marcé
el comienzo de una nueva era del GIST. Consecuentemente, la literatura publicada
anteriormente a este hallazgo maneja casos de tumores gastrointestinales que tanto
podrian ser derivados del musculo liso como tratarse de verdaderos GISTs12.

Aun asi, hay tumores que, aunque cumplen con los criterios morfoloégicos que definen al
GIST, no expresan KIT, es decir, son KIT negativos. En estos GISTs negativos para el
receptor KIT se pueden encontrar otras mutaciones activadoras de otros receptores
tirosina quinasa (RTK), como por ejemplo en el PDGFR. La ausencia de estas mutaciones
no descarta el diagndstico de un GIST, por lo que la clasificaciéon de estos tumores
llamados wild-type GIST (WT-GIST), aiin es tema de debatel04.
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1.2.2. Presentacion clinica

La relevancia clinica conferida a los GISTs se debe a que cerca del 30% de estos tumores
mesenquinales del GI son malignos!!. Los signos y sintomas de esta patologia no son
especificos del GIST, sino que se trata de una sintomatologia general que se relaciona mas
con la localizacion del tumor. Algunos sintomas frecuentes son la presencia de nauseas,
vOomitos, molestias abdominales, pérdida de peso y saciedad prematura. De esta manera
el GIST se presenta el 70% de las veces con sintomatologia, mientras que el 20% son
descubiertos incidentalmente mientras se llevaba a cabo otra evaluaciéon médica, y el 10%
restante una vez post-mortem. Por otro lado, cerca del 50% cuando son encontrados ya
estan metastizados. Asi el diagndstico inicial del GIST se dificulta a causa de la ausencia
de sintomas y signos especificos y por la presentacién de una sintomatologia no-especifica
o general 1410,

Dentro de los sintomas mas frecuentes de este tipo tumoral se encuentra el sangrado (30-
40%) después de las molestias abdominales (60-70%). El sangrado posiblemente sea
ocasionado por la erosion llevada a cabo en el lumen intestinal, que puede conducir a la
presencia de hematemesis, melena o anemia como signos de cronicidad. Ademas, también
puede provenir de la cavidad peritoneal al producirse la ruptura del GIST produciendo un
dolor abdominal que cursa con una cirugia de emergencia 4.

En cuanto a los lugares de metastasis mas frecuentes de este tipo tumoral que se han
observado han sido en primer lugar en el higado, los siguientes mas frecuentes son el
peritoneo y el omento, mientras que raramente se encuentra en localizaciones extra-
abdominales, como por ejemplo en los pulmones, una localizaciéon frecuentemente
observada en otros tipos de STS, como los leiomiosarcomas 4.

1.2.3. Métodos diagnosticos

Por lo comentado anteriormente y debido a la sintomatologia general no-especifica que
presenta el GIST su diagnostico puede presentarse como un reto de manera que su
determinacion inicial puede terminar retrasandose hasta incluso seis meses después de
la aparicién de los sintomas?#12,

La técnica de imagen que ha sido establecida como método de elecciéon para la
identificacion inicial del GIST ha sido la tomografia computarizada bifasica con contraste
(CECT), donde aparece como una masa de tejido blando grande y bien definida. Esta
puede ser usada tanto para la identificacion del GIST, como para la caracterizacion de la
lesion y el estadio de la patologia mediante la evaluacién de la extension del tumor y la
identificaciéon de la presencia o ausencia de metastasis. Ademas, también se trata de un
meétodo eficaz para evaluar la respuesta de los pacientes con GIST a los tratamientos, de
manera que es util para la monitorizacidn de la respuesta a las distintas terapias, asi como
también para su seguimiento para la observacion de recurrencias 313
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La obtencion de una muestra de tejido se lleva a cabo mediante la aspiracion con aguja
fina (FNA) guiada por ecografia endoscoépica (EUS), con una precisiéon del 80-100%, por
lo que la EUS-FNA es considerada el procedimiento 6ptimo para la obtencion de muestras
tisulares con un valioso valor para el diagnostico histoldgico 1. En estas biopsias se lleva
a cabo la deteccion inmunohistoquimica del antigeno CD117 del receptor KIT y de otros
marcadores diferenciales, de manera que nos permite diferenciar los GISTs de los
verdaderos tumores derivados del musculo liso, que son generalmente negativos para el
KIT. Por lo tanto, esta deteccién immunohistoquimica del CD117 ha resultado en un
aumento en la precisidon del diagnéstico del GIST en el analisis patolégico de neoplasias
del tracto GI 2°.

Durante el proceso de transformacion de las célulsa normales en células tumorales estas
desarrollan numerosos cambios metabdlicos, entre los cuales destaca la alteracién de la
glicolisis, que es la base de la utilizaciéon de la técnica tomografia por emision de
positrones (PET) en oncologia. De esta manera el PET resulta ser una técnica ultil para la
evaluacion de la malignicidad preoperatoria del GIST, ya que es de esperar que un GIST
con un elevado consumo de la glucosa marcada tenga un potencial maligno mayor, por lo
que existe una marcada correlacién entre el consumo de glucosa y el ratio de
supervivencia de los pacientes con GIST. Ademads, también nos permite evaluar la
efectividad de los tratamientos, ya que cuanto mas efectivo sea un tratamiento menor sera
el consumo de glucosa marcada. De esta manera el PET resulta ser una técnica con una
sensibilidad para el GIST del 86-100% y es menos invasiva que otras. Por otro lado,
también ayuda a resolver las ambigiiedades observadas en una tomografia
computerizada, como por ejemplo la diferenciacién entre un tumor activo de una no acivo
o necrotico. Ademas te permite revelar la aparicion de pequefias metastasis que con otras
ténicas de imagen, como por ejemplo el CECT, no podriamos visualizar, ya que los cambios
en la actividad metabdlica preceden a los cambios anatémicos que pueden observarse en
el CECT. Adn asi, ain no se recomienda el uso rutinaro del PET para la vigilancia después
de la reseccién del tumor, a causa del riesgo de falsos positivos .15,

1.2.4. Epidemiologia

La determinacion de los datos epidemioldgicos del GIST no ha sido una tarea facil a causa
de la problematica ya comentada anteriormente: muchos de los datos sobre los tumores
mesenquimales son anteriores a la identificacién del GIST como un colectivo con
caracteristicas moleculares independientes, por lo que la caracterizacion epidemiologica
ha tenido que enfrentarse a este reto.

En cuanto a los datos sobre su verdadera incidencia, éstos son escasos debido al tiempo
que ha tomado el desarrollo de unos criterios patologicos bien definidos para el GIST. El
descubrimiento de la activacion del KIT como evento central en la patogénesis del GIST
ha hecho posible la presencia de un marcador fenotipico de diagnostico para su
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identificaciéon lo que ha permitido mejorar su clasificacion en los tltimos afios. Aun asi,
como ya se ha comentado anteriormente, una pequeia proporcion de los GIST son KIT
negativos, por lo que basar los estudios epidemiolégicos en este marcador se ha visto que
puede producir que se subestime la prevalencia de la patologia y su incidencia anual 6.

En un estudio a nivel nacional realizado en Holanda donde se quiso determinar la
incidencia tanto del GIST como de los tumores que ellos llaman los “tumores parecidos al
GIST” (refiriéndose principalmente a los leiomiomas y leiosarcomas) se report6 un
aumento de la incidencia anual del GIST, desde el 1995 hasta el 2003, de unos 2,1 de casos
y de unos 12,7 de casos por millon de habitantes, respectivamente. En cuanto a los
“tumores parecidos al GIST”, se observ6 un decrecimiento de la incidencia anual durante
este periodo de afios, de unos 18,7 de casos a unos 12,7 de casos por millén de habitante.
Esto ocurre de manera paralela a la mejora del entendimiento de la patobiologia del GIST
y al comienzo de la utilizacion del KIT como marcador de diagndstico, que concuerda
también con la observacién realizada por el mismo estudio: en 1995 alrededor del 72%
de los GIST no fueron originalmente clasificados en este grupo (aunque en ese afio al no
haberse producido aun el hallazgo sobre el KIT el término GIST también englobaba otros
tipos de tumores, como los procedentes del musculo liso) en comparacién con sé6lo el 1%
en 200316, Esta incidencia anual reportada en el estudio efectuado en los habitantes de
Holanda fue semejante a la observada en un estudio llevado a cabo en Suecia donde se
observé una incidencia de 14,5 casos por millon de habitantes, y una prevalencia de 129
por milléon para todos los grupos de riesgo de GIST 7. Por otro lado, en la poblacion
espafiola se ha observado que la incidencia del GIST es de 11 casos por millon de
habitantes y afiol8.

