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ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors are the most frequent mes-
enchymal tumors in the gastrointestinal tract. They originate from
the interstitial cells of Cajal and are characterized by an anom-
alous receptor for a growth factor with tyrosine-kinase activity (c-
kit). This anomaly causes a permanent activation of the receptor
and uncontrolled cell growth. These tumors show a poor response
to traditional chemotherapy drugs, and are thus associated with
low survival in cases of advanced disease. Imatinib, a tyrosine ki-
nase inhibitor, is an example of selective targeted oncologic thera-
py that induces improved survival in these patients. We discuss
two cases of metastatic gastrointestinal stromal tumors with a
good response to imatinib, and also review the pathophysiology
and treatment-related outcome of this type of tumors. We include
results from clinical phase-IIl studies.

Key words: Gastrointestinal stromal tumor. Imatinib mesylate.
Receptor protein-tyrosin kinase. C-kit.

Fernandez A, Aparicio J. Imatinib and gastrointestinal stromal
tumor (GIST): a selective targeted therapy. Rev Esp Enferm
Dig 2003; 95: 723-729.

INTRODUCTION

Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are the most
frequent mesenchymal tumors in the gastrointestinal tract.
They arise from the interstitial cells of Cajal at the myen-
teric plexus of the gut, which coordinate slow-wave peri-
stalsis and act as gastrointestinal pacemaker cells. Their in-
cidence ranges from 10 cases per million people and year
in the United Kingdom to 4 cases in Finland, although
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these figures are probably underestimated (they represent
20-30% of all cases of soft-tissue sarcomas) (1,2). Most of
them occur in the stomach (60-70%), small intestine (25-
35%), colon and rectum (5%), and oesophagus (2%). Ex-
tra-gastrointestinal locations are very unusual, representing
only 5-7% (3.4). GISTs usually develop in patients over 40
years of age, with a median age between 55 and 65 years,
and are exceptional in children. There are no differences in
sex distribution (5,6). Clinical presentation is variable, and
the most common symptoms are diffuse abdominal pain,
gastrointestinal bleeding, fever, and a palpable mass or
even obstruction. Sometimes they are incidental findings
during abdominal surgery or gastroscopy in the form of
submucosal nodules. Confirmatory diagnosis is based on
immunohistochemical features such as those of a highly
cellular, spindle cell or epitheloid mesenchymal tumor that
expresses the kit protein (7).

GISTs are a relatively recent diagnostic group of tu-
mors; they arise from the classic leiomyosarcomas of the
gut as a group of sarcomas with different immunohisto-
chemical features. In 1994 it was demonstrated that these
tumors had CD-34 as a cell marker, which allowed sepa-
rating GISTs from true smooth-muscle tumors and
schwannomas (8,9). Subsequently, it was discovered that
the interstitial cells of Cajal expressed a receptor for a
stem-cell factor with tyrosine kinase activity known as
c-kit. The interaction factor-receptor relays intracellular
signals (2,10) that alter gene transcription, cell prolifera-
tion, and apoptosis. In 1998 the majority of malignant
GISTs were shown to have DNA mutations that ex-
pressed a mutated form of c-kit, one which was perma-
nently activated even without ligand. This continuous ac-
tivation leads to uncontrolled growth cell and an
abolition of apoptosis, and is regarded as the main cause
of GIST. Ninety-five percent of these tumors stained pos-
itively with a polyclonal c-kit antibody (CD117), and this
is used as the gold standard for immunohistochemical di-
agnosis (11). The recognition of this molecular mecha-
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nism allowed the synthesis of selective protein-tyrosine
kinase inhibitors, a specific treatment for a molecular tar-
get.

We report two cases of GIST treated with imatinib, a
tyrosine kinase inhibitor.

CASE REPORT 1

A 39-year-old woman was admitted to our hospital
in September 2002 with a 24-hour history of biliary
vomiting, and 2-month-standing dull epigastric pain
with abdominal distension, constitutional syndrome,
asthenia, anorexia, and non-measured weight loss.
Physical examination revealed a good nutritional status
and a palpable painful mass in the upper quadrant of
the abdomen above 8 cm in diameter. Lymph nodes
were not enlarged.

