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RESUMEN

OBJETIVO: Los tumores del estroma gastrointestinal
son heterogéneos representan el 1 % de los tumores de
esta localizacién. El objetivo principal es evaluar nuestra
experiencia en el tratamiento de los pacientes con tumores
del estroma gastrointestinal, como objetivos secundarios la
supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad
y tasas de recurrencia. METODO: Se incluyeron 34
pacientes tratados entre enero 2005 y diciembre 2011.
RESULTADOS: El sexo mds afectado fue el masculino
(55,88 %), la edad promedio de 51-60 afos (26,47 %), la
mayoria presentaron enfermedad localizada al momento
del diagndstico (73,52 %), principalmente en estémago
(52,94 %). En cuanto al tratamiento primario, 25
fueron sometidos a cirugia (73,5 %), aplicando imatinib
adyuvante en 18 pacientes (75 %). La supervivencia
global y libre de enfermedad fue mayor en los pacientes
que presentaban enfermedad localizada en comparacion
con avanzada (P=0,0001 respectivamente). Con respecto
al uso de imatinib adyuvante, produjo beneficio clinico en
supervivencia libre de enfermedad de 50 meses y global de
60 meses independientemente del riesgo. En los pacientes
con enfermedad avanzada, o metastdsica el imatinib se
asocié amayor supervivencialibre de progresién (P=0,055)
y global (P=0,1120). Se presentaron recaidas en el 24 %
de los pacientes independientemente del riesgo y del uso
de imatinib. CONCLUSIONES: En nuestro estudio se
pudo concluir que la cirugia radical y el uso de imatinib en
estos pacientes producen beneficios clinicos importantes
los cuales se traducen en mayores tasas de supervivencia.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The gastrointestinal stromal tumors are
heterogeneous group of tumors with clinical features
and specific genetic alterations, which represent 1 % -
3 % of all gastrointestinal cancers; the primary objective
of this study was to evaluate our experience in treating
patients with these tumors, the secondary objectives are the
overall survival, disease-free survival and recurrence rates.
METHOD: We included 34 patients with gastrointestinal
stromal tumors treated between January 2005 and
December2011. RESULTS: The most affected gender was
male (55.88 %),the average age was 51-60 years (26 .47 %),
and mosthad localized disease atdiagnosis (73.52 %), mainly
in the stomach (52.94 %). As for the primary treatment, 25
underwent surgery (73.5 %), applying adjuvant imatinib in
18 patients (75 %). The overall survival and disease
free survival was higher in patients with localized
disease compared with age (P = 0.0001 respectively).
Regarding the use of adjuvant imatinib, it produced clinical
benefit in disease free survival and overall survival of 50
and 60 months respectively, regardless of risk. In patients
with advanced or metastatic disease imatinib was associated
with higher progression free survival (P = 0.055) and
overall survival (P=0.1120). Relapses occurred in 24 % of
patients regardless of risk and the use of Imatinib. In our
study we concluded that radical surgery and the use
of imatinib in these tumors patients produce important
clinical benefits which translate into higher survival rates.

KEY WORDS: Cancer, gastrointestinal stro-
mal tumors, overall survival, disease free survival.
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INTRODUCCION

os tumores del estroma

gastrointestinal (GIST) tienen

una frecuencia entre 6,8 y 14,5

casos por millén de habitantes (¥,

correspondende 1 % a3 % de las

neoplasias gastrointestinales y al
5 % - 6 % de todos los sarcomas. Se estima que
en EE.UU se presentan anualmente de 5 000 a
6 000 nuevos casos; en Finlandia existen 4
pacientes por cada millén de habitantes; en
Suecia, se presentan por aiio 14,5 nuevos casos
por millén; para Latinoamérica no se tiene atn
un registro confiable de estas estadisticas . Las
primeras descripciones histolégicas de estas
neoplasias se atribuyen a Arthur Purdy Stout
(1885-1967) hacia la década de 1940, quien
mediante el microscopio de luz propuso la
siguiente clasificacién: leiomiomas, leiomio-
sarcomas, leiomioblastomas y tumores de
musculo liso. Sin embargo, desde entonces se
reconocia que existian factores desconocidos,
porque algunos pacientes con las mismas lesiones
aparentes evolucionaban bien y otros
evolucionaban mal con recaidas locales o
presencia de metdstasis tempranas. Fue solo
hasta la década de 1970 cuando mediante la
microscopiaelectrénica, se reconocid que pocos
tumores presentaban diferenciacién exclusiva
de musculo liso. Posteriormente, en la década
de 1980, mediante la determinacién con
inmunohistoquimica, se reconocieron cuatro
fenotipos: muscular, neural, mixto y sin
diferenciacién (marcadores mesenquimales c-kit,
CD 34, vimentina) ®. En 1983, Mazur y Clark
dividieron los tumores del estromaen dos grandes
grupos: los que presentan antigenos de la cresta
neural (S100, enolasa neuroespecifica),
denominados GANT (gastrointestinal autonomic
nerve tumor) y los que presentan antigenos
miogénicos (desmina, actina de musculo liso,
antigeno muscular especifico), denominados
GIST (gastrointestinal stromal tumors) ®. En
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1998, Hirotay col.,describieron el hallazgo mas
importante en el conocimiento de la génesis de
los tumores tipo GIST: el reconocimiento de las
mutaciones del proto-oncogén c-kit localizado
en el brazo largo del cromosoma 4 ©. El c-kit
es una glicoproteina transmembrana que es
activada por un factor de crecimiento denominado
factor de células madre, el cual desencadena la
activacion de cinasas de la tirosina en el interior
de las células mediante la fosforilacion.
Normalmente,la actividad del c-kit se desarrolla
en la hematopoyesis, en la migracion de células
germinales,en lametalogénesisy eneldesarrollo
de los mastocitos y las células intersticiales de
Cajal ©. Cuando se presenta la mutacion en el
c-kit, este se activa sin necesidad de la fijacion
del factor de células madre; produce laactivacion
intracelular de cinasas de tirosina que
desencadenan lareplicacién celular mediada por
laliberacién de proteinas de supervivenciacelular
anti-apoptéticas AKT (protein kinase B),
proteinas de proliferacién celular (mapk,
mitogen-activated protein kinase) y proteinas de
transcripcién activadoras o transductoras (stat,
signal transducers and activator of transcription)
en el interior de la célula ®. En los tumores tipo
GIST se observan mutaciones genéticas en 80 %
a 90 % de los casos, la mayoria de ellas en el
exo6n 11: 20 % a 92 % ubicadas en los segmentos
556-560 pero con menor frecuencia, se observan
también mutaciones en el exén 9: 5 % a 18 %
en los segmentos 501-502; en el 13: 0,8 % a
4,1 % en el segmento 642 yenel 17: 0,6 % en
los segmentos 820 y 822; otro grupo de lesiones
presentan alteraciones en el PDG FRA (platelet
derived growthfactorreceptor,alphapolypeptide)
oreceptor alfadel factor de crecimiento derivado
de las plaquetas) 7 % a 12 % de los casos
encontrandose la mutacion en los exones 10, 12
segmentos 561-571; 14 rara y 18 segmentos
842-849 ®_ Laimportancia de estas mutaciones
se correlaciona con el grado de respuesta a
diferentes medicamentos, segin el exén
comprometido en lamutacion,lo cual determinara
enel futuro préximo la terapia que se debe utilizar



