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El grupo de tunores nesenqui matosos (no-epiteliales y no-linfoides) que
se desarrollan en el tracto gastrointestinal y estan fornados por célul as
de tipologia fusiforme y/o epitelioide, han recibido el nonmbre genérico
de tunores del estroma gastrointestinal (G ST)(1). Estos tunores, a
menudo se clasificaron cono leiomomas o |eiomosarconas, pero en la
actualidad y tras los estudios realizados por Kindblom e Hrota
representan una entidad neopl 4sica concreta, probablenmente originada a
partir de un progenitor relacionado con las |lamadas Célul as
Intersticiales de Cajal (CC) situadas en el plexo mentérico (pacenmaker

cells) (2, 3).

Estos tunores se presentan principalnmente en pacientes de nediana y
avanzada edad, siendo raros antes de |os 40 afios. Aproxi madanente el 70%
de se localizan en el esténago, entre el 20-30% en el intestino del gado,

y nenos del 10% en el esofago, colon, apéndice, y recto (4). La nayoria
de los A ST son benignos; sin enbargo, entre el 10-30% de | 0os casos son
mal i gnos (5). Desde el punto de vista clinico, la resecci6n quirdurgica
representa el tratamento nmas eficaz para los QST |ocalizados, sin
enbargo, nuchos de ellos recurren o progresan a enfermedad netastasica
(6). Ademas, los G ST irresecables y netastasicos son |0os que presentan
peor prondstico, ya que |la quinoterapia convencional y |a radioterapia se
han nostrado profundanente ineficaces (7).

| nmunohi st oqui m canente, | os A ST pueden diferenciarse de otras |esiones
fusocelulares con apariencia histolégica y localizacion simlar. Por

ejemplo, mas del 95% de los GST, a diferencia de l|eiomonas vy



schwanormas, presentan wuna fuerte inmunotincidén para el receptor de
menbrana KIT (CD117), y aproxi madanente el 50% expresan ademéas CD34 (8).
KIT es una proteina transnenbrana que actua cono receptor del stem cel
factor (SCF) y que posé actividad tirosina quinasa al igual que el
PDGFRA, PDGFRB y el receptor del factor estimulante de |a fornaci 6n de
col oni as de macroé6fagos | (MCS1IR). La uni 6n del SCF conlleva | a activaci 6n
de una serie de vias de transducci 6n de sefial es que control an funciones
celulares cruciales entre las que se incluyen las de proliferacion,
adhesi 6n cel ul ar, apoptosis y diferenciacion

Sin enbargo, el denom nador comin de |los G ST que hiperexpresan KIT es
gue presentan nutaciones activantes en |as regiones que codifican para
| os dom nios yuxtanmenbrana y tirosina quinasa de l|la proteina. Estas
nmut aci ones pueden ser de varios tipos, afectando principalnmente a |os
exones 9, 11, 13 y 17, y en funcion del tipo de nmnutacién confieren
di stintos grados de activacion, |o cual se puede traducir en diferencias
en cuanto a |l a agresividad del tunmor (9).

Las mutaciones de KIT constituyen un evento precoz en |a patogénesis de
los G ST, son mas frecuentes en G ST nmalignos que en benignos, no
aparecen nunca en |leiomomas ni en |eiomosarcomas, Yy se observa una
mayor frecuencia de nutaciones en |os G ST de variante fusocel ul ar que en
| os de variante epitelioide (10, 11).

Las mutaci ones mas frecuente de KIT afectan al exon 11, pudi endo ser de
varios tipos: del eciones, nutaciones puntuales y duplicaciones (10). Se
ha denostrado, que |los distintos tipos de nmutaciones en el exon 11 tienen
un val or pronéstico especifico. Por ejenplo, aquellos pacientes con
nmut aci ones puntual es en el exon 11 presentan nejor prondstico que |os que
presentan otros tipos de nutaci ones. Adenmés, |as del eciones en el exon 11

constituyen wun factor indicador de recurrencia independiente (12);



especi al mrent e aquel | as del eci ones que afectan | os codones 557 y 558 y que
se asocian a |la progresion a enfernedad matastasica (13).

Tanbi én se ha sefialado que las nmutaciones en el exon 9 de KIT, en
concreto la duplicacion de los codones 502 y 503, estan asociados a
malignidad y a G ST intestinales (14).

Por otro | ado, existe un subgrupo de tunobres sin nmutaci 6n aparente en KIT
(15, 16) y que sin enbargo, en un tercio de |os casos, presentan
nmut aciones en el PDG-RA (exones 12 y 18)716). Parece ser que |las
mutaciones de KIT y PDGRA constituyen acontecimentos mutuanente
excl uyentes, pero con consecuencias biolégicas simlares en Ila
pat ogénesis de | os G ST (16).

La introducci 6n del STI571 (imatinib; Novartis, Basel, Sw zerland)(17),
un i nhi bi dor especifico de la actividad tirosina quinasa de KIT y PDGFRA,
conb nueva diana terapéutica en los G ST ha canbiado por conpleto el
manej o clinico de estos pacientes (18). Los resultados no han podi do ser
mas espect acul ares, pasando de una enfernedad que practicanmente no tenia
cura a indices de respuesta de mas del 60% En este sentido, la
identificacion del tipo de nutaciones en KI Ty PDG-RA tanbi én constituye
un valor predictivo a |la respuesta al tratamento con STI571 (19, 20).
Pero adenmas de las nmutaciones de KIT y PDGFRA, pueden existir una serie
de al teraci ones secundarias de caracter nmenos especifico. Por ejenplo, la
pérdi da de expresi 6n de pl6l NK4A, un regul ador de la transicién entre |as
fases GL a S del ciclo celular, define un grupo de pacientes con peor
pronostico, especialnmente en el grupo de | os G ST beni gnos o de potenci al
i ndet ermi nado (21).

Podenos concluir que el camno recorrido hasta ahora, y |a posibilidad de
contar con un tratam ento especifico para una diana nol ecular en @ ST,
han hecho que | as expectativas de curaci 6n de nuchos paci entes sean nuy

altas. Sin enbargo, aparecen una serie de cuestiones que contingan



haci endo excitante el estudio de estos tunores. Por ejenplo: ¢cuales son
| os canbios noleculares en los A ST benignos?, ¢los A ST nmalignos se
originan a partir de G ST benignos?, en los GST en los que no hay
mut aci ones de KIT ¢qué otras proteinas estan inplicadas?s;qué papel juega
el PDGFRA?, ¢tienen algun significado pronéstico o predictivo de

respuesta al tratamento con STI571 |os diferentes tipos de nutaci ones de

KIT o de PDGFRA?, ¢;qué otras alteraci ones secundarias nenos especificas

pueden tener un val or pronéstico?.
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