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Resumen

Objetivo: Medir la efectividad y seguridad de imatinib en los
tumores del estroma gastrointestinal (GIST).

Meétodo: Estudio retrospectivo desde el afio 1993 hasta junio
de 2005 donde se identificaron todos los pacientes diagnosticados
de GIST por anatomia patoldgica, y se revisaron historias clinicas
de los tratados con imatinib. Se recogieron datos demogréficos,
relativos al diagnostico, al tratamiento y a la evolucion.

Resultados: Se identificaron 25 pacientes, 7 tratados con
imatinib. La respuesta total fue de 4/7, 2/7 casos fueron respues-
tas completas y otros 2/7 respuestas parciales. La mediana actua-
rial de supervivencia libre de enfermedad alcanzada fue de 10
meses y la global 44 meses. Las reacciones adversas (RAM) reco-
gidas fueron: 33% (5) gastrointestinales, 40% (6) dermatologicas
y/0 edema, 14% (2) toxicidad hematologica y 13% (2) astenia. El
2/7 pacientes no experimentaron ningin tipo de toxicidad rela-
cionada con imatinib.

Conclusiones: En nuestra experiencia, imatinib constituye un
tratamiento efectivo y de buena tolerancia para el GIST maligno
[c-Kit (CD117) positivo] no resecable y/o metastésico.
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Summary

Objective: To measure the effectiveness and safety of ima-
tinib for gstrointestinal stromal tumors (GISTs).

Method: A retrospective study from 1993 through June 2005
by identifying all patients diagnosed with GIST by the Pathology
Department. The medical records of those treated with imatinib
were reviewed. Demographic, diagnostic, therapeutic, and out-
come-related data were collected.

Results: Twenty-five patients were identified, 7 of them treat-
ed with imatinib. Total responses were 4/7; 2/7 cases were com-
plete responses, and 2/7 were partial responses. Mean actuarial
disease-free survival was 10 months, and overall survival was 44
months. Adverse reactions (ARs) reported included: 33% (5) gas-
trointestinal events, 40% (6) dermatologic events and/or edema,
14% (2) blood toxicity, and 13% (2) asthenia. In all, 2/7 patients
experienced no imatinib-related toxicity.

Conclusions: In our experience, imatinib is an effective, well
tolerated therapy for malignant [c-Kit (CD117)-positive], non-
resectable and/or metastatic GIST.

Key words: Cross section. Effectiveness. GIST. Imatinib.
Chemotherapy. Safety. Gastrointestinal stromal tumor.

INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) se
definen, actualmente, como tumores mesenquimatosos
c-Kit positivos con caracteristicas histolégicas especificas
del tracto gastrointestinal'”. Son los tumores mesenquima-
les mas frecuentes del tracto digestivo y su incidencia osci-
la entre los 4-10 casos/millén de habitantes/afio*.

Anteriormente, los GIST se clasificaban como uno de
los diferentes tipos de sarcomas de los tejidos blandos
(SPB), e incluso como tumores originados en el musculo
liso y en la cresta neural.
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La aceptacion de la proteina c-Kit (también conocida
como antigeno de superficie celular CD117) como mar-
cador diagndstico primario ha permitido aclarar la clasifi-
cacion de estos tumores.

La mayor parte de los GIST (95%) son altamente
resistentes a la radiacion y a la terapia sistémica, convir-
tiéndose la cirugia en la udnica opcién terapéutica
efectiva‘. Sin embargo, muchos GIST no son resecables y
los GIST malignos son esencialmente incurables, con una
supervivencia media entre 10 y 21 meses, siendo la ciru-
gfa o quimioterapia paliativas las Unicas opciones tera-
péuticas en estos tumores®®. Por ello, ha surgido la nece-
sidad de nuevas terapias para tratar esta enfermedad.

Imatinib es el primer farmaco de disefio especifico diri-
gido a una diana molecular, que inhibe de forma competiti-
va y especifica la tirosinquinasa del receptor c-Kit, que se
expresa y controla el desarrollo de los GIST™". También
inhibe el receptor del factor de crecimiento derivado de pla-
quetas (PDGF) y el del complejo Ber-Abl, que es el origen
molecular de la leucemida mieloide cronica (LMC).