130 Tumores del estroma gastrointestinal

en cada una de estas lesiones, segiin la mutacion
encontrada®. Laedad promedio de presentacion
de estos tumores esta por encima de los 40 afios,
especialmente entre los 55 y los 65 afios; la
relacion hombre a mujeres de 1 a 1. Los GIST
primarios son mas frecuentes en el estdmago
(50 % a70 %), intestino delgado (25 % a 35 %),
colon y recto (5 % a 10 %), mesenterio (7 %) y
es6fago (<5 %) 9. Los pacientes pueden o no
presentar sintomas. Los asintomaticos (10 % a
30 %) se descubren como hallazgos incidentales
durante estudios de endoscopia, radiologia,
laparoscopia o en exdmenes de prdstata o
ginecoldgicos 9. Los sintomaticos se
manifiestan por: sangrado (estémago o intestino
delgado), 26 %:; dolor y dispepsia, 14 %; masa
palpable o perforacion, <10 %; obstrucciéon,3 %;
en es6fago se manifiestan por disfagia y en el
recto, por alteracion del habito intestinal V. Con
respecto al prondstico todas las lesiones tipo
GIST, independientemente de su tamafio, tienen
un potencial maligno. En los pacientes sin
posibilidad de reseccidn, la supervivencia es de
9 a 12 meses; en aquellos con recidiva o
metdastasis, la supervivenciaes de 10 a 19 meses
U2 Se han descrito recidivas de la enfermedad
hasta 12 afios después de lareseccionde lalesion
primaria. Morfolégicamente, las lesiones
malignas suelen ser quisticas, con contenido
hemorragico y ulcerado. La malignidad se
confirma por la invasién a otros érganos o por
la presencia de metdstasis. La reseccién
quirdrgica incompleta, la ruptura del tumor
durante la cirugia, la infiltracién de estructuras
vecinas, la localizacién del tumor primario en
el intestino, la presencia de necrosis tumoral y
la alta celularidad, se consideran factores
adversos 1?. Labase del tratamiento es la cirugia
cuando lalesidén esresecable; también, se utilizan
los inhibidores de cinasas de tirosina (mesilato
de imatinib) para el manejo de lesiones
irresecables,recaidalocal irresecable o presencia
de metastasis. Laradioterapiay laquimioterapia
han dado resultados desalentadores, a pesar de
las miiltiples combinaciones. La cirugia para