Los GIST son mayoritariamente diagnosticados en individuos mayores de 50 afios, con
una media de edad del diagndstico del GIST entre el rango de 55 a 65 afios para todas las
localizaciones del GIST, como se observd en un estudio realizado en Corea, donde se
manejaron 747 pacientes con GIST, observando la distribucion ilustrada en la figura 3:

A) B) a
(70< afios) (<313au/"°s) (31-40 afios)
300 - 14% P /9%
I 241 !
2 250 , 5%
£ ol 202 (41-50 afios)
k)
2 150}
o 111 .
é 100 - 68
=1 50 F 2 /
2 32%
ol x (61-70 afios)

<31 31-40 41-50 51-60 61-70 70< 27%
Edad (afios) (51-60 afios)

Figura 3 Distribucién de las edades en 741 pacientes con GIST. A) Histograma representativo del nimero
de pacientes con GIST en funcién de la edad. B) Distribucién en porcentajes. Adaptado de Kim y Dong 3.
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De esta manera, se puede observar que los GIST raramente se desarrollan antes de los 40
afios3. En cuanto a su distribucién entre géneros, normalmente no se observa una
preferencia por alguno de los dos, aunque en algtin estudio se ha observado una ligera
predominancia en hombres, como en los casos tratados por Miettinen y colaboradores?1°.

Finalmente, por lo que refiere a su herencia, la mayoria de los casos de GIST reportados
son esporadicos. Aun asi, se ha observado en algunos estudios casos de GIST familiares
que presentan un patrén de herencia autosémico dominante, también causado por una
ganancia de funcion del receptor KIT por mutaciones en el dominio yuxtamembranal
(como pasaba en el esporadico). Sin embargo, en estos casos la mutacién se produjo en
las células de las lineas germinales, al contrario de los esporadicos donde las mutaciones
se produjeron en las células somaticas20-21.

1.2.5. Prondstico: criterios de identificaciéon de malignidad

La prediccién del comportamiento de los GIST es otra de las problematicas que se
presentan, debido a su comportamiento variable. Se ha observado que alrededor de un
30% de los GIST pueden llegar a exhibir un alto grado de malignidad, como por ejemplo
la metastasis e infiltracion en tejidos vecinos!22.

Durante muchos afios los criterios para poden clasificar y distinguir los GIST benignos de
los malignos, o al menos de aquellos que tengan una mayor predisposicion a padecer un
comportamiento agresivo, se han analizado y discutido. Para poder hacerlo, se llevo a
cabo el desarrollo de esquemas de estratificacion sobre el riesgo del GIST para poder
identificar aquellos pacientes que podrian tener un mayor riesgo de recidiva una vez
llevado a cabo la reseccion completa del GIST primario. Asi, inicialmente estos esquemas
se basaban Unicamente en dos criterios predictores de recurrencia propuestos en el
consenso del Instituto Nacional de Salud (NIH) en 2002: el tamafio del tumor y el indice
mitotico?3. Posteriormente esta clasificacion se extendié6 mediante la adiciéon de la
localizacion anatémica del tumor como riesgo adicional, propuesto por Miettinen y Lasota
en 2006y que llevo a cabo la creacidn de la estratificacion observada en la tabla 1, validada
por un gran set de bases de datos24.

Por lo tanto, actualmente el riesgo de recidivas en un GIST primario que ha sido extraido,
asi como también el riesgo de metastasis se asocia a la combinacién de tres parametros:
el tamafio que tiene el tumor, su localizacion y el indice mitético de éste.

Curiosamente se observa que los GIST que se desarrollan en el intestino delgado tienen

una peor prognosis que los GIST gastricos con un indice mitético y tamafio comparable,

como puede observarse en la tabla 1. De hecho, se ha observado que aquellos GISTs con

una localizacién en el intestino delgado tienen unos resultados frente al imatinib mas

pobres a largo plazo, lo que se relaciona con una mayor ratio de mortalidad (50%) en

comparacion con los GISTs gastricos2>2. De esta manera, los GIST gastricos con un indice
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mitotico menor de 5 por 50 HPF y con un tamafio menor a 10 cm tienen un riesgo de
progresion bajo, en comparacién con los del intestino delgado y grueso, que presentan
riesgos de progresion muy elevados. Como se observa en la tabla 1, este riesgo de
progresion del GIST gastrico con dicho indice mitotico y con un tamafio tumoral mayor de
10 cm es parecido a los gastricos de tamafio entre 2 y 5 cm, pero con el indice mitético
mayor de 5 por 50 HPF.

Tabla 1 Estratificacién del riesgo del GIST mediante el indice mitético, el tamafio del tumor y su localizacion.
Adaptada de Mietten y Lasotaz4,

Pardmetros morfolégicos Riesgo de enfermedad progresiva (%)
indice Mitético Tamafio tumoral (cm) Gastrico Duodeno Yeyuno/ileon Rectal
<5 por 50 HPF <2 Ninguno (0) Ninguno (0) Ninguno (0) Ninguno (0)
>2,<5 Muy bajo (1,9) Bajo (8,3) Bajo (4,3) Bajo (8,5)
>5,<10 Bajo (3,6) DI Moderado (24) DI
>10 Moderado (10)  Elevado (34) Elevado (52) Elevado (57)
>5 por 50 HPF <2 Ninguno (0) DI Elevado Elevado (54)
>2,<5 Moderado (16)  Elevado (50) Elevado (73) Elevado (52)
>5,<10 Elevado (55) DI Elevado (85) DI
>10 Elevado (86) Elevado (86) Elevado (90) Elevado (71)

Campo de gran aumento (HPF)
DI: datos insuficientes

En cuanto a los GIST desarrollados en el duodeno, se observa en la tabla 1 que aquellos
con un tamafio menor de 2 cm en un indice mitético menor de 5 por 50 HPF tienen un
pronostico bueno, con un indice de progresion leve. Aun asi, a partir de los 5 cm de tamafio
estos GIST presentan un elevado riesgo de progresién incluso en el rango de <5 por 50
HPF, sobre todo si miramos en el grupo de >5 por 50 HPF donde si presentan tamafios
entre 2 y 5 cm ya tienen un elevado riesgo de progresion. Por otro lado, en el caso de los
GISTs desarrollados en el Yeyuno o Ileo a partir de los 5 cm de tamafio tumoral su riesgo
de progresion aumenta sea cual sea de los 2 rangos mitdticos que se encuentre.

El pronéstico para los GISTs colorectales otra vez puede ser estimado segun los
parametros de tamafio e indice mitético. En términos generales, tnicamente los GISTs
localizados en el recto con un tamafio inferior a 2 cm e indice mitdtico reducido (inferior
de 5 por 50 HPF) no muestran evidencia de progresion. En cambio, aquellos que se
encuentran dentro del rango mitético mayor de 5 por 50 HPF ya presentan un elevado
riesgo de progresidn, sea cual sea su tamafio, como paso en los desarrollados en el Yeyuno
e [leon.

Finalmente, en cuanto a lo que refiere a GISTs que se desarrollan fuera del tracto GI, los
llamados EGIST, su respuesta contradice la teoria que podrian tratarse de metdastasis
derivadas de un GIST primario al exhibir un prondstico de progresion favorable, aunque
los estudios que abarcan este campo contintian siendo limitados, por lo que la informacién
disponible es reducida.
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1.2. Tratamientos

Antes del descubrimiento de la mutacién activadora del c-KIT, tanto la cirugia como la
quimioterapia con agentes inespecificos eran los Unicos tratamientos que estaban
disponibles para los pacientes con GIST y los que se utilizaban. Ahora, con el avance de la
terapia de diana molecular con inhibidores tirosina quinasa como el imatinib Mesilato se
ha ampliado el abanico de tratamientos posibles, con mejores resultados que los
convencionales.

