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INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) constituyen el tumor mesenquimal
mas comun del tracto gastrointestinal. Clinicamente, pueden variar desde
pequefos tumores indolentes (altamente curables con cirugia solamente) hasta
canceres muy agresivos, con una mortalidad elevadisima. La incidencia anual de
los GIST, es de 10 a 20 casos por millon de habitantes, y de ellos, 20 al 30 %
debera ser maligno. Estas cifras pueden variar, teniendo en cuenta que después de
la revision de los nuevos criterios de clasificacion de los GIST, ahora son
clasificados como tales y anteriormente, eran incluidos en otras variedades de
tumores del tracto gastrointestinal.

Los GIST tipicamente aparecen en ancianos y personas mayores de 50 afos, la
edad media reportada en largas series esta en el rango entre 55 a 65 afos. Solo
pequefas series muestran mayor incidencia en hombres, pero en general se
muestra una distribucién igual para ambos sexos. La mayoria de los GIST tienen
una mutacién en el proto-oncogen KIT, un receptor trans-membrana tirosina-
kinasa. La activacion del KIT parece tener su papel en la patogénesis,
fundamentalmente en la promocion temprana del tumor. Comunmente, los GIST
malignos muestran un alto nivel de resistencia a la quimioterapia convencional. El
imatinib mesilato es un farmaco oral que es un inhibidor selectivo de tirosina-
kinasa. La gran mayoria de los pacientes con GIST maligno en etapas avanzadas y
en escenario metastasico obtienen respuesta antitumoral significativa y beneficio
clinico considerable. Estas respuestas han sido duraderas y los pacientes toleran
muy bien el farmaco, a dosis clinicamente efectivas.

Desde hace poco mas de dos afos, todos los casos diagnosticados por esta
enfermedad en Cuba, son vistos en nuestro centro, asumiendo el control de la
enfermedad a nivel nacional en nuestro servicio

OBJETIVOS



Principal

e Incrementar las tasas de supervivencia y control de los pacientes con GIST
en nuestra institucion y en el pais.

Secundarios

e Proporcionar la terapéutica disponible basada en evidencias cientificas que
sea la mas conveniente para el paciente y los proveedores de salud.

e Lograr reducir las complicaciones de los tratamientos oncoespecificos a
través de medidas de intervencion.

e Promover la ejecucion de trabajos de investigacién que profundicen en la
caracterizacion de esta enfermedad, asi como en la evaluacion de nuevos
farmacos que incrementen las tasas de supervivencia global y libre de
enfermedad.

DESARROLLO
Universo

Pacientes diagnosticados de GIST por criterios clinicos y de inmunohistoquimica
que sean previamente evaluados en la consulta multidisciplinaria para tratamiento
oncoespecifico y seguimiento.

Procedencia de los pacientes

Pacientes con diagnostico de GIST previamente evaluados en la consulta de vias
digestivas.

Criterios de admisibilidad

Todo paciente con diagndstico de GIST que se atienda en el Hospital Hermanos
Ameijeiras.

Criterios de remisidon de casos a los servicios especializados

e Todo paciente remitido por sospecha de GIST debe ser remitido a la
consulta de Oncologia con la biopsia convencional si la realizaron.

e Clinicamente, es muy dificil distinguirla de otro grupo de enfermedades,
pero debe sospecharse ante la presencia de:

% Edad entre 50-60 afos
#+ Masa abdominal palpable (50 — 70 %)
£ Sangramiento digestivo
% Trastornos de la motilidad, desde obstruccidn hasta la perforacion
& Disfagia, fiebre y pérdida de peso
Diagnostico y estadiamiento
e Examen clinico y examenes hematoldgicos y de funcidn renal y hepatica.



e Rx de tdrax, para evaluar si hay metastasis pulmonares. TC de térax: solo si
sospecha por Rx.

e Ecografia abdominal/pélvica simple y con contraste y/o RMN, para evaluar la
extension del proceso tumoral y como referencia para evaluar respuesta
luego de instaurado el tratamiento con imatinib.

e Rx de esodfago, estdmago y duodeno con doble contraste y endoscopia
gastrica en las localizaciones accesibles.

e Biopsia: la confirmacién histoldgica es obligatoria. Histologia acorde con
los criterios OMS. Debe realizarse obligatoriamente IHQ con CD 117 o C-Kit,
y éste debe ser positivo.