las lesiones localizadas, resecables, permanece
como el tratamiento primario, si la operacion
puederealizarse sin excesiva morbilidad o mayor
compromiso funcional. Se debe tener en cuenta
que se encuentra hasta 50 % de recidivas de la
enfermedad después de la reseccién quirdrgica
(3 Latécnica consiste en la reseccién completa
de lalesion dejando bordes libres; no se requiere
vaciamiento linfatico, porque esta no es la via
de diseminacion de estas lesiones. La reseccion
en bloque con compromiso de varios érganos
puede ser necesaria para lograr dejar bordes
microscopicamente libres de tumor. Lareseccion
de la lesién primaria se lograen el 70 % a 80 %
deloscasos; enlas metastasis se logralareseccion
soloenel 30 % a40 % de los casos. Aproximada-
mente, 80 % de las recidivas ocurren en los dos
primeros afios posteriores a la cirugia ‘. En
1998, Hirota y col., decidieron administrar una
terapia dirigida molecularmente en este tipo de
tumores con base en lasimilitud delas alteraciones
que se encontraban en la leucemia mieloide
crénica; la enzima alterada es la Bar-Abl (muy
similar a la alteracién del c-kit de los tumores
GIST), por lo cual utilizaron la terapia con el
STI 571 o mesilato de imatinib en los cultivos
celulares y lograron una respuesta que hasta ese
momento, no se habia logrado con estas
neoplasias @. En el 2001, se publicé en el New
England Journal of Medicine el primer caso de
tumor tipo GIST tratado con cirugia e imatinib
adyuvante y, el éxito en el control de la
enfermedad, llevd a la realizacion de muchos
estudios, que adn contindan, para evaluar esta
nuevamodalidad de tratamiento,ya como terapia
adyuvante o neoadyuvante ©. Mesilato de
imatinib,hoy endia,estd indicado para el manejo
de la enfermedad irresecable, metastasica,
recidiva y adyuvancia de GIST. Es un inhibidor
competitivo de ciertas cinasas de tirosina,
incluidas las cinasas ABL (Abelson murine
leukemia) y BCR -ABL (break point cluster
region- Abelson murine leukemia) que son
proteinas de fusion presentes en algunas
leucemias; también inhibe el c-kit y el receptor
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alfa del factor de crecimiento derivado de las
plaquetas. Se absorbe bien por via oral y se
metabolizaenel higado pormediode laisoenzima
P450 CYP3A4. La respuesta varia de acuerdo
con el tipo de mutacién del c-kit, la cual es de
72 % para las mutaciones del exén 11,32 % para
las mutaciones del exén 9y 12 % en quienes no
se identifica mutacién alguna ©.

Larespuestaaeste farmaco ocurrerdpidamente
y sedescribe disminucién de la actividad tumoral
por PET alas 24 hdeiniciado el tratamiento. Fue
aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) en febrero de 2002 para manejo del GIST
irresecable o metastésico. Ladosisrecomendada
es de 400 mg al dia; se recomienda la dosis de
800 mg al dia cuando se presenta mutacion en
el exén 9. En pacientes que consumieron el
medicamento durante un afio y lo suspendieron,
se observd progresion de la enfermedad en
65 % de los casos, mientras que, entre los que
lo continuaron atiin después de un afio, solo se
observo recidiva de la enfermedad en 15 % 9.

En el tratamiento adyuvante, imatinib se
ha investigado en un estudio multicéntrico,
fase III (Z9001), doble ciego, controlado con
placebo,aleatorizadoqueinvolucré 713 pacientes.
Los pacientes fueron asignados al azar uno auno
a imatinib a 400 mg / dia o placebo durante
12 meses. Los pacientes fueron incluidos con
diagnéstico histolégico de GIST primario, con
KIT+ por inmunohistoquimica y con tamafio
tumoral = 3 cm, con resecciéon completa dentro
de los 14 a 70 dias antes de la inscripcion.

La mediana de seguimiento fue de 15
meses en pacientes, en cuanto a la sobrevida
libre de recurrencia (SLE) se presentaron
30 eventos de en el brazo de imatinib de 12
meses en comparacion con 70 eventos en el
grupo placebo, con un hazard ratio de 0,398; (P
<0,0001). Enun analisis actualizado,la mediana
de seguimiento de los pacientes sin un evento
de RFS fue de 50 meses. Hubo 74 (21 %)
eventos RFS en el brazo de imatinib de 12
meses en comparacién con 98 (28 %) en el
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grupo placebo, con un hazard ratio de 0,718.
La mediana de seguimiento de la supervivencia
global (SG) fue de 61 meses. Se evidenciaron 26
(7 %) y 33 (9 %) muertes en el brazo de imatinib
de 12 meses y placebo, respectivamente, con un
hazard ratio de 0,816 (IC 95 %: 0,488-1,365).

El riesgo de recurrencia quedé reducido,
por tanto, en aproximadamente un 89 %
en el brazo de imatinib comparado con
placebo (P= 0,113 [0,049-0,264] !>, TUn
segundo estudio aleatorizado, multicéntrico,
fase III en el tratamiento adyuvante, evalud
12 meses de tratamiento con imatinib vs. 36
meses a400 mg/diaen pacientes adultos con KIT
(CD117) positivo, posterior a cirugia con uno de
los siguientes parametros: didmetro tumoral
> 5 cm y recuento mitdtico > 5/50 campos de
alto poder (HPF), o el didmetro tumoral > 10
cm y cualquier recuento mitético, o tumor de
cualquier tamafio con el recuento mitético
> 10/50 HPF, o tumores roto en la cavidad
peritoneal. Se incluyeron 397 pacientes
asignados aleatoriamente. En cuanto a la SLE,
se evidenciaron 84 (42 %) eventos en el brazo
de tratamiento de 12 meses y 50 (25 %) en el de
36 meses. Treinta y seis meses de tratamiento
con imatinib prolongd significativamente la
SLE en comparacién con 12 meses con un hazard
ratio de 0,46 (IC 95 %: 0,32 a 0,65), P <0,0001.
La mediana de seguimiento de la SG fue de
48 meses. Se presentaron 25 (13 %) muertes
en el brazo de tratamiento de 12 meses y
12 (6 %) muertes en el brazo de tratamiento de
36 meses. Treinta y seis meses de tratamiento
con imatinib prolong¢ significativamente la SG
en comparacion con 12 meses (P=0,018) 19,

En base a este estudio imatinib fue aprobado
porlaFDAenel afio 2008 en el contexto de su uso
adyuvante posterior a cirugia con alto riesgo de
recurrencia, sinembargo,en el estudio posterior,
se evidenci6 que 36 meses del tratamiento mejora
la SLE vs. 12 meses en pacientes de alto riesgo
por lo cual la FDA aprob6 en enero 2012 el uso
de este farmaco posterior a cirugia en pacientes



132 Tumores del estroma gastrointestinal

con GIST CD117-positivo durante 36 meses
en lugar del estindar de 12 meses en pacientes
de alto riesgo en vista de evidenciarse mayor
sobrevida global.