1.2.1. Terapia primaria
1.2.1.1. Cirugia

Debido a que la terapia molecular dirigida se trata de un tratamiento que puede
considerarse reciente y que aun se encuentra en desarrollo y estudio, la cirugia continta
siendo la principal estrategia de tratamiento que se lleva a cabo para un GIST primario
localizado!.

Al tratarse de un tumor blando y fragil, es de principal importancia evitar su ruptura o
sangrado intraperitoneal ya que esta asociado a una elevada recurrencia post-operatoria,
lo que requiere de un elevado cuidado y exigencia a la hora de manejar la reseccion. De
esta manera, el principal objetivo del tratamiento quirtrgico seria la resecciéon completa
del tumor con una capsula intactal24.

La laparoscopia ha resultado ser el método de reseccién recomendado para esos GISTs
presentes en lugares anatémicos de reseccién muy accesible, como la pared anterior del
estdmago, el yeyuno e ileon. Mediante el uso de este método se ha observado unas tasas
de recurrencia y morbilidad menores, aunque se tiene que tener en cuenta que, asi como
mayor sea el tumor, habra mas riesgo de ruptura asociado a un mayor riesgo de
recurrencia. Para llevar a cabo la reseccién laparoscdpica deben aplicarse principios
quirurgicos estandar y el tumor debe ser removido en una bolsa de plastico protectora
para minimizar los riesgos de recurrencia*?2°.

De esta manera se ha observado que los pacientes a los cuales se les ha llevado a cabo una
reseccion completa del tumor primario el ratio de supervivencia los 5 afios posteriores a
la intervencion es cercano al 50 %, mientras que para esos GIST con reseccidn parcial o
incompleta es del 9%. Aun asi, solo cerca del 80% de pacientes con un GIST primario se
les puede llevar a cabo una reseccion completa. Al ser el GIST un tumor con una elevada
recurrencia, el 50-60% de los pacientes a los cuales se les ha practicado una reseccion
completa terminan por desarrollar una recurrencia local o metastasis*?7.

Tanto para los GISTs con metastasis como para los de recurrencia local, se ha observado
que tanto el porcentaje de pacientes a los que se les puede practicar la reseccion, como el
ratio de supervivencia 5 afios después de la intervencion son significativamente peores
que los del GIST primarios, ya que la recurrencia esta asociada a un peor prondstico?>.
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1.2.2. Terapia adyuvante convencional
1.2.2.1. Quimioterapia convencional y radioterapia

Aunque aproximadamente la mitad de los pacientes con un GIST primario que se someten
a una reseccion completa sobreviven a los 5 afios, la cirugia sola es inadecuada para el
tratamiento de los GIST, a causa de la elevada tasa de recurrencia tanto local como
distante (metastasis), como se ha comentado en el apartado anterior. Esto subraya la
necesidad de una terapia adyuvante tras la cirugia.

Los STSs se caracterizan por ser resistentes frente a las terapias convencionales donde se
incluyen la quimioterapia (especialmente con doxorubicina sola o combinada con otros
qumioterapicos) y radioterapia. Mas concretamente, la resistencia de los GISTs parece ser
incluso mas pronunciada de lo que se observa en los leiomiosarcomas y leionomas, un
hecho seguramente ligado a una mayor expresion de proteinas resistentes a distintos
farmacos!128. De esta manera los GISTs tanto primarios como avanzados que reciben
quimioterapia pre- o postoperatoriamente no obtienen beneficios en términos de
supervivencia o calidad de vidall. Por otro lado, el valor de la radioterapia es puesto en
duda debido a que su uso es limitado a causa de su alta toxicidad asociada a los tejidos
adyacentes al tumor?2s.

Las principales caracteristicas de los agentes citotéxicos que se incluyen dentro del grupo
de quimioterapia convencional es la inespecificidad y su elevado indice de toxicidad, ya
que no distinguen entre células normales y células cancerosas al interferir con la
funcionalidad de la maquinaria celular tanto de las células neoplasicas como de las células
normales. Esta falta de selectividad produce que la ventana terapéutica sea estrecha y el
indice de toxicidad elevado. La mayoria se centra en atacar esas células que estan en
divison, por lo que el tipo celular normal mas afectado por la quimioterapia son las células
sanguineas. Debido a estas caracteristicas, muchas de las biotecnologias desarrolladas a
los finales de los afios 90 iban dirigidas a mejorar el apoyo de los pacientes sometidos a
quimioterapia. De esta manera se llevaba a cabo el uso tanto de factores de crecimiento
como de eritoproyetina para poder contrarestar los efectos nocivos sobre la
hematopoyesis causados por los farmacos inespecificos de la quimioterapia. Aun asi, los
farmacos permanecian sin ser efectivos todo al uso de los contrarrestrantes anteriores, lo
que hacia atin mas urgente y desesperado un tratamiento mejorado y dirigido al GIST?°.

1.2.3. Terapia adyuvante molecular dirigida
1.2.3.1. Inhibidores tirosina quinasa

En el pasado, la resistencia de los GIST a la quimioterapia y radioterapia convencional y
su disminuido efecto en los pacientes que eran tratados con ellos se convirtié en todo un
reto en el tratamiento de estos tumores. Actualmente, gracias al desarrollo de la terapia
dirigida de diana molecular se da una nueva esperanza a los pacientes que padecen este
tipo tumoral.

pag. 10



Introduccion Tratamientos

El avance en el entendimiento de la patobiologia de los GISTs permitié6 la caracterizacién
e identificacion de anomalias presentes en este tumor, haciéndolas las perfectas dianas
moleculares de distintos farmacos. La hipotesis principal fue que la inhibicion del KIT
podria ser una estrategia terapéutica para estos tipos tumorales. De esta manera
surgieron los antitumorales mas prometedores para este tipo de mutacién, los
inhibidores tirosina quinasa (TKI), como tratamiento tanto para los GISTs avanzados
localizados o metastizados3°.

El firmaco STI-571, también llamado imatinib mesilato, es un derivado de la
fenilaminopirimidina que actia selectivamente inhibiendo la actividad enzimatica de
algunos receptores tirosina quinasa, entre los cuales se haya el KIT. Su estructura
mimetiza la de la adenosina trifosfato (ATP), ejerciendo una unién competitiva en los
sitios de union del ATP de las quinasas diana, evitando la autofosforilacion del receptor y,
por lo tanto, la sefializacién proliferativa y de supervivencia. Su desarrollo y aplicacion
representa un hito en la terapia contra el cancer, ya que la quimioterapia convencional
previa a su surgimiento se caracterizaba por ser esencialmente inespecifica*2931,

El primer paciente que fue tratado con imatinib se traté de un GIST con una metastasis
progresiva al que habian fallado tratamientos previos como las cirugias y quimioterapias.
El tumor del paciente expresaba la mutacion en el exén 11 del oncogén c-kit. A las pocas
semanas del inicio de la toma de dosis oral ya se empezaron a presentar respuestas
clinicas objetivas de mejoramiento, en las cuales se incluyen una disminucién en la
actividad tumoral drastica detectada por el PET, y las cuales permanecieron por mas de
11 meses de tratamiento 2°. La dosis inicial estandar de imatinib es de 400-600 mg diarios,
recomendandose una administracion continua sin limite para los GIST avanzados, ya que
la interrupcion del tratamiento se ha asociado con la progresién de la enfermedad32.

