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Resumen
La cirugia es el tratamiento establecido para pacientes con tumor del estroma gastrointestinal (TEGI) primario
completamente resecable. Luego de la cirugia, se pueden presentar recurrencias hasta en 50% de los casos
en los 2 primeros afios, especialmente en pacientes con alto riesgo. Esto justifica la terapia adyuvante con
imatinib (IMB). Debido a la evidencia clinica, se sabe que 3 afios de tratamiento es el tiempo establecido para
pacientes con alto riesgo de recurrencia; sin embargo, también se conoce por los mismos estudios clinicos,
que las recurrencias comienzan a detectarse de nuevo 6 a 9 meses después de suspender el medicamento.
Se presentaron 3 pacientes llevados a cirugia con reseccion completa de la lesion, quienes recibieron
imatinib por 3 afios. Meses después de suspender el medicamento, presentaron recurrencia, lo que obligd
nuevamente su administracion. La duracion dptima del tratamiento adyuvante con IMB no est4 establecida,
y no es claro si el IMB realmente cura la enfermedad. Por este motivo, se plantea la necesidad de revisar
por cuanto tiempo se debe administrar la terapia adyuvante con IMB y el efecto que el IMB realmente tiene
sobre la enfermedad. En conclusién, por la evidencia actual se sabe que la recomendacion es de 3 afios de
tratamiento con IMB como terapia adyuvante, pero con base en la experiencia diaria y con las recomenda-
ciones de expertos, existen pacientes que probablemente necesiten continuar con imatinib por mucho mas
tiempo mientras se informan los resultados de los estudios clinicos de 5 afios de tratamiento con IMB.
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Tumor estromal gastrointestinal, terapia adyuvante, imatinib, tratamiento, TEGI metastasico y/o avanzado,
estratificacion de riesgo, perfil molecular, estado mutacional.

Abstract

Surgery is the established treatment for patients with primary gastrointestinal stromal tumors (GIST) that are
completely resectable. After surgery, up to 50% of patients suffer recurrences in the first two years. This is
especially true for high risk patients. This is the justification for adjuvant therapy with imatinib (IMB). Based on
clinical evidence, three years is the established treatment time for patients at high risk of recurrence. However,
the same clinical studies also show that recurrences begin to be detectable six to nine months after disconti-
nuation of the drug. We present the cases of three patients who underwent complete resection of GIST who
then received imatinib for three years. Months after the medication was discontinued, recurrences required
administration of the drug to be restarted. The optimal duration of adjuvant therapy with IMB has not been
established, and it is unclear whether IMB actually cures the disease. For this reason, a review of how long
adjuvant therapy with IMB should be administered and of what the effect of IMB on the disease really is was
needed. In conclusion, on the basis of currently available evidence, we know that the recommendation is three
years of treatment with IMB as adjuvant therapy, but, based on daily experience and expert recommendations,
there are patients who probably need to continue treatment with imatinib for much longer while we wait for
reports of the results of clinical studies of five year IMB treatment.
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Gastrointestinal stromal tumor, adjuvant therapy, imatinib, treatment, metastatic and/or advanced GIST, risk
stratification, molecular profile, mutational state.
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INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal (TEGI) son los
tumores mesénquimales mas frecuentes del tracto gastroin-
testinal, con una incidencia estimada de 10 a 20 casos por 1
millén de habitantes (1, 2). El sitio donde se presenta con
mayor frecuencia es el estdmago, seguido por el intestino
delgado, colon, recto, eséfago, también se describen en el
mesenterio y retroperitoneo. Los TEGI se originan de las
células intersticiales de Cajal, que son las mismas células
del marcapaso intestinal; ambas expresan la proteina KIT
y tienen caracteristicas ultraestructurales similares (2, 3).

Varios estudios muestran que la activacién constitutiva
del receptor c-KIT desempena un papel central en la pato-
génesis de la mayoria de los TEGI, esto se produce como
consecuencia de mutaciones puntuales que pueden ocurrir
tanto en la region extracelular, como en la intracitoplasma-
tica del receptor tirosina quinasa (3, 4).