Laboratory tests revealed a white blood cell count of
19,100/ul with neutrophilia, 483,000 platelets/pl, serum
fibrinogen of 596 mg/dl, and lactic dehydrogenase at
1201 UI/L. Plain chest x-rays showed no alterations; plain
abdominal x-rays revealed evidence of a mass in the left
abdomen. An esophagogastroscopy was performed,
which showed a 4 cm mass in the greater curvature of the
stomach. Biopsies were taken, and no malignancy signs
were revealed by the histological evaluation. An abdomi-
nal contrast CT scan was carried out, which showed nu-
merous hypodense lesions in both hepatic lobes, with a
greater diameter of 14 x 8.5 cm, and an irregular mass ad-
jacent to the stomach (Fig. 1). On the basis of these find-
ings, a biopsy of one liver lesion was performed. Histo-
logical examination of the biopsy specimen showed a
solid proliferation of small spindle-like cells with atypi-
cal nuclei over a smooth mixoid stroma. These cells were
mesenchymal (vimentin-positive) and grouped in bun-

Fig. 1.- Case 1 CT scan before treatment. September 2002.
TAC abdominal caso 1 pre-tratamiento. Septiembre 2002.

REV Esp ENFERM DIG (Madrid)

dles, rosetoid formations, or trabecullated patterns, with
occasional mitoses. A diagnosis was made of low-grade,
fusocellular sarcoma with CD117 positive staining.

Surgical resection was ruled out because of the liver
metastases, and the patient started treatment with oral ima-
tinib (STI 571), initially 400 mg per day, and then titrated to
800 mg daily with good tolerance. The only adverse event
observed was periorbital edema. Clinical response was ob-
vious with a clear reduction in tumor bulk within 3 months,
and normal performance status. Consecutive CT scans
showed a progressive reduction in both size and density of
both gastric and liver lesions. The patient is presently under
regular follow-up and asymptomatic. After 10 months of
treatment a new CT scan showed the most relevant liver le-
sion with a size of 8.5 x 5 cm, and the gastric lesion with a
size of 4 x 3.5 cm (Fig. 2).

Fig. 2.- Case 1 CT scan after 10 months of treatment.
TAC abdominal caso 1 tras 10 meses tratamiento.

CASE REPORT 2

A 68-year-old woman was admitted to the emergency
room in January 2002 with a few-week history of abdom-
inal distension. A great abdominal mass was observed
during physical examination. An abdominal CT contrast
scan was performed, which showed a 20 cm heteroge-
neous mass adjacent to the spleen, stomach and small
bowel, and related to the liver, uterus and ovaries. An
open surgical procedure showed a mass occupying the
omental bursa with both solid and hematic contents. A tu-
morectomy and partial gastrectomy were performed. The
histological evaluation of the specimen revealed a malig-
nant gastrointestinal stromal tumor (GIST).

Follow-up examinations were uneventful until July
2002, when a new abdominal distension was observed. A
CT scan was performed (Fig. 3), which showed a mesen-
teric tumor composed of numerous heterogeneous and
rounded lesions with necrotic areas inside throughout the
peritoneum. There were also metastases in the left hepat-
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Fig. 3.- Case 2 CT scan before treatment. July 2002.
TAC abdominal caso 2 pre-tratamiento. Julio 2002.

ic lobe, and evidence of peritoneal spreading. The patient
started treatment with imatinib orally, 400 mg per day. A
higher dose was not given because of the development of
adverse events: facial edema, vomiting, and dry mouth.
Four months later a new CT scan was performed, and liv-
er lesions had disappeared whereas peritoneal spreading
had reduced its surface clearly, as can be seen in figure 4.
Clinical evolution was favorable, with a normal perfor-
mance status and no complications seen in follow-up ex-
aminations. The last CT scan was performed in March
2003, and no new lesions were found.

Fig. 4.- Case 2 CT scan after 4 months of treatment.
TAC abdominal caso 2 tras 4 meses tratamiento.