En cuanto a su actividad adyuvante en GISTs primarios, el imatinib ha resultado tener su
mayor impacto en la supervivencia cuando existe una enfermedad minima, como es el
caso después de una reseccion completa del tumor cuando sélo puede existir una
enfermedad microscopica residual. De esta manera retrasa la recurrencia y aumenta la
supervivencia en pacientes a los que se le han llevado a cabo una resecciéon completa,
aunque, por otro lado, en los GIST con reseccion incompleta se ha observado que el efecto
del imatinib es menor que en el caso anterior, pero aun asi mejor que los de quimioterapia
convencional. En cuanto a las distintas mutaciones que provocan el GIST, se ha
demostrado que los GISTs con la mutacién en el exén 11, y por lo tanto en el domino
yuxtamembranal, responden mejor al Imatinib, con un mayor tiempo medio de
progresion (MTP, definido como el tiempo medio en que la enfermedad del paciente
durante o depués del tratamiento empieza a empeorar o progresar) y de supervivencia
(MTS, definido como el tiempo medio que los pacientes viven depués de que se les haya
tratado). Por el contrario, las mutaciones del exdn 9 y que son especificas del GIST
intestinal se asocian con una disminucidn de la respuesta al imatinib y la MTP33.

pag. 11



Introduccion Tratamientos

1.2.2.2. Seguimiento (long term follow up)

Independientemente de si el GIST que padece el paciente ha sido clasificado como benigno
o maligno segun los criterios de estratificacion, debe llevarse a cabo un seguimiento a
largo plazo debido al caracter impredecible de este tipo tumoral®.

La eleccidn del tipo de seguimiento rutinario se basara principalmente en la evaluacion
del riesgo basada en el indice mitético, el tamafio del tumor y la localizaciéon del tumor
observada en la tabla 1. Segun las directrices de la sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO) publicadas en el 2010, aunque las directrices de seguimiento 6ptimas no se
conozcan, se nos proporciona un esquema de ejemplificacién de seguimiento: para los
pacientes de riesgo intermedio-alto someterse a un seguimiento de rutina con tomografia
computarizada (CT) cada 3-6 meses durante 3 afios durante la terapia adyuvante, luego
cada 6 meses hasta 5 afios después de haber suspendido la terapia adyuvante y a partir
de este momento anualmente; para los tumores de bajo riesgo, el seguimiento se realiza
con tomografia computarizada cada 6 meses durante 5 afios. Se comenta que GIST de muy
bajo riesgo probablemente no mereciera seguimiento de rutina, aunque se tiene que ser
consciente de que el riesgo nunca va a ser nulo34.

Tabla 2 Comparacion de los criterios RECIST y Choi.
Adaptado de Choi y Eisenhauer 1335,

Criterio RECIST Choi
Respuesta completa | Desaparicion de todas las lesiones. Desaparicién de todas las lesiones.
Sin nuevas lesiones Sin nuevas lesiones
Respuesta parcial Disminucién = 30% de la suma de los Disminucién > 10% de la suma de los didmetros
didmetros maximos. maximos o disminucién > 15% de las unidades de

Hounsfield (densidad tumoral)

Sin evidencia de nuevas lesiones

Enfermedad estable | Sinrespuesta parcial o progresion dela No cumple criterios de respuesta completa,

enfermedad. respuesta parcial o progresion de la enfermedad.
Sin deterioro sintomatico atribuible a la progresiéon
de la enfermedad.

Progresion de la Incremento > 20% de la suma de los Aumento del tamafio > 10% sin criterios de

enfermedad didmetros maximos. respuesta parcial en la densidad del tumor.
Aparicién de nuevas lesiones, nédulos
intratumorales o aumento de los nédulos existentes.

Para evaluar la respuesta objetiva o la progresion futura del GIST, es necesario
proporcionar las definiciones de los criterios utilizados para determinar la respuesta
tumoral al tratamiento utilizado. De esta manera, la respuesta al tratamiento se evalta
utilizando los Criterios de Evaluacion de la Respuesta en Tumores So6lidos (RECIST 1.1),
que se pueden observar en la tabla 2. Por otro lado, también aparecieron los llamados
criterios Choi, también observados en la tabla 2, con el fin de evaluar la respuesta de los
GIST al tratamiento con Imatinib, donde se define un tumor que responde al tratamiento
como aquel tumor en el que se produce un decrecimiento del 10% del tamafio, y un 15 %
de la densidad tumoral observada en el CECT. Por lo tanto, los criterios que utiliza son el
tamafio tumoral pero también la densidad de la lesiéon observada para evaluar la
respuesta al tratamiento. Se ha demostrado que los criterios Choi son mejores que los del
RECIST a la hora de evaluar la respuesta del GIST a los TKIs, como el Imatinib*13.
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2. Objetivos

En este trabajo bibliografico se ha llevado a cabo una descripcidn de las caracteristicas
patofisiolégicas del GIST. Asi mismo, se han descrito las diferentes estrategias
terapéuticas tomadas para intentar erradicar este tumor, asi como la evolucién de la
aplicacion de dichos tratamientos, ya que el descubrimiento del imatinib mesilato, el cual
constituye un hito en la terapia molecular dirigida, acabaron desplazando a una
quimioterapia convencional que desde el inicio habia resultado ineficaz para este tipo
tumoral.

De esta manera los objetivos de este trabajo se presentan a continuacion:

1. Recoger las efectividades de los farmacos de quimioterapia convencional y del
imatinib mesilato, de los cuales se expondran en una tabla sus respectivas respuestas
en pacientes con tumores GIST avanzados y/o con metastasis.

2. Comparar la efectividad entre los farmacos de quimioterapia convencional y el
farmaco imatinib mesilato, de terapia molecular dirigida, contra los GIST avanzados
y/o con metastasis.

3. Discutir los resultados obtenidos: ;resulta ventajoso el farmaco de diana molecular
frente los de quimioterapia convencional?

3. Materiales y métodos: busqueda bibliografica

3.1.  Busqueda literaria

El objetivo de la primera busqueda bibliografica fue realizar una aproximacién al tema,
por lo que se procedi6 a la recogida de informacion basica y general sobre el GIST en la
base de datos Pubmed/MEDLINE. Se acoté el rango en los ultimos cinco afos, cubriendo
desde el 2012 al 2017, ya que el interés estaba centrado en encontrar revisiones con
informacion actualizada. Las palabras claves utilizadas para la realizaciéon de la busqueda
fueron las siguientes: (Gist [title] OR gastrointestinal stromal tumorf title]) NOT (non-
gastrointestinal stromal tumor([title]) NOT (case report [title] OR report of a case [title]
OR case|title] OR cases[title] OR patient[title] OR patients[title]) AND (review[title] OR
overview(title]). La busqueda se ampli6é examinando las listas de referencias de todas las
publicaciones identificadas e incluidas en el trabajo.

La segunda busqueda literaria se focaliz6 en el objetivo de encontrar estudios donde se
hubiera probado la eficacia de diferentes fArmacos de quimioterapia convencional en los
GISTs. Para ello se procedio6 a la busqueda en la base de datos Pubmed /MEDLINE, donde
se acoto el rango de afos entre 1995 y 2000. El motivo es que el descubrimiento del
mecanismo central en la patobiologia del GIST dio lugar al uso y extension del imatinib
mesilato como primera opcion terapéutica, desplazando a los tratamientos de
quimioterapia convencional, los cuales quedaron restringidos a los afios anteriores a la
aplicacion del Imatinib. Las palabras claves utilizadas para la realizacion de la busqueda
fueron las siguientes: [chemotherapy/|title] NOT chemotherapy with imatinib[title] and

pag. 13



Materiales y métodos

GIST] y [doxorubicin AND GIST]. La busqueda se amplié6 examinando las listas de
referencias de todas las publicaciones identificadas e incluidas en el trabajo.

Finalmente, la tercera buisqueda bibliografica se llev6 a cabo con el objetivo de encontrar
estudios donde se hubiera probado la eficacia del farmaco de diana molecular imatinib
mesilato en los GISTs. Para ello se procedié a la busqueda en la base de datos
Pubmed/MEDLINE, donde se acoté el rango de afios entre 2000 y 20010. El motivo es que
unos afios después de iniciarse el uso del imatinib como tratamiento para los GIST,
empez0 a aparecer resistencia a este farmaco y con ello la salida de los farmacos de
segunda y tercera generacion, y asi sucesivamente. Las palabras claves utilizadas para la
realizacion de la busqueda fueron las siguientes: imatinib mesilate AND efficacy AND (in
advanced GIST OR in metastatic GIST). La busqueda se amplié examinando las listas de
referencias de todas las publicaciones identificadas e incluidas en el trabajo.