El manejo principal de los TEGI es quirtirgico con resec-
cion completa de la lesion; sin embargo, 30% a 50% de los
pacientes llevado a reseccién completa pueden presentar
recurrencia, especialmente en los primeros 2 anos. La
sobrevida a los 5 afios de los pacientes con TEGI comple-
tamente resecados es de 50% (5). Estos datos sirven como
base de la necesidad de la terapia adyuvante.

Antes de la era del IMB, los pacientes con lesiones tipo
TEGI resecables, se llevaban a cirugia y luego se manejaban
bajo observacién, ya que ni la quimioterapia ni la radiotera-
pia tienen papel en el manejo de esta patologfa (5, 6). Desde
el afio 2002, el IMB se aprobd para el manejo del TEGI
metastdsico; un tiempo después se utilizd y aprob6 por 12
meses como manejo adyuvante (7). No obstante, una vez se
suspendia el medicamento, los pacientes presentaban recu-
rrencia de la enfermedad en una proporcién importante, lo
que obligaba a la nueva administracién del IMB, afortunada-
mente con buena respuesta (8). Posteriormente, se demos-
tré que 36 meses de tratamiento con IMB era mejor que 12
meses; sin embargo, una vez mds se observé que si se suspen-
dia el medicamento, se presentaba recurrencia (9, 10).

Se sabe que el manejo estdndar en el cuidado de los pacien-
tes con TEGI con alto riesgo de recurrencia es la terapia
adyuvante sistémica con IMB, pero la duracién éptima del
tratamiento es objeto de debates (11).

PATOLOGIA MOLECULAR

Los TEGI se originan de las células intersticiales de Cajal. El
gen ¢-KIT, localizado en el cromosoma 4q11-21, codifica un
receptor transmembrana de tipo 111 tirosina quinasa (KIT),
ligando el factor de crecimiento conocido como factor de las
células madre. La unién de este ligando al receptor de mem-
brana, determina la dimerizacion que sigue con la activacion

dela tirosina quinasa, localizada en la regi6n intracelular; ello
a su vez, determina la activacién de la cascada intracelular
que conduce al control de la diferenciacion, proliferaciéon y
crecimiento celular (figura 1) (3,12).

85% de los TEGI tiene mutaciones activadas en el ¢-KIT,
5% de las mutaciones en el factor de crecimiento plaqueta-
rio (PDGFRA) y el resto no contiene mutaciones identifi-
cadas, que se conocen como tipo salvaje. Las mutaciones
en el exdn 11 del ¢-KIT son las mds comunes y tienen un
alto grado de respuesta al tratamiento inicial con imatinib.
Las mutaciones del ex6n 9 ¢-KIT son las segundas muta-
ciones mds comunes en este receptor transmembrana, y se
asocian con una sensibilidad o respuesta diferente al IMB
y a otros inhibidores de tirosina quinasa (ITK). Las muta-
ciones en los exones 13y 17 del ¢-KIT se describen como
menos comunes, y en algunos casos se relacionan con resis-
tencia primaria o secundaria al IMB (11, 13).

Las mutaciones enlos exones 12, 14y 18 del PDGFRA se
encontraron y se consideran como la causa de varios TEGI
que no tienen mutaciones activadas en el ¢-KIT. Presentan
su propio prondstico basado en la respuesta a los medica-
mentos actualmente disponibles. Los TEGI tipo salvaje
sin mutaciones en el c-KIT o en el PDGFRA, poseen una
expresion aumentada del factor 1 de crecimiento, como la
insulina. Potencialmente, muestran un peor prondsticoy se
asocian con un mayor indice mitético, tamaio y cifras de
recurrencia y de metastasis (13, 14).

El desarrollo de las terapias blanco revolucion el trata-
miento del TEGL Sin embargo, el andlisis del tumor indi-
vidual (perfil molecular) es el primer paso para maximizar
el éxito del tratamiento, ya que permite identificar a los
pacientes que se benefician de tales terapias (13, 15).

El anélisis mutacional puede proporcionar la informa-
cidon de no tratamiento, como es el caso de las mutaciones
PDGFRA D842V, que son insensibles a IMB, o puede
sugerir el incremento de la dosis de IMB, como es el caso
de TEGI con mutacion del exén 9. Sin embargo, a pesar
del beneficio de la informacién del estado mutacional, no
existe una aproximacion terapéutica establecida para cada
subtipo molecular de TEGI. Las guias de la mayoria de los
paises europeos, recomiendan el andlisis mutacional, en
contraste con EE. UU. donde menos del 10% de los pacien-
tes con TEGI tiene perfil molecular. El andlisis mutacio-
nal debe ser tan comun como en otros tipos de tumores,
por ejemplo en el de mama (13). El estado mutacional se
recomienda en todos los pacientes con TEGI en quienes se
plantea la terapia con ITK (16).