Las limitaciones propias de los ensayos clinicos justifi-
can la necesidad de realizar un seguimiento de los farma-
cos en la préctica diaria, esto es, tras la comercializacion
del mismo, donde estas limitaciones se superan al entrar el
farmaco en multitud de condiciones no estudiadas en los
trabajos que motivan la aprobacion de esa nueva molécula.
De esta forma, se afiade valor al determinar la efectividad
en la poblacién diana y se amplia el conocimiento de la
seguridad del farmaco al detectar y analizar las RAM tras
haberse socializado la terapia, incluyéndose en muchas
ocasiones a aquellos pacientes con caracteristicas distintas
de los tratados en los ensayos clinicos.

Por ello, el objetivo de este trabajo es estudiar la efec-
tividad y seguridad de imatinib en el tratamiento de los
GIST en un hospital de especialidades, centro de referen-
cia para la provincia.

METODO

Estudio retrospectivo desde el afio 1993 hasta junio de
2005 donde se identificaron todos los pacientes diagnos-
ticados de GIST por anatomia patoldgica, y se seleccio-
naron para su revision las historias clinicas de los trata-
dos con imatinib.

Se disefi0 una hoja de recogida de datos con las
siguientes variables:

—Datos demogréficos: edad y sexo.

—Diagnéstico (fecha del diagnéstico, edad al diagnds-
tico, localizacién del tumor inicial y recurrencia, estadio)
y tratamiento previo (quimioterapia, radioterapia o ciru-
gia).

—Datos del tratamiento con imatinib: fecha de inicio
del tratamiento, duracion, dosis y posologia.

—Datos de evoluciéon del GIST: tipo de respuesta
(segun criterios RECIST), progresion de la enfermedad,
exitus y fecha de la dltima revision.
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—Reacciones adversas (RAM) experimentadas duran-
te el tratamiento con imatinib evaluando su gravedad cli-
nica segin los CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events) version 3.0 y el grado de relacion
RAM-farmaco segtin el algoritmo de Karch-Lasagna
modificado.

El andlisis estadistico de los datos se realizé con el
programa SPSS® versién 12.0.

Este estudio se realiz6 con la aceptacién por parte del
comité ético local de ensayos clinicos.

RESULTADOS

Desde el afio 1993 hasta junio de 2005 el total de
pacientes diagnosticados de GIST por el servicio de ana-
tomia patoldgica fue de 25, de los cuales 3 no tenian his-
torial clinico en nuestro hospital ni pertenecian a nuestro
centro y 1 historia clinica, perteneciente a una paciente
que fue exitus en otro hospital, no fue posible localizarla.
Se recuperd un total de 21 historias clinicas (95% del
total, porcentaje de pérdidas 5%), de las que s6lo 7 perte-
necian a pacientes tratados con imatinib. Esto se explica
por la propia indicacién del farmaco (tratamiento de
pacientes adultos con tumores GIST malignos no reseca-
bles y/o metastasicos c-Kit positivos).

Las caracteristicas demograficas y clinicas mas rele-
vantes de los pacientes estudiados se muestran en la
tabla I.

Tabla I. Resumen de las caracteristicas demograficas y clinicas de
los pacientes

Edad

Mediana (rango) 68 anos (25-82)
Sexo

Hombres 4

Mujeres 3
Edad al diagnostico

Mediana (rango) 62 anos (21-79)

Localizacién del tumor

Estomago 3
Intestino 3
Retroperitoneo 1

Estadio GIST
11
vV

w b

Antes del inicio del tratamiento con imatinib, el 86%
(6) habia recibido tratamiento quirdrgico, y ademads 1
paciente recibié también quimioterapia y otro radiotera-
pia.