DISCUSSION

Complete surgical resection is the treatment of choice
for localized GISTs. However, surgery is rarely curative
because of the trend of this tumor to metastasize and
spread intra-abdominally. Even low-grade malignant tu-
mors (< 50 mitoses per high-power field) often develop
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metastases 10 to 15 years after primary surgical resec-
tion. Furthermore, about 50% of patients present with
metastases at the time of diagnosis. Thus, overall 5-year
survival ranges between 28 and 35% for completely or
partially resected tumors, and the best result obtained is
around 54% in completely resected tumors (12). The me-
dian duration of survival for patients with metastatic dis-
ease is approximately 20 months, and 9 to 12 months for
local recurrence. Standard chemotherapy and/or radiation
therapy are of limited efficacy: doxorubicin- and ifos-
famide-containing regimens have reported response rates
of 0 to 27%, with 0 to 7% for paclitaxel and gemcitabine,
respectively (13).

However, the prognosis of unresectable or metastatic
GISTs has dramatically changed with the development of
imatinib, a selective tyrosine kinase inhibitor. This drug
is a specific molecular treatment that competes for the
ATP-binding site of tyrosine kinase receptor and blocks
the intracellular signaling pathways responsible for un-
controlled growth cell. Imatinib is an example of selec-
tive targeted oncologic therapy. The first reported trial of
this drug was in 1996 (14) in the treatment of chronic
myeloid leukemia (Bcr-Abl tyrosine kinase was identi-
fied as an abnormal molecular target). The first GIST
treated with imatinib was reported in 2000 (15). Because
of this successful initial case, several trials were per-
formed. We would like to emphasise the multicenter
study by Demetri et al. (16) in 2002: 147 patients with
advanced GIST were randomly assigned to receive either
400 or 600 mg per day of imatinib. In all, 53.7% of pa-
tients had a partial response (reduction in the bulk of the
tumor from 50 to 96%) and the one-year actuarial dis-
ease-specific survival was 88%. Similar results were re-
ported in different trials (17).

In order to confirm these results and to assess the ap-
propriate dose of imatinib, two randomized phase-III tri-
als were initiated in December 2001 in the United States,
Europe and Canada. Preliminary data from the US/Cana-
dian trial were recently reported (18). In all, 647 patients
with GIST were included and were randomly assigned to
receive either 400 to 800 mg daily; those who developed
progressive disease on the 400 mg/d group were titrated
to 800 mg. No significant differences in survival were
found. The one-year progression-free survival was 71%
for the first group and 70% for the 800 mg/d group, and
one-year overall survival was 86 and 85%, respectively.
The incidence of toxicity was significantly higher in the
second group. Normal hemoglobin levels, good perfor-
mance status, and a gastric origin of metastases were
identified as factors predictive of response (19).

Imatinib is given orally, and usual dosage ranges from
400 to 1.200 mg per day. This treatment is usually well
tolerated, and there has been no evidence of tumor lysis
syndrome. Most frequent adverse events include perior-
bital or facial edema (in 75% of patients, and correlated
with low albumin levels), but these revert by diminishing
the dose. Also nausea (52%), diarrhea (50%), myalgia,
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dermatitis, headache, and abdominal pain have been de-
scribed (15). Hematological toxicity is exceptional and
correlates with low hemoglobin rates. Fever or anorexia
may develop at the beginning of treatment, but usually
disappear spontaneously in a few days. Cases of serious
intratumoral hemorrhage that may occasionally need ur-
gent surgical treatment have been reported; thus closer
follow-up examinations are recommended.

Imatinib is considered the drug of choice for advanced
GIST. However, several clinical challenges remain. The
complete response rate appears to be low. Longer follow-
up and further studies are necessary to determine the in-
fluence of imatinib on long-term survival, as well as its
curative potential. Also, we do not know its benefit as ad-
juvant therapy after complete surgical resection. The ap-
pearance of resistance to imatinib after long lasting treat-
ment is high: the median duration of response to this drug
is 17 months. Four different mechanisms of resistance
have been reported: acquisition of new mutations in kit,
overexpression of c-kit, activation of an alternate tyrosine
kinase receptor without kit expression (platelet-derived
growth factor receptor-alpha), and other genomic muta-
tions (20-22). Several studies are scheduled to resolve
these clinical problems: a new drug called SU11248
showed efficacy on imatinib-resistant GISTs in a small
clinical trial (23). Furthermore, not all the factors related
to low response or resistance have been identified as yet.