El sunitinib es un agente oral que inhibe
multiples cinasas de tirosina, incluidas c-kit,
PDG FRA y receptor del factor de crecimiento
delendotelio vascular. Fue aprobado porlaFDA
enenero 2006, paratratamiento de laenfermedad
metastasica o irresecable, cuando se establece
la resistencia al mesilato de imatinib. La dosis
usual es 50 mg al dia. El tiempo de progresion
de la enfermedad también estd correlacionado
con la mutacion presente, por ejemplo, 5 meses
para mutaciones del exén 11 y 32 meses para
mutaciones del ex6n 9. El sunitinib, en los casos
de resistencia al imatinib, produce respuesta
parcial en 7 % de los casos y enfermedad estable
en 58 % V. Por medio de este trabajo se quiere
mostrar la incidencia de esta patologia en el
Instituto Oncolégico “Dr. Luis Razetti”,durante
los dltimos 6 afos; asi como evaluar nuestra
experiencia en el tratamiento de los pacientes
con GIST, al igual que mostrar su evolucién
en el tiempo, caracteristicas epidemioldgicas y
tratamiento aplicado; siendo de gran utilidad en
vista de la baja frecuencia de los GIST, y de la
escasa recolecciéon de datos en el pais.

METODO

Previa aceptacién del comité académico y de
investigacion del posgrado de cirugia oncolégica
y medicina interna oncolégica, asi como
notificacién al comité de ética y a la direccién
del Instituto de Oncologia “Dr. Luis Razetti”, se
obtuvo el registro de todas las historias clinicas
de pacientes con diagnédstico de GIST, mayores
a 18 anos de edad en un periodo comprendido
entreel 01 deenerodel 2005 y el 31 de diciembre
del 2011, estableciendo con esto, la totalidad
de pacientes con esta neoplasia en estos 6 afios,
tratadas en nuestra institucion.

De un total de 38 historias clinicas

registradas como GIST, se incluyeron 34 las
cuales correspondieron con el diagndstico
histopatolégico. Las variables analizadas
fueron: edad, sexo,localizacién anatémica, grado
histolégico, nimero de mitosis por 50 HPF, tipo
de cirugia y caracteristicas como estado de la
capsula y estado de los margenes. Ademas se
les realizé inmunohistoquimica a 28 pacientes
(82,35 %) y se recolect6 informacién si habian
recibido quimioterapia adyuvante o paliativa
en el caso de los pacientes con enfermedad
avanzada; asi como seguimiento, supervivencia
global (SG), supervivencia libre de enfermedad
(SLE) y tasas de recurrencia.

La informacién de todos los registros se
ordené y tabulé para su andlisis en hojas de
célculo del programa Microsoft Office Excel
2007 para Windows Vista®.

Se calcul6 la media y la desviacion estandar
de las variables continuas; en el caso de las
variables nominales se calculd sus frecuencias
y porcentajes.

Se elaboraron curvas de supervivencia segtin
el procedimiento no paramétrico de Kaplan
Meier; las diferencias de las funciones de
supervivencia se realizaron usando la prueba
Breslow. Se consideré un valor significativo de
contraste si P < 0,05. Los datos se analizaron
con SPSS 18.

El objetivo primario del estudio fue evaluar
nuestra experiencia en el tratamiento de los
pacientes con GIST,como objetivos secundarios
se evaluaron los factores prondsticos que influyen
en la supervivencia global, supervivencia libre
de enfermedad y tasas de recurrencia.

RESULTADOS

Entre enero de 2006 y diciembre de 2011,
un total del 34 pacientes fueron incluidos en
este estudio, retrospectivo, analitico. El sexo
mas afectado fue el masculino (55,88 %), la
edad promedio de afectacién fue de 51-60 anos
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(26,47 %). El nimero de mitosis por 50 campos
de alto poder (HPF) fuede 1-5 (41,17 %),siendo
el grado histolégico mas frecuente el de alto
grado (32,35 %). La mayoria de los pacientes
(25/34) presentaron enfermedad localizada
al momento del diagnéstico (73,52 %). De
los 24 pacientes a los cuales se les realizo
inmunohistoquimica el 85,71 % presentaron
el CD117 positivo. El sitio anatémico mas
afectado fue el estdmago (52,94 %) seguido
del intestino delgado (32,35 %). Asimismo, 9
pacientes presentaron enfermedad metastdsica
al momento del diagnéstico (26,97 %), siendo
la localizacién anatémica maéas frecuente el
estomago (44 .44 %). En cuanto al tratamiento
primario, todos los pacientes con enfermedad
localizada (25/25) fueron sometidos a cirugia
(100 %), siendo la mas utilizada la gastrectomia
subtotal en 14 pacientes (56 %), evidenciando
integridad de la cdpsula en un 92 % (23/25) y
obteniendo resecciéon completa en el 100 % de
los casos. El tamafio tumoral mds representativo
fuede 6 cma 10 cm (44 %); asimismo, se utilizd
como tratamiento adyuvante la quimioterapia
en 18 pacientes (75 %). Las caracteristicas de
los 34 pacientes son mostradas en el Cuadro 1.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