ESTRATIFICACION DE RIESGO

Varios factores de riesgo se asocian con la recurrencia
tumoral, por ello, la estratificacién del riesgo es esencial
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Figura 1. Gen KIT normal, KIT mutado y accién de imatinib.

para identificar los pacientes con TEGI que se pudieran
beneficiar de la terapia adyuvante. Estos factores de riesgo
son el indice mitético, la localizaciéon del tumor, el tamano
y la ruptura durante la manipulacién quirtrgica (11, 17).

La reseccion quirurgica completa es posible aproxima-
damente en 85% de los casos, y es de importancia en la
sobrevida media de los pacientes con TEGI. Cuando se
realiza una reseccién completa, la sobrevida es de 66 meses
comparada con 22 meses cuando es incompleta (11, 17).

El primer esquema para la determinacion del riesgo bio-
légico fue el producto del consenso llevado a cabo por el
National Institute of Health (NIH) en 2001, en donde se
tuvo como factores de riesgo el tamafio tumoral y el indice
mitdtico. Luego, este esquema se modific teniendo en
cuenta el trabajo de Miettinen y colaboradores del grupo
de Patologia del Instituto de las Fuerzas Armadas (AFIP).
Este sistema de clasificacién incluyé la localizacion del
tumor dentro del esquema de pronoéstico. La ruptura del
tumor y la ubicacién no géstrica se plantearon mds adelante
como variables pronosticas independientes en los sistemas
de clasificacién de riesgo (18).
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En el sistema de clasificacién modificado, pacientes con
TEGI no géstricos y tamafo menores o iguales de 5 cm,
con indice mitdtico >5x50 campos de alto poder (CAP);
TEGI no géstricos con tamano de 5 a 10 cm y <5 mitosis
por S0 CAP o ruptura del tumor, se relacionaron con riesgo
de recurrencia mayor de 50% (11).

Miettinen y colaboradores observaron que pacientes
con TEGI gastricos mayores de 10 cm, con indice mitético
menor de 5x50 CAP, tuvieron una recurrencia de solo 10%.
Pero los pacientes con un tumor similar del intestino del-
gado o del recto, presentaron una recurrencia del mds del
50%. Esta clasificacion permitié identificar pacientes de
riesgo bajo, intermedio y alto, y que estos tltimos probable-
mente se beneficiaran de la terapia adyuvante (18).

Luego de la cirugfa, las recurrencias alos S afos puede ser
de 50%, pero en tumores de gran tamano puede ser tan alta
como de 85% a 90% (19). En 2009, Gold implement6 un
nomograma para la estratificacion del riesgo de recurren-
cia. Recientemente, Rossi y colaboradores desarrollaron
un nomograma para predecir la sobrevida global. Estos
sistemas de estratificacién son el inicio de la investigacion
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clinica para medir la eficacia y seguridad de la terapia adyu-
vante en pacientes con alto riesgo de recurrencia (20, 21).
Se considera que para mejorar el tratamiento de los TEGI
se necesita adicionar el analisis molecular al riesgo de estra-
tificacion (22).

TERAPIA ADYUVANTE

La cirugia permanece como la terapia potencialmente
curativa para el TEGI primario. Las guias de la National
Comprehensive Cancer NetWork (NCCN) recomiendan
la reseccién quirurgica de todas las lesiones mayores de 2
cm; sin embargo, los resultados después de la cirugia son
todavia pobres debido al riesgo de recurrencia (10).

El objetivo del manejo para pacientes con TEGI prima-
rio, es la prevencion de la recurrencia y/o de la enferme-
dad metastdsica. La sobrevida a los S afios para pacientes
con TEGI resecados es aproximadamente del 50% y la
mediana para las recurrencias estd cerca de los 2 afios. Estas
estadisticas son el soporte para el uso racional de la terapia
adyuvante luego de la cirugia para reducir el riesgo de recu-
rrencia y mejorar el curso clinico y la evolucién de estos
pacientes (23).