In conclusion, we would like to emphasise the impor-
tance of performing biopsies and a CD-117 study for all
submucosal or stromal gastrointestinal tumors, even in
metastatic cases and whatever the size. If we diagnose a
gastrointestinal stromal tumor, even in non-resectable
cases we can offer an important improvement in survival
and performance status with minimum adverse events by
using this selective tyrosine-kinase inhibitor (imatinib).
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RESUMEN

Los tumores del estroma gastrointestinal son los tumores me-
senquimales mas frecuentes del tracto digestivo y se originan de
las células intersticiales de Cajal. Se caracterizan por presentar un
receptor para el factor de crecimiento con actividad tirosin kinasa
(c-kit) anébmalo que condiciona su activacién permanente y un cre-
cimiento celular incontrolado. Tienen una baja supervivencia en
casos de enfermedad avanzada, con escasa respuesta a los agen-
tes quimioterapicos tradicionales. El imatinib es un farmaco inhibi-
dor de la tirosin kinasa y un ejemplo de terapia oncoldgica selecti-
va que condiciona un importante aumento en la supervivencia de
estos pacientes. Se presentan 2 casos de enfermedad metastasica
con buena respuesta a imatinib, asi como una revision sobre la fi-
siopatologia y evolucion en el tratamiento de este tipo de tumo-
res, incluyendo resultados de estudios en fase III.

Palabras clave: Tumor del estroma gastrointestinal. Imatinib
mesilado. Receptor tirosin kinasa. C-kit.

INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son
los tumores mesenquimales mas frecuentes del tracto di-
gestivo. Se originan a partir de las células intersticiales de
Cajal, a nivel de los plexos mientéricos, que participan en
la generacién y coordinacién de las ondas lentas de con-
traccion peristdltica actuando como las células marcapa-
sos gastrointestinales. Su incidencia oscila entre los 4-10
casos/millén de habitantes/afo, aunque posiblemente esté
infravalorada (suponen un 20 a 30% de todos los sarco-
mas de partes blandas del organismo) (1,2). Se localizan
preferentemente en estomago (60-70%), intestino delga-
do (25-35%), colon-recto (5%) y es6fago (2%). La locali-
zacion extradigestiva es muy rara y corresponde al 5-7%
de todos los GIST (3,4). Suelen presentarse en pacientes
mayores de 40 afios, con una mediana de edad que oscila
entre 55 y 65 afios, y son excepcionales en nifios. No
existen claras diferencias en cuanto a su incidencia por
sexos (5,6). La clinica inicial es muy variable, y pueden
manifestarse en forma de dolor abdominal difuso, hemo-
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rragia digestiva, fiebre, masa abdominal o incluso obs-
truccién intestinal. Sin embargo, en ocasiones estos tu-
mores son hallazgos incidentales durante intervenciones
quirdrgicas o endoscopias (se presentan en forma de né-
dulos submucosos). Su diagndstico es inmunohistoquimi-
co; se definen como tumores mesenquimales del tracto
gastrointestinal, ya sean de células fusiformes, epiteloi-
des o pleomorficas, que expresa la proteina c-kit (7).

Este grupo de tumores es de relativamente reciente
diagnéstico y surgid al identificar un grupo de sarcomas
del tracto digestivo con una serie de caracteristicas inmu-
nohistoquimicas que los hacian diferentes del leiomiosar-
coma cldsico. En el afio 1994 se demostr6 que las células
de estos tumores presentaban CD-34 como marcador, lo
que permitié su separacion de los verdaderos tumores de
musculatura lisa y de los swanomas (8,9). Posteriormente
se conocio que las células intersticiales de Cajal expresa-
ban en su membrana un receptor para el factor de células
madre (stem cell factor) con actividad sobre el receptor ti-
rosin-kinasa conocido cono c-kit. La interaccién del re-
ceptor con el factor provoca su activacién y la liberacién
(2,10) de una sefial intracelular que altera la transcripcion
de genes, la proliferacién celular y la apoptosis. En 1998
se descubrid que la mayoria de los GIST malignos contie-
nen mutaciones en el ADN que condicionan una forma
anémala de c-kit, que permanece activado incluso en
ausencia de ligando. Esta activacion continuada altera el
ciclo celular de manera que se produce un crecimiento ce-
lular incontrolado y la abolicién de fenémenos apoptdti-
cos, lo que se ha imputado como principal causa del GIST.
El 95% de estos tumores se tifien con el anticuerpo poli-
clonal frente a c-kit (CD 117), por lo que se utiliza este
marcador como método de diagndstico inmunohistoqui-
mico (11). Estos descubrimientos abrieron las puertas al
desarrollo de tratamientos selectivos frente a su diana mo-
lecular especifica, concretamente los inhibidores de la ti-
rosin kinasa.