La evolucién clinica de los pacientes en tratamiento
con imatinib puede consultarse en la tabla II.
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Tabla IlI. Evolucién de los pacientes en tratamiento con imatinib
Edad/Sexo  Localizacién tumor Tratamiento previo Dosis Respuesta al Tiempo de En tratamiento Reacciones
al tratamiento tratamiento actualmente adversas
82H Intestino Cirugfa 200mg/12 h RP 8 meses No (exitus) Dermatoldgicas
Edemas
68/H Intestino con Radioterapia y cirugia 400 mg/24 h RP 35 meses Si Gastrointestinales
metastasis hepaticas Plaquetopenia (obliga
y vesicales a suspender el
tratamiento)
68/M Estdmago con Cirugia 400 mg/24 h EE 17 meses St Gastrointestinales
metdstasis en peritoneo Edemas
73M Intestino Cirugia 400 mg/24 h EE 20 meses St No
50H Estémago con metéstasis  Quimioterapia y cirugia 200 mg/12 h RC 42 meses No (exitus) Gastrointestinales
hepaticas, pulmonares 400 mg/24 h Edema palpebral
y peritoneo 600 mg/24 h Astenia
400 mg/12 h Anemia
25/M Retroperitoneo Cirugia 200mg/12 h RC 12 meses No. Lleva 2,5 aftos  Gastrointestinales
400 mg/24 h sin tratamiento y no  (obliga a suspender
hay recidiva el tratamiento)
47M Estémago con No 400 mg/24 h EE 5 meses No (exitus) Dermatoldgicas
metastasis hepaticas Gastrointestinales
y peritoneo

H: hombre; M: mujer; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; EE: enfermedad estable.

Tres de los 7 pacientes tratados con el farmaco conti-
ndan con una pauta de 400 mg/24 h y una mediana de 21
meses en tratamiento con imatinib.

En cuanto a la efectividad, 2 pacientes alcanzaron una
respuesta completa (RC) confirmada segin criterios
RECIST, 2 obtuvieron una respuesta parcial (RP) y 3 pre-
sentaron enfermedad estable (EE). De este modo, el indi-
ce de respuestas (RR) fue del 57%.

Asumiendo las limitaciones del andlisis estadistico con
una poblacién tan reducida, los resultados de la mediana
actuarial de supervivencia libre de enfermedad alcanzada
fue de 10 meses y la mediana actuarial de supervivencia
global de 44 meses.

Respecto a la seguridad de imatinib, en general los
pacientes presentaron buena tolerancia al farmaco. Dos
pacientes no experimentaron ningin tipo de toxicidad
relacionada con el farmaco.

Las RAM fueron de intensidad leve en todos los casos,
salvo en 2 pacientes que obligaron a suspender temporal-
mente el tratamiento, considerdndose segin los CTCAE
como moderada y grave respectivamente, y posibles
segtin el algoritmo de Karch-Lasagna.

Las RAM que se recogieron fueron: 5 reacciones gas-
trointestinales, 6 dermatoldgicas y/o edema, 2 toxicidad
hematoldgica y 2 astenia.

Los pacientes que tuvieron que suspender temporal-
mente el tratamiento fueron:

—Varén de 68 afios con GIST primario intestinal que,
tras 13 meses sin toxicidad, sufre un descenso considera-
ble de su cifra de plaquetas en sangre (de 202.000/mm’ a
33.000/mm’), suspendiéndose temporalmente el trata-
miento. Pasados 14 dias la cifra es practicamente normal
(119.000/mm?®), reiniciando el tratamiento, desde enton-
ces se han administrado otros 13 meses sin volver a evi-
denciarse esta RAM.

—Mujer de 25 afios con GIST primario retroperito-
neal, que sufrié vomitos intensos tras 5 dias del comienzo
del tratamiento y que obligaron a suspenderlo durante
una semana. La paciente reanudd durante 11 meses el tra-
tamiento sin evidenciarse nuevas complicaciones.

Ambas reacciones adversas fueron notificadas al cen-
tro autondmico de farmacovigilancia.