De los 25 pacientes que presentaron
enfermedad localizaday fueron llevados acirugia
primaria, solo 18 pacientes recibieron imatinib
(72 %) adyuvante. Se pudo evidenciar que 7
pacientes no recibieron imatinib; 3 por decisién
propia (12 %) y 4 por ser de riesgo bajo (16 %).
La dosis empleada fue de 400 mg una vez al dia
en los 18 pacientes (100 %), cabe destacar que
ningln paciente amerit6 reduccién de dosis del
farmaco. En cuanto aladuracién del tratamiento
adyuvante, se pudo evidenciar que la mayoria
lo recibié por un promedio de 1 afo (55,55 %)
aproximadamente (Cuadro 2).
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EVENTOS ADVERSOS DE IMATINIB
ADYUVANTE

De los 18 pacientes que recibieron imatinib
adyuvante, se presentaron eventos adversos en
15 pacientes, cabe destacar que estos fueron
principalmente gastrointestinales: nduseas y
diarrea fueron los més frecuentes (26,66 %y 20 %
respectivamente), seguidos de los hematolégicos,
siendo laanemiael masrepresentativo (13,33 %),
asimismo, estos fueron en su mayoria leves
(grado 1 - 2) en 12 pacientes (86,66 %) y solo 2
pacientes presentaron eventos adversos grado 3
(13,33 %) ,no se presentd ninglin evento adverso
grado 4 (Cuadro 3).

TRATAMIENTO ENFERMEDAD
IRRESECABLE Y/O METASTASICA

Para un total de 9 pacientes que presentaron
enfermedad metastdsica al momento del
diagnéstico, 1 paciente fallecié posterior al
diagnéstico, y de los 8 restantes, 4 fueron a
cirugia primaria (50 %) y posteriormente a
tratamiento con imatinib hasta la progresion, y
los otros 4 pacientes recibieron imatinib (50 %)
previo a la cirugia, manteniendo el tratamiento
posteriormente. La dosis de imatinib fue de
400 mg en 5 pacientes (62,5 %). El promedio
de la duracion del tratamiento ha sido variable,
cabe destacar, que en los 2 udnicos pacientes
que lo recibieron por menos de un afio fue por
fallecimiento de estos debido a pobre status
performance y enfermedad avanzada, y que
hasta la fecha 5 pacientes siguen en tratamiento,
uno de los cuales lleva 7 afios ininterrumpidos
(62,5 %) (Cuadro 4).

EVENTOS ADVERSOS DE IMATINIB EN
ENFERMEDAD AVANZADA

De los 8 pacientes que recibieron imatinib
en el contexto de enfermedad metastasica,
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de los pacientes

N=34
Sexo

Edad

Nuimero de mitosis por 50 HPF

Grado histoldgico

Inmunohistoquimica
Cd17

Localizacion

Enfermedad localizada
Cirugia

Tipos de cirugia
En enfermedad localizada

Ruptura de la cdpsula

RO

Tamaino tumoral

Enfermedad avanzada

Localizacion anatomica

Femenino
Masculino

30 - 40 anos

41 - 50 afios

51 - 60 aiios

61 - 70 anos

71 - 80 aiios

1-5

6-10

Mayor a 15

No reportado
Alto

Intermedio

Bajo

No reportado

Si

No

Positivo
Negativo
Estémago
Colon

Intestino delgado
Retroperitoneo
Pared abdominal
Si

No

Si

No
Hemicolectomia
Gastrectomia subtotal

Reseccion y anastomosis de intestino delgado

Laparatomia exploradora + esplenectomia
Trasnversectomia
Si

No

No reportado

Si

No

0-5 cm

6-10 cm

11-15 cm

16-20 cm

Si

No

Colon transverso
Intestino delgado
Estémago

Pared abdominal

Z
<

—
9]

44,11
55,88
17,64
20,58
2647
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...continuacion del Cuadro 1.
Cirugia paliativa Si 4 50
No 4 50
Cirugia Si 4 50
No 4 50
Tipo de cirugia paliativa Hemicolectomia 2 50
Gastrectomia 1 25
Reseccion y anastomosis de intestino delgado 1 25
Sitio de metdstasis Higado 7 87,5
Ovario 1 12,5
Quimioterapia paliativa con imatinib Si 4 50
No 4 50
Analisis mutacional (cd117+) Si 1 2,94
No 33 97,05
Cuadro 2. Tratamiento adyuvante
Quimioterapia adyuvante N %
Imatinib Si 18 72
No 7 28
Dosis 400 mg 18 100
Duracion del tratamiento Menor a 1 afio 2 11,11
adyuvante 1 afio 10 55,55
2 afios 2 11,11
3 afios 1 5,55
Aun en tratamiento 3 16,66
Reduccién de dosis No ameritaron reduccion 18 100
25 % 0 0
50 % 0 0
Suspensién del farmaco 0 0

se presentaron eventos adversos en los 8
pacientes (100 %), cabe destacar que similar al
empleo de dicha quimioterapia en el contexto
de la adyuvancia fueron similares dichos
eventos; principalmente gastrointestinales:
nduseas, diarrea y vomitos fueron los mas
frecuentes (75 %, 37,5 % y 37.5 % cada uno
respectivamente), seguidos de los hematoldgicos,
principalmente anemia (50 %); asimismo,
estos fueron en su mayoria leves (grado 1- 2)
en 7 pacientes (87,5 %) y solo 1 paciente
presentd eventos adversos grado 3 (13,33 %),
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sin presentarse ningun evento adverso grado 4
(Cuadro 5).