A continuacién presentamos dos casos de tumor de es-
troma gastrointestinal de origen gastrico que se trataron
con un inhibidor de Ia tirosin kinasa llamado imatinib.
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CASO CLINICO 1

Se trata de una mujer de 39 afos, sin antecedentes de
interés, que ingresé en septiembre de 2002 por un cuadro
de vomitos biliosos de 24 horas de evolucion, sensacion
de plenitud post-prandial y dolor sordo continuo epigés-
trico de 2 meses de evolucién. Se asociaba un cuadro
constitucional con leve astenia, hiporexia y pérdida pon-
deral no cuantificada. En la exploracién fisica presentaba
buen estado nutritivo y destacaba la presencia de una
masa abdominal dolorosa en el epigastrio-hipocondrio
derecho de unos 8 cm de didmetro. No presentaba adeno-
patias ni otras alteraciones significativas.

En la analitica realizada destacaban 19.100 leucoci-
tos/ul, (86,7% neutréfilos), 483.000 plaquetas/ul, fibri-
négeno 596 mg/dl y LDH 1201 UI/L. La radiografia de t6-
rax no presentaba hallazgos significativos y la radiografia
de abdomen mostraba una imagen de masa en hemiabdo-
men izquierdo. Se realizd una gastroscopia que mostraba
en la curvatura mayor del cuerpo gastrico una neoforma-
cién nodular de 4 cm, consistencia aumentada y ulcerada;
las biopsias no mostraron signos de malignidad. La TAC
toraco-abdomino-pélvica (Fig. 1) mostraba lesiones hipo-
densas multiples en ambos 16bulos hepdticos, con un dia-
metro maximo de 14 x 8,5 cm, y una masa vegetante de
6,5 x 5 cm en la cara posterior del cuerpo géstrico. Se rea-
liz6 biopsia de una lesion hepatica; el estudio histolégico
mostrd una proliferacion celular sélida formada por célu-
las pequeiias, fusiformes, de nicleo atipico, hipercroma-
tico y ovalado, sobre un estroma de fondo laxo mixoide.
Las células eran mesenquimales (vimentina positivas)
dispuestas en haces, formaciones rosetoides o en patrén
trabeculado, con algunas mitosis; el diagndstico fue de
sarcoma fusocelular de bajo grado de malignidad, con
positividad para CD 117.

Se descart6 la reseccion quirtrgica ante la presencia de
las metdstasis hepdticas y se optd por iniciar tratamiento
con imatinib (STI 571), con dosis iniciales de 400 mg/dia
para después aumentar a 800 mg/dia. La tolerancia fue
buena y presentd como tUnica complicaciéon un discreto
edema facial. La respuesta clinica fue evidente, con dismi-
nucion de la masa epigastrica por palpacion, y encontran-
dose la paciente asintomética al tercer mes. Las sucesivas
TAC abdominales de evaluacién mostraron una progresi-
va reduccién de las lesiones hepdtica y géstrica, con un
cambio de su densidad que paso a ser quistica. En la revi-
sién tras 10 meses de tratamiento, la enferma permanece
asintomdtica. Su ultima TAC se muestra en la figura 2,
con reduccién de la lesién hepatica principal que paso a
ser de 8,5 x 5 cm y de la lesion gastrica (4 x 3,5 cm).

CASO CLINICO 2

Se trata de una mujer de 68 afios, hipertensa, que in-
gres6 en enero de 2002 por presentar una sensacién de
plenitud abdominal de varias semanas de evolucién. Se
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objetivé una gran masa que ocupaba todo el hemiabdo-
men superior. La TAC abdémino-pélvica mostraba una
tumoracion abdominal de 20 cm con densidad mixta que
improntaba en bazo, estomago y asas intestinales, respe-
tando el utero, anexos e higado. Se intervino quirdrgica-
mente y se detecté una masa que ocupaba la transcavidad
de los epiplones, de contenido s6lido y hematico que re-
chazaba estdémago y colon transverso; se practicd una tu-
morectomia y gastrectomia en cufia. El estudio anatomo-
patoldgico revel6 un tumor maligno del estroma gastrico
(GIST).

