Actualizacién

Puntos clave

El tratamiento en
los tumores del
estroma gastrointestinal

metastasicos o
irresecables es imatinib
mesilato, con dosis
iniciales de 400 mg/dia.

La duracién éptima
del tratamiento con
imatinib no se conoce.
Se debe mantener
mientras no se demuestre
progresion de la
enfermedad.

Se deben manejar

adecuadamente
los efectos secundarios
de imatinib, que
habitualmente son de
intensidad moderada.

Los genotipos de KIT

son predictivos de
respuesta al tratamiento,
tanto en el caso de
imatinib, como en el de
sunitinib.

Cuando se produce
progresion de la
enfermedad con imatinib

a dosis de 400 mg, las
opciones son aumentar
la dosis a 800 mg o
cambiar a sunitinib. Si la
enfermedad progresa a
imatinib y a sunitinib, se
recomienda participar en
un estudio o mantener

el tratamiento con
imatinib en dosis que el
paciente tolere para evitar
progresiones rapidas.
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Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST,
del inglés gastrointestinal stromal tumors), en la
mayoria de los casos, expresan el receptor trans-
membrana KI'T, que tiene actividad tirosincina-
sa y es la proteina producto del protooncogén
KIT. Es frecuente que haya mutaciones en KI7"
que condicionen una ganancia de funcién que
activa constitutivamente la via de sefializacién
de KIT. Esta activacién permanente aumenta la
proliferacién celular y condiciona la resistencia
a la quimioterapia.

Imatinib mesilato es un inhibidor selectivo de
varias proteinas tirosincinasas, entre las que se
encuentra KI'T. Su administracién ha mejorado
el resultado en el tratamiento médico de estos
tumores.

Imatinib en la

enfermedad
irresecable o
metastasica

Imatinib es una pequefia molécula que inhi-
be de forma selectiva varias proteinas con ac-
tividad tirosincinasa: KIT, la oncoproteina de
fusién quimérica BCR-ABL presente en la
leucemia mieloide crénica y el receptor alfa del
factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGFRA).

En los GIST en los que hay enfermedad lo-
calmente avanzada inoperable o enfermedad
metastésica, el tratamiento estindar es imatinib
mesilato.

El primer caso de GIST en el que se confirmé
la actividad de imatinib fue un paciente con en-
fermedad metastdsica resistente a tratamiento
con quimioterapia convencional'. Para deter-

minar la dosis adecuada de imatinib, el Grupo
de Sarcoma de la European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC)
inici6 un ensayo fase I en el que se administré6 el
farmaco en dosis de 400, 600, 800, 0 1.000 mg/
dia. La dosis madxima tolerada en este estudio
fue de 400 mg 2 veces al dia®.

En un estudio fase II y multicéntrico, llevado a
cabo en Estados Unidos y Finlandia con objeto
de evaluar la actividad y la seguridad de ima-
tinib, se aleatoriz6 a los pacientes con GIST
avanzado (metastdsico o irresecable) a recibir
2 dosis de imatinib diferentes al dia: 400 o 600
mg. Los 2 brazos de tratamiento mostraron
respuestas equivalentes, alrededor del 50% de
respuestas parciales, con menor toxicidad en el
brazo de 400 mg/dia. Los resultados publicados
tras un seguimiento de 63 meses mantienen
respuestas similares en los 2 grupos, sin dife-
rencias en cuanto a toxicidad®*.

Para determinar la dosis éptima de imatinib,
se llevaron a cabo 2 estudios fase III y mul-
ticéntricos, uno por el American Sarcoma
Intergroup y el National Cancer Institute of
Canada, y el otro por el Grupo de Sarcoma
de la EORTC junto con el Australasian Gas-
trointestinal Trials Group y el Grupo Italiano
de Sarcomas. En cada uno de ellos se com-
paraba la administracién oral de 400 frente a
800 mg de imatinib en pacientes con GIST
metastdsico o irresecable hasta progresién de
enfermedad o toxicidad inaceptable. En am-
bos se asociaron mds efectos secundarios, mas
retrasos en el tratamiento y mds reducciones
de dosis en el grupo de mis dosis, y se obtu-
vieron respuestas, supervivencia libre de pro-
gresién y supervivencia global similares en los
2 brazos de tratamiento™®. Como conclusién,
se considera que la dosis estindar de imatinib

es de 400 mg/dia.
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Lectura rapida
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Los tumores del estroma
gastrointestinal (GIST, del
inglés gastrointestinal stromal
tumors) presentan activacion
de forma constitutiva la via de
sefalizacion de KIT. Imatinib
es una pequefia molécula con
actividad tirosincinasa que
inhibe esta via y constituye

el tratamiento estandar en

los sarcomas del estroma
gastrointestinal avanzados.

La dosis adecuada para iniciar
el tratamiento con imatinib es
de 400 mg/dia. Los efectos
secundarios del tratamiento
suelen ser de intensidad
moderada y mejoran cuando
aumenta el tiempo de
tratamiento.