3.2.  Criterios de seleccion

En la primera busqueda se obtuvieron un total de 14 resultados, de los cuales se
seleccionaron dos para su inclusion en el trabajo. Se descartaron articulos en base a los
siguientes criterios: por tratarse de estudios sobre casos de GISTs especificos, por tratarse
de revisiones de imagenes, por estar en un idioma diferente al inglés o espafiol, o por
desviarse de la visiéon general sobre el GIST que se estaba buscando. En la segunda
busqueda se obtuvieron un total de 36 resultados, de los cuales se seleccionaron cuatro
para su inclusién en el trabajo. Se descartaron articulos en base a los siguientes criterios:
por tratarse de estudios no especificos para el GIST, estudios donde el tratamiento llevado
a cabo fuera con Imatinib, por excluir a los pacientes con GIST o no diferenciar sus
resultados de otros tumores histopatolégicamente distintos. Finalmente, en la tercera
busqueda se obtuvieron un total de 64 resultados, de los cuales se seleccionaron tres para
su inclusion en el trabajo. Se descartaron articulos en base a los siguientes criterios: por
tratarse de revisiones generales, por no estar focalizados en la efectividad del imatinib o
no presentar datos sobre su efectividad.

3.3.  Recogida de articulos

En la siguiente figura se encuentra esquematizada la extraccion de datos de las
diferentes busquedas realizadas.

Revisiones
— sobre el GIST > N=5 > N=2 —
N=14
40
Busqueda Estudios con Tras aﬁ::::os
et quimioterapia lectura Nz Tras _ alisis de
9 P conver ional de > = lectura N=4 . N=49
Pubmed/MEDLINE N=36 titulos y pl . as
hstract: 'wa; los
articulos
Estudios con
terapia de
- diana > N=6 N=3 —
molecular
N=64

Figura 4 Diagrama del proceso de identificacion de las publicaciones incluidas.
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4. Resultados y discusion: terapia convencional versus terapia
molecular dirigida

Problemadtica asociada a la busqueda de resultados

Uno de los principales problemas en la busqueda de estudios en los que se habia evaluado
la eficacia de los farmacos de terapia convencional en los GIST, fue el hecho de que tanto
la identificacién de este tumor como grupo independiente de aquellos derivados del
musculo blando, como el descubrimiento y uso del imatinib como terapia de tratamiento
de los GIST, se enmarcan en una corta brecha temporal. Por tanto, cuando se demostré
mediante la deteccion del KIT que los tumores padecidos por los pacientes eran
verdaderos GIST y no leiomiosarcomas, el tratamiento con imatinib ya estaba disponible.
En consecuencia, muy pocos estudios han tratado con quimioterapia convencional a
tumores GIST reconocidos inmunohistoquimicamente. Asi, la mayoria de los estudios con
terapia convencional se iniciaron antes de la identificacién del GIST como tumor
independiente, considerandose leiomiosarcomas gastrointestinales. De esta manera,
algunos autores combinan el uso del término GIST con la del término leiomiosarcoma
gastrointestinal. Asi mismo, aquellos que lo hacen alegan que, aunque no se haya
distinguido el GIST de los demas leiomiosarcomas mediante la deteccién del KIT, se ha
observado que la mayoria de los tumores que eran clasificados como tumores
gastrointestinales derivados del musculo liso en realidad se trataban de GIST, como se
observo en el estudio epidemiolégico de Goettsch y colaboradores comentado en el
apartado de epidemologial®. En contrapartida, no ha habido ninguna problematica
asociada a la busqueda de estudios donde se prueba el imatinib en verdaderos GISTs.

Resultados y discusion

A continuacién, se procedera a la presentacion de dos tablas en las cuales se recoge la
efectividad de dos tipos de tratamientos en los GISTs avanzados o con metastasis: uno con
farmacos de quimioterapia convencional (tabla 3), y el otro con el imatinib mesilato (tabla
4). Posteriormente, se compararan y discutiran los resultados presentados en la misma
tabla; y después entre las dos tablas (quimioterapia convencional versus terapia
molecular dirigida) mediante el calculo de las medias de la respuesta total con los
respectivos errores estandar (SEM) y la comparacién entre los dos tratamientos mediante
la prueba de t-Student realizada con el software IBM SPSS Statistics. Con un intervalo de
confianza del 95%, se considerara:

P-valor > 0,05 Diferencia no significativa

P-valor < 0,05 Diferencia significativa (*)

P-valor < 0,01 Diferencia muy significativa (**)
P-valor < 0,001 Diferencia altamente significativa (***)
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Tabla 3. Respuesta a distintos farmacos de quimioterapia convencional.

Patel SR, Gandhi V, Jenkins ],
et al 36

Bramwell VHC, Morris D,
Ernst DS, et al. 38

Patel SR, Beach J,

Papadopoulos N, et al. 40

Blay ], Cesne A Le, Verweij ],
etal. *2

QUIMIOTERAPIA CONVENCIONAL

Elegidos independientemente
de la exposicion previa a la
quimioterapia.

Los pacientes no habian
recibido tratamiento
quimioterapéutico previo.

Elegidos independientemente
de la exposicion previa a la
quimioterapia.

Los pacientes no habian
recibido tratamiento
quimioterapéutico previo.

Gemcitabina

VX-710y
doxorubicina

Rubitecan

Trabectedina

NOR 17 (100%)

SD 1 (9,1%)
PD 10 (90.9%)

NOR 17 (100%)

SD 9 (33%)
PD 18(67%)

OR respuesta total; MTP tiempo medio de progresion; MTS tiempo medio de supervivencia; NOR sin respuestas objetivas; SD enfermedad estable; PD enfermedad
progresiva; PR respuesta parcial; [-] valor no especificado en el estudio.
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En la tabla 3 anterior se han recogido un conjunto de estudios en los cuales se ha intentado
observar la eficacia de distintos farmacos de quimioterapia convencional (y, por tanto,
inespecificos) sobre los tumores GIST avanzados y/o con metastasis. Se han ordenado
segun su afio de publicacién, de mas antiguos a mas recientes, presentado los autores del
articulo, el nimero de pacientes del ensayo, las condiciones de estos pacientes, el farmaco
utilizado para el tratamiento, la respuesta total, el MTP y el MTS, asi como también el
distinto tipo de respuesta que tuvieron los pacientes.

La gemcitabina, el primer farmaco incluido en la tabla 3, es un compuesto que pertenece
a la categoria de fArmacos antimetabolitos. Concretamente, se trata de un antimetabolito
nucleésido antagonista de las pirimidinas, ya que se trata de un andlogo de la
desoxicitidina, que ataca especificamente aquellas células que se encuentran en division
al inhibir la sintesis del ADN. Para que pueda llevar a cabo su actividad necesita activarse
via fosforilacion de su trifosfato3644. En el estudio clinico de fase Il llevado a cabo por Patel
y colaboradores3® para conocer tanto el perfil de actividad como de toxicidad de la
gencitabina, esta se administr6 en dos grupos de pacientes, que fueron elegidos
independientemente de si habian llevado a cabo una exposiciébn previa
quimioterapéutica: el primer grupo con 17 se trataba de leiomiosarcomas
gastrointestinales (los cuales, segin los datos epidemioldgicos recientes, cerca del 70%
debian tratarse de GIST) y otro grupo de 39 pacientes con otros STSs. Para los pacientes
del primer grupo, como se ilustra en la tabla 3, se administré gemcitabina a 1 g/m?
mediante infusion intravenosa de 30 minutos semanalmente durante un maximo de 7
semanas seguido de una semana de reposo y una reevaluacién del tumor. Al no observarse
ninguna respuesta objetiva (NOR) a dicho fAirmaco en este grupo de pacientes, se paro el
tratamiento y se concluy6 que en estos tipos de tumores la gemcitabina no habia llevado
a cabo ningun efecto, por lo que la efectividad del farmaco habia sido del 0% en esta rama
de pacientes. Por otro lado, el MTP para todos los pacientes de los dos grupos fue de 3
meses, y el MTS de 13,9 meses. Por lo tanto este estudio es un ejemplo en el cual no se
llevo a cabo el reconocimiento histoldgico del GIST, dado que se incluy6 dentro del grupo
de leiomiosarcomas.