SEGUIMIENTO

Se realiz6 el seguimiento a los 34 pacientes
incluidos en el estudio (100 %) y se observé que
31 pacientes estaban vivos posterior a 6 afios
91,17 %) y de estos 6 (17,64 %) presentaron
recaidade suenfermedad,asimismo,3 pacientes
fallecieron (8,82 %).



136

Tumores del estroma gastrointestinal

Cuadro 3. Efectos adversos del imatinib

Qt Imatinib
EA Gl G2 G3 G4 %
Nauseas 3 1 1 26,66
Vomitos 1 6,66
Diarrea 2 1 20
Mucositis 1 6,66
Hiporexia 1 1 13,33
Edema palpebral 1 6,66
Neurotoxicidad 1 6,66
Oftalmopatia 1 6,66
HTA 1 6,66
Anemia 2 13,33
Neutropenia 1 6,66
Trombocitopenia 1 6,66
TGO Y TGP 1 6,66
Cuadro 4. Tratamiento enfermedad avanzada
Qt N %
Imatinib Si 8 100
No 0 0
Dosis 400 mg 5 62.5
800 mg 3 37,5
Duracidn del tratamiento Menor a 1 ano 2 25
1 afo 0 0
2 anos 0 0
3 afios 1 12,5
Aun en tratamiento 5 62.5
Reduccidén de dosis No ameritaron reduccion 8 100
25 % 0 0
50 % 0 0
Suspensién del farmaco 0 0

En cuanto a la supervivencia global segun
si la enfermedad era localizada o avanzada al
momento del diagndstico, se pudo evidenciar que
posterior al seguimiento, esta fue mayor en los
pacientes que presentaron enfermedad localizada
vs.,avanzadaalcanzando significanciaestadistica

(P=0,0001) (Figura 1). Resultados similares
fueron obtenidos respecto alasupervivencialibre
deenfermedad,siendo mayoren los pacientes que
presentaron enfermedad localizada alcanzando

significancia estadistica (P=0,0001) (Figura 2).
En cuanto a la supervivencia global segin
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Cuadro 5. Eventos adversos imatinib enfermedad avanzada

Qt Imatinib
Ea Gl1 G2 G3 G4 %

Nauseas 2 4 75
Vémitos 3 37,5
Diarrea 2 1 37,5
Mucositis 1 12,5
Hiporexia 1 1 25
Edema palpebral 1 12,5
Neurotoxicidad 1 12,5
Oftalmopatia 1 12,5
Anemia 2 1 1 50
Neutropenia 1 12,5
Trombocitopenia 1 1 25
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Seguimiento (meses)

[——Enfermedad localizada ——Enfermedad no localizada |

Figura 1. Extension de enfermedad. Curva de
supervivencia global.

la localizacién anatémica, se pudo evidenciar
que posterior al seguimiento, los pacientes que
presentaron enfermedad localizada en estomago
presentaron mayor supervivencia global en
comparacion con los otros sitios afectados
(P=0,038) (Figura 3).
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Seguimiento (meses)

[——Enfermedad localizada_——Enfermedad no localizada_|

Figura 2. Extension de enfermedad. Curva de
supervivencia libre de enfermedad.

La supervivencia global como era de
esperarse, fue mayor en el grupo que pacientes
que presentaron tamafio tumoral menor a 5
cm en comparaciéon a los de mayor tamafio,
evidencidndose que a mayor tamafio tumoral
peor prondstico de supervivencia, alcanzando
significancia estadistica (P=0,0019) (Figura 4).
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Figura 3. Localizacién anatomica de la enfermedad.
Curva de supervivencia global.

Como fue mencionado previamente, el 75 %
de los pacientes recibié imatinib adyuvante a
excepcidénde los pacientes que eran de riesgo bajo
y casos especiales; al analizar la sobrevida global
en este grupo de pacientes se pudo evidenciar
que la supervivencia global fue de 60 meses
y la supervivencia libre de enfermedad de 50
meses independientemente de si eran de riesgo
intermedio o alto (Figura 5 y 6).

Los pacientes con riesgo bajo no fueron
incluidos para el andlisis de supervivencia

0,8
0,6

04 4

Probabilidad de superevivencia

0,2 4

0,0 A T T T T T A T T AT
1 8 15 22 29 36 43 50 57 64 71 78 85 92 99 106
Seguimiento (meses)

| —— Imatinib Adyuvante |

Figura5. Imatinibadyuvante. Curvade supervivencia
global.
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Figura 4. Tamafio tumoral. Curva de supervivencia
global.

en vista a que el 90 % de estos no recibieron
imatinib adyuvante. Sin embargo, al analizar
los pacientes que eran de riesgo intermedio se
pudo evidenciar que los que recibieron imatinib
presentaron supervivencia global de 64 meses y
supervivencia libre de enfermedad de 36 meses.
(Figura 7 y 8). En los pacientes de alto riesgo,
se pudo determinar que la supervivencia global
fue de 50 meses y libre de enfermedad de 24
meses (Figura 9 y 10).