El uso del IMB como terapia adyuvante se apoya en 2
estudios elaborados por el Grupo del Colegio Americano
de Cirujanos Oncélogos (ACOSOG) (23). En el primer
estudio Z9000, el cual fue un estudio multicéntrico de un
solo brazo, 107 pacientes con alto riesgo de recurrencia reci-
bieron 400 mg de IMB por 1 afio. El tratamiento con IMB
demostr6 una mejora significativa en la sobrevida libre de
recurrencia (SLR) y también mejoria en la sobrevida global
comparada con los controles histéricos en un seguimiento
de 4 afios. La SLR al primer, segundo y tercer afio fue de
94%, 73% y 61%, respectivamente; mientras que la sobre-
vida global fue de 99%, 97% y 97%, respectivamente. El
IMB adyuvante se toler6 bien y 83% de los pacientes com-
pletaron el tratamiento. La mayoria de los eventos adversos
fueron de grado de gravedad 1 0 2 (24).

En el segundo estudio Z9001 de la ACOSOG, el cual fue
un estudio fase II, aleatorizado y doble ciego, se trataron
713 pacientes a quienes se les habia resecado lesiones de
3 cm o mayores. Los pacientes se aleatorizaron y recibie-
ron 400 mg de IMB al dia o placebo por 1 afio. DeMatteo
y colaboradores, demostraron que 400 mg de IMB al dia
por via oral por 1 afio, mejoraba la sobrevida libre de recu-
rrencia comparado con placebo (98% en comparacién con
83%. HR 0,35; IC 95%: 0,22-0,53; p=<0,001). No hubo
mejorfa estadisticamente significativa en la sobrevida glo-
bal con el IMB (HR 0,66; IC 95%: 0,22-2,03; p=,47). El
estudio se suspendi6é de forma temprana por andlisis de
eficacia interina y todos los pacientes que recibian placebo
pasaron a recibir tratamiento con IMB (25).

Con base en estos resultados, la FDA aprobé el uso de
IMB en EE. UU. en el 2008 para el tratamiento adyuvante
de los TEGI completamente resecados mayores de 3 cm,
sin la gufa definitiva sobre la duracién éptima del trata-
miento ni sobre que pacientes tienen mds probabilidad de
beneficiarse (23).

Estos estudios apoyaron la evidencia de la recomenda-
cion de prolongar la terapia adyuvante. Durante el primer
afno de tratamiento, solo hubo una recurrencia en el brazo
con IMB, comparado con 41 en el brazo de placebo; sin
embargo, 6 a 12 meses después de suspender el medi-
camento, las cifras de recurrencia en el brazo del IMB se
incrementaron rdpidamente. Esto planteo la pregunta de
si la terapia con IMB mads alléd de 1 afo podia extender la
sobrevida libre de recurrencia (23).

El trabajo del Grupo Sarcoma Scandinavian (SSG) de
Joensuu y colaboradores, compar? la terapia con IMB de 12
meses frente a 36 meses (400 mg/dia via oral en 400 pacien-
tes con TEGI de alto riesgo de recurrencia). La mediana de
seguimiento fue de 54 meses. Se encontré que 3 anos de
tratamiento con IMB se relacionaba con mejoria en la SLR y
sobrevida global comparado con 1 afio de tratamiento. En rela-
cién con la sobrevida libre de recurrencia (SLR) a los S afios
los datos fueron 66% comparado con 48% con una HR de
0,46 (IC 95%: 0,32-0,65) y la sobrevida global fue de 92% en
comparacion con 82%. Los eventos adversos fueron mas fre-
cuentes en el grupo de tratamiento prolongado; sin embargo,
la mayoria de los efectos fueron grado 1 o 2. Estos datos esta-
blecieron un minimo de 36 meses de IMB adyuvante como un
nuevo estindar para los pacientes con TEGI de alto riesgo. A
pesar de esto, persisten dudas respecto a si debe continuarse el
tratamiento durante mas de 3 anos. En ambos grupos, luego de
6 a 12 meses de interrupcién del IMB adyuvante, las tasas de
recurrencia se incrementaron de manera similar. Este hallazgo
plantea la cuestion de si las recurrencias se previenen verdade-
ramente o simplemente se retrasan (9).