En otro estudio de fase Il llevado a cabo por este mismo grupo se administré un coctel de
farmacos (dacarbazina, mitomicina, doxorubicina y cisplatino) a dos grupos de pacientes,
el primer grupo con leiomiosarcomas del tracto GI (a los que llaman GIST) y el segundo
con leiomiosarcomas originados en otras localizaciones. La utilizacién de esta
terminologia inadecuada la explican los autores del propio ensayo: la realizaciéon del
estudio se llevd a cabo en una época donde se estaba empezando a diferenciar las
caracteristicas inmunohistoquimicas entre los GIST y leiomiosarcomas y donde se estaba
abandonando el término de leiomiosarcomas para esos tumores que no se originaban
exclusivamente de las células del musculo liso. Consecuentemente, durante esta época
donde se estaba discutiendo la terminologia, los estudios desarrollados se mantienen
bastante imprecisos a cuanto al origen exacto de los tumores del tracto GI que se estaban
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estudiando. Asi, y de una manera mas tradicional, Patel y colaboradores?”? clasifican los
pacientes en los dos grupos comentados anteriormente, sin verificar que los
leiomiosarcomas del tracto GI son verdaderamente GIST y suponiendo que
mayoritariamente se trataba de verdaderos GIST, como ocurri6 en el estudio anterior. De
esta manera, teniendo en cuenta que entre el 70-75% de los leiomiosarcomas GI eran
GIST, se procedi6 a la administraciéon mediante infusion intravenosa a un grupo de 21
pacientes con “GIST” de un cdctel de farmacos: la dacarbazina es un compuesto que
pertenece al grupo de fairmacos alquilantes y que no son especificos del ciclo celular. Su
mecanismo de actuacién alin no esta del todo esclarecido, pero se conoce que para llevar
a cabo su accidn necesita activarse mediante su metabolizacion en el higado y produccién
del metabolito con efecto antineoplasico que interfiere en los procesos de transcripcién y
replicacién del ADN. La mitomicina, otro agente alquilante no especifico de fase celular
que se activa en el higado dando lugar a un metabolito activo que se une al ADN inhibiendo
su sintesis. La doxorubicina se encuentra dentro del grupo de anticiclinas y que puede
llevar a cabo sus efectos mediante diferentes mecanismos de accién, uno de ellos
uniéndose al ADN e inhibiendo su sintesis. Finalmente, el cisplatino, también se clasifica
dentro del grupo de farmacos alquilantes inespecifico de ciclo celular que ejerce su efecto
citotéxico mediante su unién al ADN, alterando significativamente su conformacion, lo
que conlleva una inhibicién de su sintesis. El tratamiento se llevd a cabo mediante la
administracion de estos farmacos de la manera siguiente: dacarbacina, mitomicina,
doxorubicina y cisplatino a dosis de 750 mg/m?, 6 mg/m?, 40 mg/m? y 60 mg/m?
respectivamente el dia 0, entre los dias 1-14 de cada ciclo de tratamiento de 4 semanas,
con una media de cuatro ciclos por paciente. Solo se observd una objetiva regresion en
uno de los pacientes del grupo de los “GISTs”, mientras que en el resto no se observo
ninguna respuesta. Por otro lado, el MTP fue de 7,3 meses y el MTS para el grupo de los
“GISTs” fue de 16,7 meses.

El fArmaco VX-710 es una nueva molécula pequefa que inhibe las proteinas responsables
de laresistencia a los farmacos antitumorales uniéndose directamente a ellas e inhibiendo
su actividad, lo que da como resultado un aumento de la acumulacién intracelular y la
retencion de agentes citotdxicos. De esta manera Bramwell y colaboradores38 llevaron a
cabo un estudio de fase Il donde se pretendia evaluar la eficacia de VX-710 con
doxorubicina en pacientes con sarcoma de tejido blando inoperable, localmente avanzado
0 metastasico que no hubieran recibido quimioterapia previamente. Los pacientes fueron
tratados con VX-710, 120 mg/m?/h administrados por infusién intravenosa durante 68-
72 h con 60 mg/m? de doxorubicina administrada al menos 4 y no mas de 8 horas después
del inicio de la infusiéon de VX-710. El tratamiento se administraba cada 3 semanas.
Después de dos ciclos de tratamientos (6 semanas) y reevaluacion del tumor se observo
una progresion de la enfermedad en 10 de los 11 pacientes con GIST, mientras que en uno
de ellos era estable. De esta manera se concluyé que la eficacia del farmaco era del 0%
para los pacientes con GIST. El MTP fue de 6,1 semanas para estos pacientes mientras que
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el MTS no fue establecido. En conclusion, en este estudio se demostré que el VX-710 es
capaz de resensibilizar a los pacientes refractarios a la doxorubicina, restaurando la
actividad antitumoral de esta en algunos pacientes con STS no-GIST, mientras que la
terapia con VX-710 / doxorubicina no fue activa contra el GIST.

La temozolomida, el cuarto farmaco incluido en la tabla 3, es un agente alquilante oral
que deriva de la imidazotetrazina y que se desarroll6 como una alternativa potencial a la
dacarbazina. El metabolito activo es la triazina monometiltriazenoimidazol carboxamida
(MTIC), en el cual se convierte rapidamente a pH fisiologico, y su citotoxicidad se debe a
la alquilacién en la posicion 0 de la guanina, con una alquilacién adicional que se produce
en la posicion N7. De esta manera se causan unas lesiones citotoxicas que posteriormente
conllevan una reparacion aberrante del grupo metilo afiadido. En el estudio clinico de fase
Il llevado a cabo por Trent y colaboradores3® para conocer tanto el perfil de actividad
como de toxicidad de la temozolomida, esta se administr6 en dos grupos de pacientes, uno
de los cuales padecian GIST, que fueron elegidos independientemente de la terapia previa,
antes de que el imatinib estuviera disponible. De esta manera, el primer grupo era de 19
pacientes con GISTs y el segundo grupo de 41 pacientes estaban afectados por STSs. Los
pacientes recibieron temozolomida a una dosis de 85 mg/m? por via oral durante 21 dias
seguido de 7 dias sin tratamiento. La evaluacidn de la respuesta al tratamiento se llevé a
cabo cada dos ciclos. De los pacientes incluidos en el grupo de los GISTs, dos no pudieron
ser evaluados, uno por no querer participar después de la primera toma oral de
temozolomida, y el segundo porque se le resecté el tumor. Para los 17 pacientes restantes,
no se observo ni respuesta completas ni parciales al fArmaco, por lo que se concluy6 que
el OR era del 0%, observandose una progresion del tumor (PD) en el 67% de los pacientes.
En cuanto el MTP y el MTS para los pacientes con GIST fue de 2,3 y 26,4 meses,
respectivamente.