08 1
06 A

04 1

Probabilidad de superevivencia

02 A

00 - T g
1 8 15 22 29 36 43 50 57 64 71 78 8 92 99 106 113 120
Seguimiento (meses)

Figura 6. Imatinib adyuvante. Curvade supervivencia
libre de enfermedad.
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Figura7. Imatinib adyuvante en pacientes conriesgo
intermedio. Curva de supervivencia global.
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Figura 9. Imatinib adyuvante en pacientes de alto
riesgo. Curva de supervivencia global.

Al analizar el grupo de pacientes con
enfermedad avanzada, se pudo evidenciar que la
poblacion fue muy homogénea, la supervivencia
global fue mayor en el grupo de pacientes que
recibié imatinib vs., los que no lo recibieron, sin
embargo, no se alcanzé significancia estadistica
(P=0,1120). Al analizar la supervivencia libre
de progresion se pudo evidenciar que fue mayor
en los pacientes que lo recibieron alcanzando
significancia estadistica (P=0,055) (Figura 11 y
12 respectivamente).

Rev Venez Oncol

08 A

06 A

04 1

Probabilidad de superevivencia

02 A

00 - T 7
1 8 15 22 29 36 43 50 57 64 71 78 8 92 99 106 113 120
Seguimiento (meses)

Figura 8. Imatinib adyuvante en pacientes con
riesgo intermedio. Curva de supervivencia libre de
enfermedad.
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Figura 10. Imatinib adyuvante en pacientes con alto
riesgo. Curva de supervivencia libre de enfermedad.

De los pacientes con enfermedad localizada,
han presentado recaida hasta lafecha 6 pacientes
(24 %),delascuales 1 solahasidolocal (16,66 %)
y las otras 5 a distancia (83,33 %); cabe destacar
que en su mayoria han sido focalizadas en 4
pacientes (66,66 %) y solo en 2 casos ha sido
multifocal (33,33 %). Es importante mencionar,
que de los pacientes que han presentado recaida,
la localizaciéon anatémica primaria ha sido el
intestino delgado en 3 pacientes (50 %) y el sitio
mas afectado ha sido el higado (50 %) (Cuadro
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Figura 11. Imatinib en enfermedad avanzada. Curva
de supervivencia global.

6). En cuanto a los tratamientos de rescate
empleados, solo 2 fueron tratados con cirugia
(33,33 %) y todos han recibido tratamiento de
segundalinea, siendo el farmaco més utilizado el
imatinib en 5 pacientes (83,33 %) y el sunitinib
enun paciente (16,66 %). Ladosis masempleada
de imatinib fue de 800 mg en 3 pacientes (50 %)
y de sunitinib 37,5 mg. El imatinib no ameritd
reduccidn de dosis mientras el sunitinib si en un
25 % debido a eventos adversos.

EVENTOS ADVERSOS DE LA
QUIMIOTERAPIA PALIATIVA

De los 6 pacientes que presentaron recaida de
su enfermedad, el 100 % recibieron tratamiento,
todos presentaron eventos adversos, siendo los
mas frecuentes en lo que respecta al imatinib

Cuadro 6. Sitios de recaida local y a distancia

0,8

0,6 1

04

0,2

Probabilidad de superevivencia

p = 0,055

0,0 4

1 8 15 22 29 36 43 50 57 64 71 78 85 92 99 106

Seguimiento (meses)
| ——Imatinib

—— No imatinib |

Figura12. Imatinib en enfermedad avanzada. Curva
de supervivencia libre de enfermedad.

los constitucionales: hiporexia en 2 pacientes
(33,33 %) y los gastrointestinales (nduseas,
vémitos y dispepsia) siendo leves (grado 1- 2);
mientras que sunitinib se asocid a alteraciones
hematolégicas importantes (grado 3) los cuales
ameritaron suspension del tratamiento y ajuste
de dosis. Eventos adversos asociados a la
quimioterapia de rescate (Cuadro 7).

En cuanto alos 9 pacientes que debutaron con
enfermedad avanzada, 3 pacientes fallecieron
posterior al diagnéstico lo cual fue comentado
previamente y de los 6 pacientes restantes, un
solo paciente present6 progresion de enfermedad
(16,66 %) anivel hepatico posterior a 3 aflos con
imatinib aladosis de 400 mg,ameritando cambio
de esquema de quimioterapia a sunitinib; y los
otros 5 pacientes (83,33 %) presentan enfermedad

estable hasta la fecha.

Sitio N° de pacientes %o
Local 1 16,66
A distancia 83,33
Higado 3 50
Pelvis — recto 2 33,33
Duodeno — ileon 1 16,66
Sin recaida 19 76
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Cuadro 7. Eventos adversos de tratamiento de rescate

Qt Imatinib Sunitinib
EA Gl G2 G3 G4 Gl G2 G3 G4
Nauseas 1
Vémitos 1
Dispepsia 1
Hiporexia 1 1
Mucositis 2
Edema palpebral 1
Artralgias 1
Anemia 1 1
Neutropenia 1 1
Trombocitopenia 1

Coloracién amarillentas de piel y mucosas

DISCUSION

Los GIST son, en general, una patologia
no muy frecuente, sin embargo, constituyen el
sarcoma mas comun del tracto gastrointestinal,
contrario a lo que se pensaba previamente
que correspondia a leiomiosarcoma. Dichos
tumores han recibido mucha atencién dado
que representan la primera neoplasia sélida
para la cual la oncogénesis a nivel molecular
ha permitido el desarrollo de la primera terapia
blanco molecular exitosa tanto en laenfermedad
localizada como metastasica (32D, Nosotros,
por ser un instituto de referencia nacional,
hemos podido realizar este estudio por tratar un
numero de pacientes que nos permite evaluar
nuestra experiencia incluyendo 34 pacientes en
un periodo de 6 afios.