La duracion éptima del
tratamiento no se conoce, se
recomienda no suspender el
tratamiento mientras no haya
evidencia de progresion de la
enfermedad. Las progresiones
tumorales debe valorarlas un
radiologo experto.

Las mutaciones en KIT estan
presentes en el 80-85% de los
GIST. El genotipo tiene valor
predictivo en relacién con la
respuesta al tratamiento con
imatinib y con sunitinib.

Sunitinib maleato es un
inhibidor multicinasa con
propiedades antiangiogénicas
que ha mostrado respuestas
en GIST tras progresion al
tratamiento con imatinib.

La resistencia a imatinib se
puede tratar mediante el
aumento de la dosis a 800
mg/dia o mediante el cambio
a sunitinib.

Si la enfermedad progresa
con imatinib y sunitinib, se
recomienda mantener el
tratamiento con imatinib a
una dosis tolerable, ya que

la suspension puede permitir
el crecimiento acelerado de
clones celulares que alin sean
sensibles al tratamiento.

Se recomienda mantener la intensidad de do-
sis mediante un tratamiento adecuado de los
efectos secundarios de imatinib, y llevar a cabo
reducciones de la dosis o interrupciones en los
casos de toxicidad excesiva. Los efectos secun-
darios mds frecuentes en los pacientes que se
encuentran en tratamiento con imatinib son
edema, nduseas, diarrea, mialgias, calambres
musculares, astenia, erupcién cutdnea, cefalea y
dermatitis. En la mayorfa de los casos son de
intensidad moderada, pero en un 20% puede
producirse toxicidad grado 3-4. Los efectos ad-
versos mds graves son las hemorragias intraab-
dominales o gastrointestinales en pacientes con
tumores de gran tamafio, pueden suceder en el
5% de los casos®. El perfil de toxicidad mejora
con el tratamiento prolongado.

La duracién éptima del tratamiento con imati-
nib en los pacientes con GIST metastdsico no se
conoce. Para responder a esta pregunta, se llevé
a cabo un ensayo prospectivo, aleatorizado, fase
III, en el que se comparaba interrumpir el tra-
tamiento tras 1 afio en pacientes sin evidencia
de progresién con un brazo de mantenimiento
con dosis de 400 mg. El estudio se suspendié de
forma prematura al encontrarse mds progresio-
nes en el brazo de interrupcién del tratamiento.
Se reinicié el tratamiento con imatinib en los
pacientes que habian progresado en la rama
de interrupcién del tratamiento, y se consiguié
control tumoral en el 92% de los casos, sin au-
mento en las resistencias tumorales, ni diferen-
cias en la supervivencia global. Sin embargo,
a partir de estos resultados, no se recomienda
suspender el tratamiento con imatinib si no hay
progresién de enfermedad’.

Mutaciones y
respuesta a imatinib

Las mutaciones en KI7 estin presentes en el
80-85% de los GIST; el 66% corresponden al
ex6n 11; el 13%, al exén 9; el 1%, al exén, y <
1%, al exén 178, Las mutaciones de PDGFRA
constituyen el 5-7%, y en el 10-15% de los casos
no hay mutaciones detectables. El genotipo tie-
ne valor predictivo en relacién con la eficacia de
imatinib. La mutacién en el exén 11 de KIT pre-
dice buena respuesta al tratamiento, con un 86%
de respuestas, junto con un intervalo de super-
vivencia libre de progresién y una supervivencia
global mayor que los pacientes con mutacién en
el ex6n 9 (respuestas 48%), en PDGFRA o con
KIT wild type (respuestas 0%)*°.

En un anilisis retrospectivo que relacionaba el
genotipo con las dosis de imatinib, se encontré
una mayor supervivencia libre de progresién en
los tumores con mutaciones en el exén 9 cuan-
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do el tratamiento era con dosis de 800 mg. No
se encontraron diferencias en la supervivencia
global. No estd claro que en los casos con mu-
tacién en el exén 9 deba iniciarse el tratamiento
con 800 mg®™.

Cuando la enfermedad progresa, un radiélogo
experto debe realizar una revisién cuidadosa de
las pruebas de imagen. Los criterios RECIST
no son los més adecuados para la valoracién de
las respuestas en GIST, puesto que no tienen en
cuenta aspectos como los cambios en la densi-
dad tumoral y, a veces, puede considerarse erré-
neamente que el tumor ha progresado cuando
continta estable’?. Una vez confirmada la pro-
gresién por imagen, se debe asegurar que el pa-
ciente estd realizando el tratamiento adecuado y
que no hay interacciones de imatinib con otros
firmacos que pudieran alterar sus niveles en
sangre y la eficacia del tratamiento.