El siguiente farmaco de la tabla 3 es el rubitecan o 9-nitrocamptotecina (9-NC), un
farmaco oral del grupo de los alcaloides vegetales, inhibidor de la topoisomerasa I en las
células replicativas. La topoisomerasa I es una enzima nuclear que modula el estado
topologico del ADN de la cromatina mediante la introduccioén de rupturas transitorias. Los
derivados de la captotecina se unen reversiblemente a los complejos ligados de ADN-
topoisomerasa I e inducen lesiones en el ADN de una sola hebra que bloquean la horquilla
de replicacion, lo que conduce a una ruptura irreversible de la cadena, a su degradacion
y, consecuentemente, al inicio de la muerte celular. En otro estudio clinico de fase II
llevado a cabo por Patel y colaboradores*? para conocer el tanto el perfil de actividad
como de toxicidad del rubitecan, este se administré en dos grupos de pacientes, que
fueron elegidos independientemente de si habian llevado a cabo una exposicién previa
quimioterapéutica: el primer grupo con 17 se trataba de leiomiosarcomas
gastrointestinales (los cuales, segin los datos epidemioldgicos recientes, cerca del 70%
debian tratarse de GIST) y otro grupo de 39 pacientes con otros STSs. El tratamiento se
llevé a cabo mediante la administraciéon de rubitecan oralmente a 1,5 mg/m? diariamente
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durante 5 dias cada semana durante ciclos de 4 semanas. Los pacientes que habian
recibido 2 ciclos (8 semanas) de quimioterapia se consideraron evaluables para la
respuesta. Al observarse solamente una respuesta menor (MR) que duré menos de 8
semanas en un paciente con metastasis en el higado, se concluy6 que no se habia obtenido
ninguna respuesta objetiva (NOR) a dicho fArmaco en este grupo de pacientes, por lo que
se detuvo el tratamiento. Se concluy6 que estos tipos de tumores eran resistentes al
farmaco, por lo que la efectividad del rubitecan fue del 0% en este grupo de pacientes. Por
otro lado, el MTP para todos los pacientes de los dos grupos fue de 2 meses, y el MTS de
12 meses. Este estudio, realizado por el mismo autor que realizé el estudio con la
gemcitabina, pertenece a los estudios comentados anteriormente en los cuales no se llevd
a cabo el reconocimiento histoldgico del GIST, sino que se incluyé dentro del grupo de
leiomiosarcomas.

El doxil es una forma tinica de doxorubicina que se encuentra contenida en liposomas que
estan recubiertos con metoxipol (etilenglicol). El metoxipol (etilenglicol) confiere
propiedades ttiles, incluyendo una disminucién de la captacion por el sistema reticulo-
endotelial, lo que conduce a una vida mucho mas larga en la sangre. El estudio de fase II
realizado por Skubitz*! fue disefiado para examinar la toxicidad y la eficacia del doxil en
pacientes con STSs previamente tratados con doxorubicina e ifosfamida o con otro
subtipo considerado insensible para estos tumores. Los pacientes con GIST fueron
elegidos independientemente de su exposicion previa a la quimioterapia. La
administracion fue de 55 mg/m? mediante infusion intravenosa durante 2-4 horas a una
velocidad inferior a 1 mg/min. Los ciclos se repitieron cada 28 dias o mas si era necesario
en base a la toxicidad. El namero de ciclos por paciente vari6é de 1 a 17, con una media de
4,8 ciclos por paciente. Los resultados fueron que de los 15 pacientes con GIST, 1 logré
una respuesta parcial (PR) que se mantuvo durante mas de 15 meses, 3 de los 15
pacientes fueron tumores estables (SD) durante 2, 3 y 3 meses, y 11 sufrian progresion
de la enfermedad (PD). De esta manera se observo cierta eficacia en uno de los pacientes
con GIST, por lo que la eficacia total del doxil teniendo en cuenta que 1 de 15 pacientes
respondid al tratamiento fue del 7%.

La trabectedina, también llamada Yondelis, es el cuarto fairmaco incluido en la tabla 3. Este
farmaco se encuentra clasificado dentro el grupo de los agentes alquilantes no especificos
de ciclo celular. Lleva a cabo su accion mediante la unién al surco menor del ADN,
haciendo que la hélice se doble hacia el surco mayor, afectando tanto a su sintesis como a
su reparacion. En el estudio clinico de fase II llevado a cabo por Blay y colaboradores*? se
administrd trabectedina en un grupo de 27 pacientes con GIST locales avanzados o
metastasicos, que no habian sido tratados con quimioterapia anteriormente (aunque 24
habian recibido tratamiento quirurgico previo), a una dosis 1,5 mg/m? mediante infusiéon
intravenosa continua de 24 h cada 3 semanas. La respuesta al tratamiento se evalu6 cada
6 semanas (dos ciclos de terapia). No se observaron respuestas objetivas en ninguno de
los pacientes. Se observo que 18 de ellos (un 67%) estaban experimentando progresion
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de la enfermedad tras su primera evaluacion y 9 pacientes (un 33%) no experimentaron
ningin cambio como mejor respuesta. Por otro lado, el MTP para todos los pacientes de
los dos grupos fue de 51 dias, y el MTS de 589 djias.

Finalmente, el Gltimo farmaco incluido en la tabla 3 es el irinotecan. Este compuesto al
igual que el rubitecan pertenece a la clase de farmacos llamados alcaloides vegetales y se
trata de un analogo de la camptotecina cuya acccidn es la inibicién de la topoisomerasa |
de las células en repliacion. En el estudio ilustrado en la revision de Hartman, Patel y
colaboradores*? se administro irinotecan a una dosis oral de de 20 mg/m? en los dias 1-5
y dias 8-12, repetido dos veces con ciclos de 3 semanas a un total de 14 pacientes, 7 con
GIST y 7 con otros STSs. No se observaron respuestas objetivas al farmaco, por lo que se
concluyé que la respuesta total (OR) era del 0%.

De esta manera, con los resultados expuestos en la tabla 3, se puede llevar a cabo la
comparacidon de la respuesta total (y por tanto la efectividad) entre los distintos farmacos
de quimioterapia convencional. Asi, se observa una muy disminuida efectividad de todos
los farmacos utilizados, la mayoria cerca del 0%, por lo que que ninguno de estos es
considerado una buena terapia con la que tratar a los GIST. Esta afirmacion viene apoyada
por el hecho de que el MTP en los estudios en los que se ha llevado a cabo su
determinacion fue realmente bajo, siendo siete meses el mayor valor. Por otro lado, se
observa que el MTS en practicamente todos lo ensayos estuvo entre 13 y 20 meses, con la
excepcion del estudio llevado a cabo con temozolamida, donde el MTS fue mas largo de lo
esperado (26,4 meses). Este hecho, como explican muy bien los autores, fue debido a que
durante el tiempo en el que se llevo a cabo el ensayo con la temozolamida el imatinib
mesilato fue disponible a nivel clinico, por lo que a los pacientes que progresaron tras ser
tratados con temozolamida (la mayoria) se les empez6 un tratamiento con el imatinib
mesilato, siendo probablemente el imatinib el responsable del alargamiento del MTS. Por
lo tanto, con los resultados recogidos en la tabla 3, y de acuerdo con los autores de los
distintos estudios presentados, se puede concluir que los GISTs son resistentes a la
quimioterapia convencional, con una tasa de respuesta menor al 10%.
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Tabla 4. Respuesta a farmacos de diana molecular.

TERAPIAS CON FARMACOS DE DIANA MOLECULAR

Elegidos independientemente de PR 19 (53%)

la exposicién previa a la . . SD 7 (19,4%)
I 1 400-1 3-699
quimioterapia, Kit positivos y matinib mesilato 00-1000 > % PD 4 (11%)
con lesién medible progresiva. Invalorable 6 (16,6%)

Van Oosterom AT,
Judson I, Verweij I,
etal 45

Elegidos independientemente de
Dagher R, Cohen M, la exposiciéon previa a la
Williams G, et al. 47 quimioterapia, Kit positivos y
con lesién medible progresiva.

Imatinib mesilato 400-600 PR 56(38%)

Elegidos independientemente de CR1 (4%)
Nishida T, Shirao K, la exposiciéon previa a la L . PR 18 (67%),
4 400-600 699
Sawaki A, et al. ¥ 2008 I 7 quimioterapia, Kit positivos y Imatinib mesilato & SD 5 (19%)
con lesién medible progresiva. PD 3 (11%)

OR respuesta total; PR respuesta parcial; SD enfermedad estable; PD enfermedad progresiva; CR respuesta completa.
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Son multiples los estudios que han demostrado la eficacia del imatinib. En la tabla 4 se
recogen una serie de ensayos en los cuales se ha llevado a cabo la prueba de la eficacia del
imatinib Mesilato. En dicha tabla, los estudios se han ordenado seglin su afio de
publicacion, de mas antiguo a mas reciente, recogiendo tanto la respuesta total como el
tipo de respuesta de los pacientes.