Como se describié previamente, la duracién éptima de
la terapia con IMB todavia necesita definirse. Actualmente,
para pacientes con alto riesgo de recaida se desconoce sila
duracién de la terapia debe ser superior de 3 anos y si tales
pacientes se deben mantener con IMB adyuvante de forma
continua, algo similar a lo que ocurre en los pacientes con
leucemia mieloide crénica (LMC) (23).

En pacientes con lesiones marginales o limitrofes donde
la cirugia puede implicar reseccion de drganos vecinos, la
terapia neoadyuvante se recomienda porque disminuye la
morbilidad quirdrgica por reduccién del tamano y vascula-
rizacion de la lesion. La terapia adyuvante se indica por lo
menos 3 afios después de la reseccion del tumor primario
en pacientes que recibieron terapia neoadyuvante. Por esto,
la asociacidn entre terapia neoadyuvante y adyuvante no es
sorprendente (16).

Tumor del estroma gastrointestinal (TEGI): terapia adyuvante (Cuanto tiempo? 427



Lasguias de practica clinica dela National Comprehensive
Cancer NetWork (NCCN) sugieren IMB adyuvante
durante 36 meses en los pacientes con TEGI de alto riesgo
(tumor >5 cm con alto indice mitético >S5 mitosis x 50
CAP) o un riesgo de recurrencia >50% (19).

El riesgo de recurrencia del TEGI es mayor durante el
primer o segundo ano luego de suspender la terapia adyu-
vante. Restablecer la terapia durante este periodo mitiga
este riesgo. Mientras la duracién 6ptima de la terapia
adyuvante permanece desconocida, 3 ailos es mejor que
1 en términos de sobrevida libre de recurrencia y global.
Por ello, varios autores recomiendan la terapia adyuvante
con IMB durante 3 afios como el manejo estdndar en los
pacientes con TEGI resecados de alto riesgo (19).

Se identificaron 3 medicamentos con beneficio clinico en
el TEGI: imatinib, sunitinib y regorafenid (26).

El IMB demostrd ser efectivo hasta 8 anos sin evidencia
de recurrencia (9, 26). La eficacia del IMB varia entre los
casos y depende de la sensibilidad del tipo de mutacién. La
estimacion del riesgo es de suma importancia cuando se
selecciona el paciente que podria beneficiarse de la terapia
conIMB (11).

Le Cesne informé los resultados de un estudio alea-
torizado de pacientes con TEGI quienes mantuvieron
un control de su enfermedad metastdsica con 3 afos de
tratamiento con IMB. Los pacientes se aleatorizaron en
grupos que continuaban o interrumpian el tratamiento.
El tiempo medio de progresion fue de 9 meses después de
la asignacién al grupo sin tratamiento. Luego de un segui-
miento de 35 meses después de la aleatorizacién, la SLR a
los 2 afios fue de 80% en el grupo que continuaba con el
medicamento comparado con 16% en el grupo que lo inte-
rrumpié. Afortunadamente, la reintroduccién del IMB se
asoci6 con 100% de control del tumor en el grupo que se
interrumpié. Este trabajo puede asimilarse al manejo adyu-
vante sabiendo que se trataba de pacientes con enfermedad
metastdsica (27).

Actualmente, se encuentra en curso un estudio fase II
de un solo brazo, no aleatorizado, sobre la evaluacion de
sobrevida libre de recurrencia luego de reseccién completa
(PERSIST-S) con IMB adyuvante evaluado por S afios
(400 mg via oral por dia); incluye pacientes con TEGI de
alto riesgo completamente resecados. El objetivo principal
del estudio es evaluar la sobrevida libre de recurrencia. Los
informes preliminares de este estudio en desarrollo sugie-
ren un beneficio de la terapia extendida con IMB. Después
de un seguimiento de 44 meses, se observé una mejoria sig-
nificativa en la SLR en pacientes que estdn tomando IMB.
Las cifras de SLR para quienes reciben IMB (35 pacientes)
comparado con el seguimiento (55 pacientes), fueron 100%
en comparacion con 70,9% para el primer afio; 88% compa-
rado con 37,8% para el segundo ano y 88% en comparacion
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con 27,5% para el tercer afio, respectivamente (HR:0,122;
IC 95%: 0,041-0,363; p=0,000). Atin no se informan sobre
los datos de S aios o mds; sin embargo, esta informacién
soporta la evidencia de que la terapia extendida con IMB al
menos 3 anos, prolonga la SLR de pacientes con alto riesgo
de recurrencia (28).

