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El grupo de tumores mesenquimatosos (no-epiteliales y no-linfoides) que 

se desarrollan en el tracto gastrointestinal y están formados por células 

de tipología fusiforme y/o epitelioide, han recibido el nombre genérico 

de tumores del estroma gastrointestinal (GIST)(1). Estos tumores, a 

menudo se clasificaron como leiomiomas o leiomiosarcomas, pero en la 

actualidad y tras los estudios realizados por Kindblom e Hirota 

representan una entidad neoplásica concreta, probablemente originada a 

partir de un progenitor relacionado con las llamadas Células 

Intersticiales de Cajal (CIC) situadas en el plexo mientérico (pacemaker 

cells) (2, 3).  

Estos tumores se presentan principalmente en pacientes de mediana y 

avanzada edad, siendo raros antes de los 40 años. Aproximadamente el 70% 

de se localizan en el estómago, entre el 20-30% en el intestino delgado, 

y menos del 10% en el esófago, colon, apéndice, y recto (4). La mayoría 

de los GIST son benignos; sin embargo, entre el 10-30% de los casos son 

malignos (5). Desde el punto de vista clínico, la resección quirúrgica 

representa el tratamiento más eficaz para los GIST localizados, sin 

embargo, muchos de ellos recurren o progresan a enfermedad metastásica 

(6). Además, los GIST irresecables y metastásicos son los que presentan 

peor pronóstico, ya que la quimoterapia convencional y la radioterapia se 

han mostrado profundamente ineficaces (7). 

Inmunohistoquímicamente, los GIST pueden diferenciarse de otras lesiones 

fusocelulares con apariencia histológica y localización similar. Por 

ejemplo, más del 95% de los GIST, a diferencia de leiomiomas y 
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schwanomas, presentan una fuerte inmunotinción para el receptor de 

membrana KIT (CD117), y aproximadamente el 50% expresan además CD34 (8). 

KIT es una proteína transmembrana que actúa como receptor del stem cell 

factor (SCF) y que posé actividad tirosina quinasa al igual que el 

PDGFRA, PDGFRB y el receptor del factor estimulante de la formación de 

colonias de macrófagos I (MCS1R). La unión del SCF conlleva la activación 

de una serie de vías de transducción de señales que controlan funciones 

celulares cruciales entre las que se incluyen las de proliferación, 

adhesión celular, apoptosis y diferenciación. 

Sin embargo, el denominador común de los GIST que hiperexpresan KIT es 

que presentan mutaciones activantes en las regiones que codifican para 

los dominios yuxtamembrana y tirosina quinasa de la proteína. Estas 

mutaciones pueden ser de varios tipos, afectando principalmente a los 

exones 9, 11, 13 y 17, y en función del tipo de mutación confieren 

distintos grados de activación, lo cual se puede traducir en diferencias 

en cuanto a la agresividad del tumor (9).  

Las mutaciones de KIT constituyen un evento precoz en la patogénesis de 

los GIST, son más frecuentes en GIST malignos que en benignos, no 

aparecen nunca en leiomiomas ni en leiomiosarcomas, y se observa una 

mayor frecuencia de mutaciones en los GIST de variante fusocelular que en 

los de variante epitelioide (10, 11).  

Las mutaciones más frecuente de KIT afectan al exon 11, pudiendo ser de 

varios tipos: deleciones, mutaciones puntuales y duplicaciones (10). Se 

ha demostrado, que los distintos tipos de mutaciones en el exon 11 tienen 

un valor pronóstico específico. Por ejemplo, aquellos pacientes con 

mutaciones puntuales en el exon 11 presentan mejor pronóstico que los que 

presentan otros tipos de mutaciones. Además, las deleciones en el exon 11 

constituyen un factor indicador de recurrencia independiente (12); 
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especialmente aquellas deleciones que afectan los codones 557 y 558 y que 

se asocian a la progresión a enfermedad matastásica (13).   

También se ha señalado que las mutaciones en el exon 9 de KIT, en 

concreto la duplicación de los codones 502 y 503, están asociados a 

malignidad y a GIST intestinales (14). 

Por otro lado, existe un subgrupo de tumores sin mutación aparente en KIT 

(15, 16) y que sin embargo, en un tercio de los casos, presentan 

mutaciones en el PDGFRA (exones 12 y 18)?(16). Parece ser que las 

mutaciones de KIT y PDGFRA constituyen acontecimientos mutuamente 

excluyentes, pero con consecuencias biológicas similares en la 

patogénesis de los GIST (16).  

La introducción del STI571 (imatinib; Novartis, Basel, Swizerland)(17), 

un inhibidor especifico de la actividad tirosina quinasa de KIT y PDGFRA, 

como nueva diana terapéutica en los GIST ha cambiado por completo el 

manejo clínico de estos pacientes (18). Los resultados no han podido ser 

más espectaculares, pasando de una enfermedad que prácticamente no tenía 

cura a índices de respuesta de más del 60%. En este sentido, la 

identificación del tipo de mutaciones en KIT y PDGFRA también constituye 

un valor predictivo a la respuesta al tratamiento con STI571 (19, 20).  

Pero además de las mutaciones de KIT y PDGFRA, pueden existir una serie 

de alteraciones secundarias de carácter menos específico. Por ejemplo, la 

pérdida de expresión de p16INK4A, un regulador de la transición entre las 

fases G1 a S del ciclo celular, define un grupo de pacientes con peor 

pronóstico, especialmente en el grupo de los GIST benignos o de potencial 

indeterminado (21). 

Podemos concluir que el camino recorrido hasta ahora, y la posibilidad de 

contar con un tratamiento específico para una diana molecular en GIST, 

han hecho que las expectativas de curación de muchos pacientes sean muy 

altas. Sin embargo, aparecen una serie de cuestiones que continúan 
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haciendo excitante el estudio de estos tumores. Por ejemplo: ¿cuáles son 

los cambios moleculares en los GIST benignos?, ¿los GIST malignos se 

originan a partir de GIST benignos?, en los GIST en los que no hay 

mutaciones de KIT ¿qué otras proteínas están implicadas?¿qué papel juega 

el PDGFRA?, ¿tienen algún significado pronóstico o predictivo de 

respuesta al tratamiento con STI571 los diferentes tipos de mutaciones de 

KIT o de PDGFRA?, ¿qué otras alteraciones secundarias menos específicas 

pueden tener un valor pronóstico?. 
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