En relacién con los factores prondsticos, es
dificil determinar el comportamiento biolégico
de los GIST; de hecho, todos los tumores,
independientemente de sus caracteristicas, tienen
potencial maligno. Se han establecido como
factores prondsticos la actividad mitética, el
tamafno tumoral, la localizacién del tumor y la
necrosis dentro de este, el patrén de crecimiento
histolégico (fusiforme o epitelioide), patrén de
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inmunohistoquimica, tinciones para antigenos
marcadores de la proliferacién celular y ploidia,
entre otros 2.

Recientemente, se ha propuesto que la
localizacién del tumor dentro del tracto
gastrointestinal predice en forma independiente
el prondstico, siendo los tumores gastricos los
de comportamiento biolégico mds favorable,
mientras que los restantes, en particular los del
intestino delgado,tienden a ser mds agresivos 2.
El indice mitético y el tamafio tumoral han sido
reportados como factores prondsticos importantes
en estudios retrospectivos en GIST primarios;
sin embargo, ninguna de estas caracteristicas
ha sido evaluada prospectivamente. Ademaés
el método de determinacién del indice mitético
no se ha estandarizado y la reproducibilidad de
medidas por diferentes patélogos no ha sido
probada, por lo cual en este estudio las variables
que se evaluaron como factores prondsticos de
supervivencia fueron principalmente el tamafo
tumoral y el grado de diferenciacién @?'22.

En el estudio se pudo evidenciar en cuanto a
la extension de enfermedad, que los pacientes
con enfermedad localizada presentaban mayor
supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad que los pacientes con enfermedad
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avanzada alcanzando significancia estadistica.
Asimismo, se determiné que en cuanto a los
factores prondsticos empleados, tanto el sitio
anatémico mas afectado,el cual fue el estdmago,
como el tamafio tumoral (menor de 5 cm) fueron
predictores de mayor supervivencia global y
supervivencia libre de enfermedad, algo similar
a lo reportado en estudios internacionales ?>29,

Nuestros resultados demuestran que el uso
de imatinib adyuvante mejora la supervivencia
libre de enfermedad y global posterior a
reseccion quirirgicacompletade laenfermedad,
alcanzando supervivencia en meses equiparable
con estudios prospectivos, controlados como el
de DeMatteo R y col.,®, el cual comparé el uso
de imatinib vs., placebo, donde se evidencié un
promedio de supervivencia global en mesesenel
grupo de pacientes de riesgo bajo de 30 meses,
el de riesgo intermedio de 24 meses y 18 meses
en el de alto riesgo, si se hace una comparacién
indirecta con nuestros resultados pese a la
diferenciade ambos estudios, se pudo evidenciar
que en este, no se incluyeron los pacientes de
bajo riesgo para el andlisis de supervivencia, en
vista a que la gran mayoria no recibié imatinib
adyuvante mientras que los pacientes de riesgo
intermedio presentaron una supervivencia libre
de enfermedad de 36 meses y los de alto riesgo
de 24 meses, resultados mayores alos reportados
endichoestudio. Adicionalmente,es importante
comentar, que el uso de este farmaco fue bien
tolerado y se asocié a menores eventos adversos
que los reportados en series internacionales,
donde ninglin paciente amerité ajuste de dosis
o descontinuacién del tratamiento.

En el caso de enfermedad metastdsica o
irresecable, en esta serie se evidencidé que la
poblacién fue muy homogéneay quelacirugiatal
y como lo establecen estudios previos es la pieza
fundamental en el tratamiento bien sea de entrada
o posterior al uso de imatinib. Enlo que respecta
alusodedicho farmaco en este grupo de pacientes
se pudo evidenciar que independientemente de la
realizacion de la cirugia y del uso pre o posterior

cirugia del imatinib, su uso se asocié con mayor
supervivencia libre de progresiéon alcanzando
significancia estadistica, sin embargo, no se
alcanzé aumento en la supervivencia global como
se report6 en estudios previos 02D,

En cuanto a las recaidas, este estudio logré
determinar que independientemente del riesgo
solo se presentaron en el 24 % de los pacientes,y
como establecen estudios previos,laenfermedad
a distancia es la mas frecuente. Es importante
sefalar que en nuestro estudio se evidencid que
independientemente del riesgo del paciente y
del uso de imatinib si su enfermedad primaria se
encontrabaen el intestino delgado la probabilidad
de presentar recaida era del 50 %, por lo cual
deberian considerarse herramientas terapéuticas
mas amplias en este grupo de pacientes %2V,

Los avances en el tratamiento sistémico de
los tumores del estroma gastrointestinal, han
sido notables, con multiples drogas efectivas
para el manejo de dicha patologia bien sea en el
contexto de adyuvanciay actualmente es notorio
posterior a progresion o recaidas donde podemos
utilizar otras como el sunitinib el cual ha sido
empleado en pocas ocasiones en nuestro centro
pero con resultados equiparables a los estudios
publicados ?¥. Sin embargo, esta enfermedad
requiere de un arduo trabajo en la bisqueda de
nuevas drogas las cuales se estdan evaluando en
estudios clinicos que se estdn realizando que
mejoren los resultados que hemos logrado hasta
la fecha.
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