Principios de la biopsia

e Considerar la biopsia segun el grado de extensién de la enfermedad y la
sospecha del tipo histoldgico; por ejemplo, linfoma.

e La biopsia es necesaria si se planifica tratamiento adyuvante

e Considerar con caracter de investigacion, la deteccién de mutaciones para
tumores GIST, especialmente los CD117 (KIT) negativos

Criterios pronosticos de valor en el diagnostico anatomo-patologico

Factor ‘ Bajo Riesgo ‘

Mas utiles

e Tamafo tumoral <5cm

e Mitosis < 5 por CMA

e Estado Ki 67 < 5 % positivo

Menos utiles

e Celularidad Baja

e Necrosis Ausente o minima

e Patron de crecimiento No infiltrativo

e Mutaciones KIT Ausentes

e Sijtio tumor primario Estomago

Clasificacion de GIST
Categoria Tamarfo en cm Mitosis x campo /50
9 0-2 | 25 | 510 | >10 | <5 | 6-10 | >10
Muy bajo riesgo ° °
Bajo riesgo ° °
[ ] [} [ ]
Riesgo intermedio ° °
[ ] [ ] [ ] [ J
Alto riesgo ° ) ° ° °




Tratamiento

Quirdrgico: la cirugia representa la principal opcion terapéutica en la enfermedad
localizada con intencion curativa.

Principios de la cirugia optima en el GIST localizado
e El diagnodstico debe obtenerse antes de la cirugia
e No realizar linfadenectomia
e Debe realizarse reseccién en bloque
e Se debe obtener margenes libres

e Considerar una nueva intervencion quirlrgica, si margenes positivos o
tumor intra-mural, intentando realizar una exéresis total de la lesion

Tabla 1: Estrategia general del tratamiento de los GIST

Enfermedad
local

eReseccion de
la masa
(intento de
preservar
seudocapsula)

eReseccion
completa

eObservacion

e Biopsia Anat Patol: ver criterios anteriores sobre la bio
e Considerar tratamiento neo-adyuvante
- Imatinib 400 mg/dia (minimo 6 meses) (*)

e Evaluar por cirugia
considerar)
< Si resecable y no evidencia de enfermedad:
-Opcion 1: observacion.
-Opcion 2: continuar con imatinib
< Si resecable y enfer. residual: continuar con imatinib
<~ Si no respuesta o progresién (*):
-Opcion 1: considerar dosis imatinib a 800 mg/dia
Opcion 2: detener imatinib
e A 6-8 semanas: TAC abdominal para evaluar respuesta.

e Si progresion: ver opciones en este acapite.

(siempre que sea posible

Enfermedad
metastasica

No procede

e /matinib 400 mg/dia (minimo 3 meses)
<> Si respuesta: continuar imatinib; evaluar resecabiidad
< Si no respuesta:
-Considerar aumento de la dosis a 800mg/dia y
-Evaluar a los 3-6 meses por TAC de abdomen.
<~ Si progresion (*):
-Determinar por TAC si es localizada o sistémica
> Si localizada:
-Opcion 1: evaluar reseccion u otras técnicas:
Quimio-embolizacion o radio-frecuencia
-Opcion 2: considerar dosis imatinib 800 mg/d
> Si sistémica:
-Opcion 1. dosis imatinib 800 mg/d si ECOG< 2
-Opcion 2. detener imatinib si ECOG >2 o enfer




medad rapidamente progresiva) y MTS
-Opcion 3. ensayo clinico

Nota: TAC: Tomografia Axial Computarizada; ECOG: Sistema de clasificacion del estado general
de los pacientes del Eastern Cooperative Oncology Group, que se utiliza mundialmente, cuyo rango
va del 0-4, siendo este Ultimo, el peor; MTS: Mejor tratamiento de soporte.