La paciente siguié revisiones periddicas sin inciden-
cias hasta julio de 2002 en que se aprecié de nuevo un
aumento del perimetro abdominal. Se realizé una TAC
(Fig. 3) que mostraba una tumoracién mesentérica for-
mada por multiples lesiones redondeadas, con captacién
heterogénea de contraste y areas de necrosis en su inte-
rior, distribuidas por toda la cavidad peritoneal. También
aparecieron metdstasis en el I6bulo hepatico izquierdo y
signos de diseminacién metastdsica peritoneal. Inicié en-
tonces tratamiento con imatinib a dosis de 400 mg/dia.
No pudo incrementarse la dosis por la aparicién de reac-
ciones adversas (edema facial, vomitos y sequedad de
boca). En la TAC practicada 4 meses después (Fig. 4) se
aprecia la desaparicion de las lesiones hepdticas y reduc-
cion en la extension de la diseminacion peritoneal. La
evolucion clinica fue favorable, con desaparicién del do-
lor abdominal y recuperacion del estado general. La pa-
ciente continta actualmente con su tratamiento. En la ul-
tima TAC realizada en marzo de 2003 no se objetivaron
nuevas lesiones.

DISCUSION

El tratamiento de eleccidn de los GIST malignos loca-
lizados consiste en su reseccion quirdrgica completa. Sin
embargo, esta es raramente curativa, puesto que se trata
de un tumor con elevada tendencia a metastatizar en el
higado y a producir diseminacion metastasica peritoneal.
Incluso en tumores resecados de bajo grado de maligni-
dad (< 5 mitosis por 50 campos de alta resolucién), es
frecuente la aparicidon de metastasis tardias a 10-15 afios.
Ademas, practicamente la mitad de los pacientes presen-
tan ya enfermedad metastdsica al diagndstico. Todo ello
condiciona una supervivencia a 5 afios que oscila entre
28 y 35% en tumores parcial o totalmente resecados y
54% en la mejor serie con resecciones completas (12). La
mediana de supervivencia se sitda en torno a los 20 me-
ses en los casos de enfermedad metastdsica y alrededor
de los 9-12 meses en aquellos con recidivas tras la ciru-
gfa. Se han utilizado diferentes regimenes de quimiotera-
pia convencional y/o radioterapia sin objetivarse mejoria
de la supervivencia; los indices de respuesta con farma-
cos como la adriamicina e ifosfamida oscilan entre 0 y
27%, mientras que con paclitaxel y gemcitabina se sitian
entre 0y 7% (13).
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Sin embargo, el prondstico de los pacientes con enfer-
medad metastdsica o irresecable ha cambiado sustancial-
mente con el desarrollo de un farmaco inhibidor selectivo
del receptor para tirosin kinasa llamado imatinib. Se trata
de un tratamiento dirigido frente al mecanismo molecu-
lar patogénico de la enfermedad, ya que compite por el
sitio de fijacion del ATP de las tirosin-kinasas y bloquea
la cascada intracelular de transmisién de sefial que con-
duce al crecimiento celular incontrolado. Es un ejemplo
de terapia oncoldgica selectiva frente a una diana mole-
cular especifica. La primera vez que se utiliz6 este farma-
co fue en el tratamiento de la leucemia mieloide crénica
(se identifico la Ber-Abl tirosin kinasa como su alteracidon
molecular patogénica) en el afio 1996 (14). En el aio
2000 se publico el primer caso de GIST tratado con ima-
tinib (15). Ante el éxito inicial se pusieron en marcha nu-
merosos ensayos clinicos. Destaca entre todos ellos el es-
tudio multicéntrico publicado por Demetri y cols. en
2002 (16) con una serie de 147 casos de GIST avanzado
tratados durante 9 meses con este fairmaco (a dosis de
400-600 mg/dia); el 53,7% de los pacientes presento res-
puesta parcial (reduccién de masa tumoral entre el 50 y
96%) y la supervivencia actuarial a un afio fue del 88%.
Posteriormente aparecieron resultados similares en otros
estudios (17).