Manejo de la
progresion tumoral

Una opcién adecuada en los casos que pro-
gresan después de la administracién de la do-
sis estdndar es aumentar a dosis de 800 mg de
imatinib. En los estudios fase II y ITI que se han
comentado con anterioridad, se permitia cruzar
al brazo de dosis alta a los pacientes que pro-
gresaban con 400 mg, el 25-33% de los casos
presentd estabilizacién de su enfermedad tras el
aumento de la dosis con una supervivencia libre
de progresién de 5 meses y supervivencia global
de 19 meses desde el aumento a 800 mg y con
buena tolerancia’.

Aunque el tratamiento con imatinib beneficia
a la mayoria de los pacientes, en mds del 80%
de los casos podemos encontrar resistencias.
Mediante un andlisis retrospectivo, se elabor6
un modelo pronéstico que no se ha validado
de forma prospectiva, en el que se relacionan
factores biolégicos y clinicos con la resisten-
cia inicial o tardia al tratamiento con imatinib.
Se considerd resistencia inicial cuando el pa-
ciente progresaba en los primeros 3 meses de
tratamiento, cosa que sucede en el 14% de los
casos. Las progresiones a partir de los 3 meses
se consideraron como tardias. Los factores re-
lacionados con la resistencia inicial fueron los
valores basales bajos de hemoglobina y elevados
de granulocitos, mientras que en las resistencias
tardias se encontré relacién con el tamafio tu-
moral, el origen anatémico del tumor y el valor
basal de granulocitos®. La resistencia primaria
es mds frecuente en las mutaciones de KIT
exén 9, PDGFRA exén 18 o KIT no muta-
do. Los pacientes con resistencia primaria casi
siempre muestran las mismas mutaciones des-



pués del tratamiento, sin desarrollar una nue-
va mutaciéon'**¢. Los pacientes con resistencia
secundaria muestran una reactivaciéon de las
vias después del tratamiento. Es mds frecuente
cuando hay mutaciones de KIT del exén 11.
Ademids, suele aparecer una o mas mutaciones
nuevas, normalmente en KIT, en los exones 13,
14y 17,y también en PDGFRA.

Sunitinib maleato es un inhibidor oral del re-
ceptor de tirosincinasa menos especifico que
imatinib, tiene actividad antiangiogénica me-
diante la inhibicién de los receptores de VEGEF.
Datos preclinicos indicaron que sunitinib in-
hibe algunas isoformas mutantes de KIT re-
sistentes a imatinib'’. Después de llevar a cabo
un ensayo fase I/II que estableci6 un perfil de
eficacia y toxicidad razonable, se puso en mar-
cha un ensayo fase III en pacientes con GIST
avanzado'®. Se aleatorizé a los pacientes a reci-
bir sunitinib o placebo, y tanto la supervivencia
libre de progresién, como la supervivencia glo-
bal fueron superiores en el brazo de sunitinib, a
pesar de que las respuestas objetivas fueron ba-
jas, del 7%, con estabilizacién de enfermedad en
el 58% de los casos. Actualmente, hay datos que
indican la utilidad de mantener el tratamiento
con imatinib para evitar progresiones rdpidas.
Con estos datos, un brazo control adecuado en
este estudio habrfa sido imatinib en lugar de
placebo. En ausencia de un estudio en el que
se compare el tratamiento con sunitinib con
el mantenimiento con imatinib, no se pueden
extraer conclusiones definitivas en cuanto a la
superioridad de cambiar a sunitinib. Los efec-
tos secundarios graves ocurrieron en un 20%,
y consistian en astenia, diarrea, eritrodisestesia
palmoplantar, hipertensién, mielodepresién e
hipotiroidismo.

Los genotipos de KIT se correlacionan con la
actividad clinica de sunitinib, las respuestas, la
supervivencia libre de progresién y la supervi-
vencia global son mayores si hay mutaciones en
el exén 9 que en el exén 11. En cuanto a las
mutaciones secundarias, que son las que apare-
cen tras la progresién a imatinib, el tratamiento
con sunitinib consiguié una mayor superviven-
cia libre de progresién en las mutaciones de los
exones 13 y 14 que en la del exén 17%.

La resistencia a imatinib se puede tratar me-
diante el aumento de la dosis a 800 mg/dia, o
mediante el cambio a sunitinib. Actualmente
no estd claro cudl de las 2 opciones permite
obtener los mejores resultados™'”®. Hay un
estudio aleatorizado en marcha que compara
imatinib a dosis de 800 mg con sunitinib.

Si la enfermedad progresa a imatinib y suniti-
nib, y el paciente no es candidato a participar
en un ensayo clinico, se recomienda mantener
el tratamiento de forma indefinida a la dosis de
imatinib que el paciente pueda tolerar®, ya que

suspender el tratamiento dirigido contra KI'T/
PDGFRA puede permitir el crecimiento acele-
rado de clones celulares que atn sean sensibles
al tratamiento.
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las dosis. Se recomienda iniciar el
tratamiento con 400 mg/dia.
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Placebo. Mejor indice de respuestas,
supervivencia libre de progresion

y supervivencia global en la rama
experimental.
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