Criterios estandares de evaluacion por imagenes respuesta al Imatinib
GIST confirmado histologicamente

e Mejoria sintomatica, respuesta por TAC (reduccion de UH) o respuesta por
PET: son predictores de control tumoral por imatinib

e Los criterios RECIST Unicamente no son un criterio de prediccién fina
respecto a la supervivencia o calidad de vida de estos enfermos.

e Aunque los pacientes con respuesta parcial segun criterios RECIST,
generalmente se benefician del tratamiento con imatinib, también hay
beneficio en pacientes con estabilizacion e incluso en pacientes con
aumento de volumen tumoral (pero con respuesta por PET o reduccion de
UH)

e Consideraremos control tumoral en el GIST si:
& RC/RP RECIST
@& RP/EE/P RECIST+mejoria sintomas-+respuesta x PET+reduccion UH
@ RP/EE/P RECIST + mejoria de los sintomas + respuesta por PET
% RP/EE/P RECIST + mejoria de los sintomas + reduccion de UH
# RP/EE/P RECIST + respuesta por PET+ reducciéon de UH
Seguimiento
En los primeros cinco afnos
e Examen clinico: cada 3-6 meses
e Examen hematoldgico y hemoquimico: cada 3-6 meses
e TAC abdomino-pélvica: cada3-6 meses
A partir del 6° afno
e Examen clinico: anual
e Examen hematoldgico y hemoquimico: anual
e TAC abdomino-pélvica: anual




EVALUACION Y CONTROL

Indicadores estructuray procesos

Excelente%

Bueno%

Deficiente%

% pacientes diagnosticados en el Cen-
tro que son vistos en Consulta espe-
cializada de GIST

> 95

90-95

<90

% pacientes con confirmacion cito
histoldgica pre-operatoria

> 95

90-95

<90

% pacientes con criterios de GIST que
son vistos en Consulta Especializada
antes de 21 dias desde la primera
consulta en el centro.

>90

80-90

<80

% pacientes con criterios quirurgicos a
los que se realizan intervenciones
quirldrgicas segun las guias practicas

>90

80-90

>80

% pacientes con GIST con criterios de
imatinib con esquema acorde a las
Guias Practicas.

>90

80-90

<80

%pacientes con adecuado seguimiento
(acorde a las presentes guias) en el
seguimiento

>90

80-90

<80

% pacientes perdidos de seguimiento

Indicadores de resultados

<5

5-10

>10

| Excelente% | Bueno% | Deficiente%

% supervivencia global a 5 afios >60 40-60 <40
:Vledlana de tiempo de SV especifica de >60 50-60 <50
a enfermedad primaria (en meses)

Mediana de tiempo de SV especifica de

la enfermedad recurrente o metasta- >20 15-20 <15
sica (en meses)

Mediana de tiempo de SV para

pacientes con menos de 5 mitosis por >90 80-90 <80
campo (en meses)

Mediana de tiempo de SV para

pacientes con mas de 10 mitosis por >25 17-25 <17

campo (en meses)

Informacion a pacientes y familiares

e Informacion general sobre el diagndstico y tratamiento de su enfermedad,
asi como de los efectos secundarios y secuelas de los tratamientos

empleados, asi como en la rehabilitacion.

e A los pacientes se le deberan realizar diversos procederes terapéuticos del
tipo farmacoldgico o no farmacoldgico, los cuales seran explicados
inicialmente o cuando haya que realizar algin cambio en la terapéutica.




e Se le debera realizar un consentimiento informado por escrito al inicio del
tratamiento, sea quirdrgico o quimioterapico (segun lo requiera el caso).
(Ver Anexo).

e Se confeccionara un folleto o plegable con informacion para pacientes y
familiares sobre medidas de prevencion y deteccion de las complicaciones.
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