Uno de los objetivos del estudio BFR14 fase III del
Grupo Francés de Sarcomas, fue investigar el efecto de
continuar comparado con interrumpir la terapia adyu-
vante con IMB. Este trabajo se realizo en pacientes con
TEGI avanzado, mediante la interrupcién de la terapia
después de 1, 3 o S afios de tratamiento diario con IMB a
400 mg via oral. Se encontré6 que el riesgo de progresion se
incrementd con la suspensién del IMB, y los pacientes con
progresion de la enfermedad, luego de suspender el medi-
camento, no lograban siempre el mismo grado de control
del tumor que tenian antes de la interrupcion de la terapia
(29). Los autores del estudio BRF14 concluyen que S afios
de IMB no es suficiente en pacientes con TEGI avanzado
para lograr la remisién completa, y se preguntan si estos
hallazgos podrian ser similares para el uso de la terapia
adyuvante (30, 31).

Ahora, se presentaran 3 pacientes con TEGI de alto riesgo
manejados con cirugia e IMB como terapia adyuvante, a
quienes se les suspendi6 el medicamento luego de 3 afios
de administracién, con recaida en los meses posteriores ala
interrupcién y mejoria en el control de su enfermedad con
la reiniciacién del medicamento. Esto plantea la pregunta
de si la terapia con IMB en pacientes con TEGI con alto
riesgo de recurrencia y respondedores debe continuar mds
alla de los 36 meses y por cudnto tiempo mds.

Caso 1

Mujer de 49 afios con TEGI gastrico de alto riesgo de
mutacién del exén 11, se manejé con gastrectomia total,
esplenectomia, pancreatectomia distal y colectomia parcial.
Recibié IMB desde septiembre del 2010 hasta noviembre
del 2013. En enero del 2015, se detecté metastasis hepati-
cas y se reinicié IMB en abril del 2015, con respuesta par-
cial en su tltimo control de diciembre del 2015 (tabla 1).

Caso 2

Mujer de 64 afios con TEGI gastrico (>10 cm) mane-
jada con IMB neoadyuvante por 7 meses. Luego de una
respuesta importante por reduccién del tamano de la
lesion, se le practicé una gastrectomia subtotal del 80%.
Consecutivamente, recibié IMB desde febrero del 2012
hasta febrero del 201S. Después de 6 meses, se detect6
recurrencia. Se formulé sunitinib, la cual no tolerd, por lo
que se inicia IMB con adecuada tolerancia y reduccién en
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de pacientes manejados con terapia adyuvante por 3 afios con tiempo de recurrencia luego de suspender imatinib

Sexo Edad Localizacion Tamaio indice Mutacion Cirugia Tratamiento Tiempo de
mitdtico adyuvante recurrencia

49 Gastrico 20x20 cm >5x50 CAP Exon 11 Gastrectomia total 36 meses 15 meses

64 Gastrico 8x5 cm 3x50 CAP - Cufa gastrica 36 meses 6 meses

62 Gastrico 27x25 cm 3x50 CAP Exén 11 Cufia gastrica 36 meses 6 meses

el tamano de la recurrencia en su ultimo control de diciem-
bre de 2015 (figura 2).

Caso 3

Hombre de 62 afios con TEGI géstrico y mutacion del ex6n
11, manejado extrainstitucionalmente con cuna gistrica
y luego imatinib por 3 anos, con recaida posterior a los 6
meses de suspender el medicamento. Recibié nilotinib por
8 meses con reduccién importante del tamafio de la lesion,
por lo que en noviembre del 2014, se llevé nuevamente a
cirugfa con esplenectomia, reseccién de 10 cm de intestino
delgado, reseccion parcial del diafragma izquierdo y cuna
gastrica. Desde entonces recibié imatinib con adecuado
control clinico y sin recurrencia hasta su ultimo control
diciembre del 2015 (tabla 1).