El primer estudio ilustrado en la tabla 4 fue llevado a cabo por van Oosterom y
colaboradores*> en un ensayo clinico de fase I con el imatinib Mesilato en GISTs
avanzados. Los pacientes fueron escogidos independientemente de si habian recibido o
no quimioterapia previa, mientras fuera anterior a las 4 semanas previas al estudio.
Ademas, tenian que ser KIT positivos, con una lesion medible y con evidencia de
progresion. El imatinib se proporcion6 en capsulas de 100 mg y se administré por via oral,
con una programacion de un maximo de cuatro niveles de dosis: 400 mg al dia, 300 mg
dos veces al dia, 400 mg dos veces al dia y 500 mg dos veces al dia. Se observaron
respuestas a todos los niveles de dosis, de manera que 19 de 36 pacientes con GIST
tuvieron una regresion tumoral objetiva (OR), las cuales fueron respuestas parciales (PR).
Los restantes fueron 7 respuestas estables (SD), 4 progresiones (PD) y 6 pacientes que
no se pudieron evaluar. De esta manera, se concluy6 que la respuesta total fue de un 53%
al tenerse en cuenta las 19 respuestas parciales.

En segundo lugar tenemos a Demetri y colaboradores*®, los cuales llevaron a cabo un
ensayo clinico de fase II con el imatinib en pacientes con GIST no resecable o metastasico.
Las condiciones de eleccion de pacientes fueron las mismas que en el estudio anterior. Por
otro lado, un total de 147 pacientes fueron asignados al azar para recibir 400 mg o 600
mg por dia de imatinib oralmente en capsulas de 100 mg. Los resultados concluyeron que
ningun paciente tuvo una respuesta completa al tratamiento, como pasé en el ensayo
anterior. Aun asi, en total, 79 pacientes (53,7 %) tuvieron una respuesta parcial (PR), 41
pacientes (27,9%) tuvieron una enfermedad estable (SD), 20 progresaron (13,6%) y por
razones técnicas, la respuesta no se pudo evaluar en 7 pacientes (4,8%). De esta manera
se concluyé que la respuesta total en esta fase clinica Il fue del 53,7% y que no se
observaron diferencias estadisticas significativas en las respuestas entre las dosis de 400
mgy 600 mg.

Dagher y colaboladores*” también llevaron a cabo un ensayo clinico de fase Il muy similar
al anterior, con el mismo nimero de pacientes, con las mismas condiciones de eleccién y
con las mismas dosis de imatinib. La respuesta total fue del 38%, ya que 56 pacientes
obtuvieron respuestas parciales (PR). En este estudio tampoco se observaron diferencias
estadisticas significativas en las respuestas entre las dosis de 400 mgy 600 mg.

En otro estudio clinico de fase II llevado a cabo por Verweij y colaboradores*? el nimero
de pacientes con GISTs avanzados fue 27, y las condiciones de leccion fueron las mismas
que en los otros estudios. En este caso, solo hubo una tnica dosis de administracion, de
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400 mg. Las respuestas obtenidas fueron de 1 respuesta completa al tratamiento (CR,
4%), 18 pacientes con respuestas parciales (PR, 67%), 5 enfermedades estables (SD,19%)
y 3 enfermedades progresivas (PD 11%). De esta manera, la respuesta total en este
estudio fue del 71% al tener en cuenta la CR y las PRs.

Finalmente, el Gltimo estudio con imatinib incluido en la tabla 4 fue llevado a cabo por
Nishida y colaboradores# en un ensayo clinico de fase II. Se seleccionaron 74 pacientes
con GIST avanzado o con metastasis siguiendo las mismas condiciones que las
comentadas en los estudios previos. En cuanto a las dosis, 28 pacientes recibieron dosis
diarias iniciales de 400 mg de imatinib y 46 pacientes recibieron 600 mg al dia. De los 74
pacientes registrados, 51 pacientes (69%) obtuvieron una respuesta parcial (PR), 19
pacientes (26%) mostraron una estabilizacion de la enfermedad (SD) y 2 pacientes
tuvieron enfermedad progresiva (PD), mientras que no se observ6 ninguna respuesta
completa (CR). Por otro lado, en este estudio se llevé a cabo la determinacién del MTP, de
24 meses, un dato no aportado por los estudios anteriores y que resulta interesante a la
hora de compararlo con los de la quimioterapia convencional.

Con los resultados de los ensayos expuestos anteriormente y como se observa en la tabla
4, la respuesta total al imatinib por parte de los GISTs avanzados o con metastasis se
encuentra entre el 50 y 70%, estando el mas bajo registrado cerca del 40%. Asi, todos los
estudios revelaron una elevada efectividad del farmaco utilizado, sobre todo si se
comparan con los resultados con los farmacos de quimioterapia convencional registrados
en la tabla 3. Por otro lado, el MTP observado por Nishida y colaboradores fue de 24
meses, muy superior a los registrados en los ensayos con farmacos de quimioterapia
convencional, que se encontraban entre 1 y 3 meses, siendo el mayor de 7,3. De esta
manera, y de acuerdo en los diferentes autores de los estudios, se puede concluir que el
imatinib mesilato muestra una alta tasa de respuesta total en el tratamiento de GISTs
avanzados.

Efectividad
57,14

60 :|:

50
S ® Imatinib mesilato
w 40
- . - . ]
S M Farmacos de quimioterapia convencional
8 30
"
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3
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Figura 5 Comparacion de la efectividad entre los farmacos de quimioterapia convencional y el farmaco de
diana molecular imatinib mesilato en términos de respuesta total (%). Se observa la representacion grafica
de los porcentajes de respuesta total para cada tratamiento expresados como media+SEM. Las diferencias
entre los dos tratamientos se consideran altamente significativas con un P-valor < 0,001 (***) (t-Student).
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En la figura 5 se ha llevado a cabo un analisis estadistico en el que se ha comparado el
promedio de los valores de las respuestas totales obtenidas en los estudios con farmacos
de quimioterapia convencional incluidos en la tabla 3, con el promedio de las obtenidas
en los ensayos clinicos en los que se ha probado la eficacia del imatinib mesilato incluidos
en la tabla 4.

De esta manera en la figura 5 se observan diferencias altamente significativas entre la
media de las respuestas totales de los GISTs avanzados o con metastasis al imatinib
mesilato (57,14%) y la media de las respuestas totales del conjunto de farmacos de
quimioterapia convencional expuestos anteriormente (2,994%). Este hecho se hace
evidente si tenemos en cuenta que los farmacos agrupados bajo el nombre de
quimioterapia convencional que se han utilizado en los distintos ensayos consisten en
tratamientos antitumorales esencialmente inespecificos, que interfieren con la
magquinaria tanto de las células neoplasicas como de las células normales. Por otro lado,
el imatinib mesilato se trata de un compuesto clasificado dentro del grupo de fairmacos de
diana molecular al llevar a cabo de manera especifica la funcién de inhibir receptores
tirosina quinasa. De esta manera inhibe al receptor KIT constitutivamente activado en los
GISTs, por lo que consecuentemente su efectividad es mayor que la de los farmacos
inespecificos. Asi, se concluye que el imatinib resulta mas ventajoso en la terapia contra
el GIST que los distintos farmacos que se agrupan bajo el término de quimioterapia
convencional al presentar una respuesta total significativamente y extremadamente
mayor.

5. Conclusiones

Tras todos los resultados de diferentes estudios recopilados en el presente trabajo se
derivan las siguientes conclusiones:

1. La quimioterapia convencional al tratarse de un terapia poco selectiva e inespecifica
resulta ser poco efectiva en los GISTs, observandose la resistencia a este tratamiento.

2. Larespuesta antitumoral con imatinib en GISTs metastasicos o avanzados es elevada,
demostrandose que la terapia dirigida con este farmaco de diana molecular, basada en
la inhibicion del receptor tirosina quinasa KIT, es muy efectiva para este tipo de tumor
en el que la sobre-activacion de KIT es el desencadenante de la proliferacién tumoral.

3. Al comparar los resultados de respuesta total al tratamiento obtenidos con la
quimioterapia convencional con los obtenidos con la terapia de diana molecular se
concluye que la terapia de diana molecular resulta mas ventajosa al presentar una
efectividad significativamente mayor.
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