Para confirmarlos y valorar la dosis adecuada de ima-
tinib, se pusieron en marcha en diciembre de 2001 dos es-
tudios aleatorizados en fase III en Estados Unidos, Cana-
dd y Europa. Los resultados preliminares del grupo
norteamericano se presentaron recientemente (18). Se in-
cluyeron 647 pacientes que recibieron de forma aleatoria
400 o 800 mg/dia de imatinib; aquellos del primer grupo
que desarrollaban progresion de la enfermedad aumenta-
ban la dosis a 800 mg/dia. No se encontraron diferencias
en relacién a la supervivencia entre los dos grupos. Asi,
la supervivencia libre de progresion de enfermedad al
afio era del 71% para el primer grupo y del 70% para el
grupo de 800 mg/dia; y la supervivencia a 1 afio era de 86
y 85% respectivamente. También se estudio la incidencia
de toxicidad, que en este caso si fue significativamente
mayor en el segundo grupo. Se identificaron varios facto-
res predictores de buena respuesta al tratamiento: hemo-
globina elevada, buen estado general previo y origen gés-
trico de las metéstasis (19).

El imatinib se administra por via oral, y suelen emplear-
se dosis entre 400-1.200 mg/dia. Se tolera generalmente
bien y no se han descrito sindromes de lisis tumoral o hi-
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peruricemia. Entre los efectos secundarios més frecuen-
tes se encuentra el edema facial o periorbitario (ocurre en
el 75% de los pacientes y se asocia con niveles disminui-
dos de albumina sérica), pero se suele resolver con reduc-
cién de dosis. También aparecen nduseas (52%), diarrea
(50%), mialgias, dermatitis, cefaleas o dolor abdominal
(15). La toxicidad hematoldgica es excepcional y se rela-
ciona con niveles disminuidos de hemoglobina. Al inicio
del tratamiento, sobre todo en los casos con elevada masa
tumoral, puede aparecer fiebre o anorexia pero desapare-
cen espontdneamente a los pocos dias. Se han descrito ca-
sos de hemorragia intratumoral grave en relacion con la
respuesta al tratamiento, que ocasionalmente pueden pre-
cisar cirugia de urgencia, por lo que se recomiendan con-
troles estrechos en los primeros meses de tratamiento.

Ante estos resultados, el imatinib se considera como el
tratamiento de eleccién para los GIST avanzados. Sin em-
bargo, quedan varios aspectos por desarrollar. El porcenta-
je de respuestas completas al tratamiento es muy bajo. Son
necesarios ademds estudios de mds duracion para determi-
nar la influencia real del imatinib en la supervivencia y su
potencial curativo. Tampoco conocemos el valor de este
farmaco como coadyuvante en caso de resecciones com-
pletas. La apariciéon de resistencias después de un trata-
miento prolongado es alta: la duracién media de respuesta
al imatinib es de 17 meses. En este sentido, se han identifi-
cado 4 mecanismos de resistencia: adquisicién de nuevas
mutaciones diferentes a c-kit, sobreexpresion de c-kit, acti-
vaciéon de un receptor para tirosin-kinasa alternativo sin
expresion de c-kit (receptor para el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas-alfa) u otras mutaciones genémi-
cas (20-22). Se han iniciado varios estudios buscando solu-
ciones alternativas a imatinib para estos casos de resisten-
cia; se ha identificado una nueva molécula, SU11248,
aunque sélo se ha utilizado en pequefios ensayos clinicos
(23). Ademas, faltan por identificar todos los factores rela-
cionados con la baja respuesta o resistencia.

Como conclusién, queremos recordar la necesidad de
realizar biopsia y estudio del CD 117 en todos los casos
de tumores submucosos o estromales del tracto digestivo,
por muy extensos que sean, incluyendo si es preciso las
areas metastasicas. Si se llega al diagnéstico de tumor del
estroma gastrointestinal, hasta en los casos de irresecabi-
lidad, se puede ofrecer con los inhibidores de la tirosin
kinasa como el imatinib, un notable aumento en la super-
vivencia y mejora en la calidad de vida con minimos
efectos secundarios.