DISCUSION

La duracién éptima de la terapia adyuvante con IMB toda-
via no se conoce. La cirugfa es el tratamiento primario
para los TEGI resecables, pero 30% a 50% de los pacientes
puede presentar recurrencias en los primeros 5 anos, mien-
tras que aquellos con alto riesgo lo hacen de una forma mas

temprana. La sobrevida de los pacientes con TEGI metas-
tasico se incrementd hasta 3 veces desde la introduccién de
los inhibidores de tirosina quinasa (17, 32).

La seleccion de los pacientes para la terapia adyuvante se
debe basar en cualquiera de los esquemas de estratificacion.
Los médicos deben analizar el riesgo de recurrencia del
paciente dependiendo de varios factores como el tamano
de la lesidn, localizacién, indice mitdtico y ruptura del
tumor durante la cirugfa. El andlisis mutacional es impor-
tante a la hora de decidir el tratamiento adyuvante, pero no
se toma en cuenta por ningln sistema de estratificaciéon de
riesgo (17,32).

Los 3 pacientes documentados tenfan lesiones mayores
de 10 cm (20x20 cm, 27x25 cm y >10 cm). Uno de ellos
recibe neoadyuvante con IMB con reduccién importante
(8xS cm) al momento de la cirugia.

El primer paciente referenciado se hubiera beneficiado
de este tipo de tratamiento neoadyuvante para disminuir el
tamafio y vascularizacién de la lesion y evitar la necesidad
de realizar reseccion de 6rganos por contigiiidad. Por ello,
se plantea si pacientes con lesiones mayores de 10 cm, con
alto indice mitdtico deban recibir este tipo de manejo; es
decir, primero neoadyuvante y, luego de la cirugfa, conti-
nuar con el IMB por 3 anos.

Figura 2. Tomografias del caso 2. Afio 2011: inicio; ano 2013: en tratamiento; y afio 2015: con recurrencia.
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Igualmente, 2 de los pacientes referenciados tenfan muta-
cién del exén 11, lo que demuestra la buena respuesta al
IMB. En el primer caso, luego de detectarse recurrencia, el
reinicio del medicamento mostr6 respuesta parcial de las
lesiones; mientras que en el tercer caso, luego de lograrse la
reseccién quirdrgica completa (R0), el medicamento admi-
nistrado mostrd excelente control sin nueva recurrencia.

Algunos pacientes con alto riesgo de recurrencia, a pesar
de cirugias completas macroscépicamente (RO), podrian
beneficiarse de la terapia adyuvante con IMB por periodos
mayores de 3 afios. Esto permanece como una hipétesis
con poca evidencia de soporte, sumado al riesgo derivado
de la ingesta del medicamento cuando podria ser posible
no necesitarlo. Por esto, 2 estudios aleatorizados que com-
paran mds de 3 afios de tratamiento adyuvante con IMB
con el tratamiento estandar (3 afios), se lanzaron en Europa
y se encuentran en curso (28).

Joensuu, quien traté con éxito la primera paciente con
TEGI metastdsico en el afio 2000, coment6 que en este
momento: “la duracién esténdar del IMB adyuvante es 3
afios” (33). Tratamientos mds prolongados no han pro-
bado ser beneficiosos, y no hay informacién de estudios
clinicos mayores de 3 afos. Por esto, se recomienda reali-
zar imigenes de forma frecuente después de suspender el
medicamento para detectar la recurrencia de forma tem-
prana, recordar que la recurrencia del TEGI generalmente
responde bien con el reinicio del IMB y que el riesgo de
resistencia secundaria es muy bajo (30).

Actualmente, es importante recordar que una de las cau-
sas de recurrencia es una segunda mutacion, en cuyo caso la
recomendacion es aumentar la dosis de IMB o pasar a una
segunda linea de tratamiento; pero también se debe tener
en consideracién que se estd hablando de terapia adyu-
vante y cudnto tiempo; es decir, luego de una cirugia com-
pleta (RO), con lesion de alto riesgo para recaida, se decide
tratamiento adyuvante por un determinado tiempo. Al sus-
pender el medicamento, el paciente presenta recurrencia
de su enfermedad 6 a 9 meses después, que responde muy
bien con la reiniciacion del medicamento. La pregunta es:
:se deberia mantener el IMB?

Existen registros de pacientes con alto riesgo de recurren-
cia, que progresan después de suspender la administracién
del IMB luego de 3 anos. Continuar o no el medicamento
es una decisiéon complicada, por lo que se deben valorar
variables individuales que pudieran medir el beneficio para
ayudar a pacientes y médicos con una decisién mds infor-
mada acerca de continuar el tratamiento (30).

No se informa de estudios clinicos con mas de 5 anos de
tratamiento con IMB. La mayoria de los TEGI recurren des-
pués de interrumpir el tratamiento. E1 IMB se debe adminis-
trar de forma continua hasta que la enfermedad progrese, ya
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que la interrupcion del tratamiento se traduce en progresion
dentro del primer afio (34). Para otros autores, la terapia
adyuvante por mayor tiempo se justifica si se tiene la certeza
que el riesgo de recurrencia es mayor del 50% (30).

Los 2 primeros pacientes informados, luego de la ciru-
gia sin enfermedad residual, recibieron 3 anos de manejo
con IMB vy, después, cuando se suspendié el medicamento,
consultaron por recaidas de su enfermedad. Actualmente,
reciben IMB y muestran respuestas clinicas parciales ;Se
debe continuar con el medicamento de forma indefinida?
Si la respuesta es si, el tercer paciente sin evidencia actual
de recaida no deberia suspender el IMB.

Deacuerdo conlo encontrado,lainhibicién farmacoldgica
del c-KIT es insuficiente para inducir apoptosis y erradica-
cion de las células madres mutantes. Hallazgos clinicos y
experimentales soportan la necesidad del tratamiento con-
tinuo con inhibidores de tirosina quinasa (ITK). La inte-
rrupcién del tratamiento se asocia con una rdpida repobla-
cion de células cancerosas diferenciadas de una poblacién
intacta de células madres y progenitoras (35).

Se piensa que mientras se recibe imatinib, las células
madre y progenitoras estin dormidas y una vez se suspende
el medicamento las células se despiertan. IMB se une a
los sitios de activacion del adenosin trifosfato (ATP), blo-
queando la fosforilacién y la activacién de la cascada intra-
celular. Una vez se suspende el medicamento, su accién
desaparece, por lo que los pacientes pueden responder
durante afios, pero por lo general este tratamiento no cura
completamente la enfermedad (figura 1) (36).

Si se tuviera evidencia de que la terapia con IMB adyu-
vante cura a los pacientes con TEGI, un periodo finito
de terapia podria ser posible; sin embargo, los estudios
demuestran que al suspender el IMB, las recurrencias rapi-
damente comienza a aparecer (30).

Estos agentes ITK pueden mejorar la duracién del con-
trol de la enfermedad, pero no logran la curacion. Se necesi-
tan terapias que puedan erradicar las células madre iniciales
para lograr la curacién que elude los tratamientos actuales
con los ITK, como el IMB (35).

El advenimiento de la terapia con IMB para el TEGI
metastdsico mejor¢ el prondstico de forma dramatica. Por
esto, si existe beneficio clinico se recomienda el tratamiento
de forma indefinida porque la interrupcién se relaciona con
recaida o progresion de la enfermedad (37, 38).

CONCLUSIONES

Se sabe que la duracién éptima de la terapia adyuvante
con IMB en los pacientes con TEGI todavia no se conoce.
Existen algunos grupos de pacientes que se pueden benefi-
ciar de la terapia de por vida.
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La terapia adyuvante prolongada no incrementa significati-
vamente los efectos adversos relacionados con el tratamiento.

El tratamiento adyuvante con IMB demostr6 reduccién
significativa en el riesgo de recurrencia; ademds, el IMB
es el medicamento de primera linea adyuvante en el trata-
miento del TEGL

La sobrevida libre de recurrencia se correlaciona con la
duracién del tratamiento adyuvante. Los criterios de estra-
tificacion del riesgo deben establecer el paciente con alto
riesgo de recurrencia que se va a beneficiar del tratamiento
adyuvante y probablemente serd también el que se favo-
rezca de mayor tiempo con el medicamento.

En pacientes con riesgo de recurrencia establecido mayor
del 50%, se pudiera considerar un periodo mdslargo de 3 anos
de tratamiento adyuvante con IMB, sin que existan estudios
con evidencia clinica suficiente que soporten esta recomen-
dacion. El estado mutacional del KIT tiene un impacto signi-
ficativo en la respuesta al tratamiento. El IMB puede mejorar
el control de la enfermedad pero no la curacién.
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