DISCUSION

Tras la realizacién de los ensayos clinicos se obtiene
una gran abundancia de datos que amplian el conoci-
miento sobre los medicamentos, no obstante, la verdade-
ra y mds amplia sabiduria se alcanza tras obtener la infor-
macién que complementa a la anterior, esto es, tras
analizar los datos post-autorizacién de los tratamientos,
donde las propias limitaciones de los ensayos clinicos se
encuentran superadas (poblacién estrictamente seleccio-
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nada, especial relacion médico-paciente, mayor implica-
cion del paciente en cuanto a adherencia, etc.). Ademas
en nuestro caso, se aflade el hecho de encontrarnos con
una enfermedad rara, debido a su baja incidencia, lo que
justifica més si cabe la necesidad de realizar un segui-
miento de este firmaco en la prictica diaria para aportar
valor a la efectividad de ese medicamento en la poblacién
diana, y para detectar aquellas RAM de baja incidencia o
las que aparecen tras tratamientos prolongados. A este
respecto podemos afirmar que, en la literatura disponible,
solo se encuentran descritas dos series de casos post-
comercializacion que evaldan la efectividad y tolerancia
de imatinib, uno de ellos con 3 pacientes, donde s6lo uno
de ellos alcanzé una respuesta parcial y en otro fue nece-
sario retirar el farmaco por toxicidad cutdnea grado IV;y
otra serie de 8 pacientes donde 2 pacientes alcanzaron
una respuesta completa a imatinib con un tiempo maximo
de tratamiento de 17 meses.

Respecto a la localizacién de los tumores GIST, prefe-
rentemente aparecen en estomago (60-70%), intestino
delgado (25-35%), colon-recto (5%) y esofago (2%)".
Nuestras cifras son inferiores en estomago (43%) y algo
superiores en la localizacién de intestino delgado (43%),
y con un caso de retroperitoneo (14%).

En cuanto a la incidencia de la enfermedad por edades,
suelen presentarse en pacientes mayores de 40 afios, con
una mediana de edad que oscila entre 55 y 65 afios, sien-
do bastante acorde con nuestros resultados, y son excep-
cionales en nifos. No existen claras diferencias respecto
a su incidencia por sexos".

El tratamiento de eleccién de los GIST malignos loca-
lizados consiste en su reseccion quirdrgica completa, sin
embargo, esta es raramente curativa, ya que se trata de un
tumor con elevada tendencia a metastatizar. Se han utili-
zado diferentes regimenes de quimioterapia convencional
y/o radioterapia sin objetivarse mejoria de la superviven-
cia; los indices de respuesta con farmacos como adriami-
cina e ifosfamida oscilan entre el 0 y 27%, mientras que
con paclitaxel y gemcitabina se sitdan entre el 0y 7%".

Entre todos nuestros pacientes, solamente en uno se
ensay$ previamente al tratamiento con imatinib tres
ciclos con adriamicina e ifosfamida, sin ningin éxito.

Sin embargo, el prondstico de los pacientes con enfer-
medad metastdsica o irresecable ha cambiado de forma
radical tras el desarrollo de la terapia oncoldgica selecti-
va con imatinib.

La primera vez que se utiliz6 este farmaco fue en el
tratamiento de la LMC en 1996. En el afio 2000 se publi-
c6 el primer caso de GIST tratado con imatinib. Destaca
el ensayo multicéntrico de Demetri y cols.” en 2002, con
una serie de 147 casos de GIST avanzado tratados duran-
te 9 meses con imatinib a dosis de 400-600 mg/dia; don-
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de el 53,7% de los pacientes presentd RP, pero no se
obtuvo ninguna RC, y la supervivencia actuarial a un afio
fue del 88%. Nuestros resultados son mas favorables, a
pesar de que una limitacién de nuestro estudio es el bajo
numero de pacientes, ya que el 28,5% presenté RC y el
28,5% RP.

De especial interés son los estudios de Zalcberg y
cols.'® y Verweij y cols."”, ambos con 946 pacientes donde
se concluye que la dosis de 400 mg/24 h es suficiente
para una respuesta inicial, pero que la duplicacién de esta
es eficaz, aumentando el tiempo hasta progresion signifi-
cativa y con una tolerancia adecuada pese al mayor por-
centaje de reducciones de dosis necesarias por toxicidad.
En ambos grupos se vieron datos similares en cuanto a la
respuesta parcial, completa o enfermedad estable. En
cuanto a nuestros pacientes, solamente en uno llegd a
aumentarse la dosis hasta 800 mg/dia, tras evidenciarse
progresion de la enfermedad, con desenlace fatal.

Los pacientes en fases avanzadas de LMC o GIST
malignos pueden tener multiple sintomatologia clinica,
que puede hacer dificil la atribucién de causalidad de los
efectos adversos, dada la variedad de sintomas relaciona-
dos con la enfermedad subyacente, su progresion y la
administracion conjunta de numerosos farmacos.

En nuestra casuistica, en ningin caso el farmaco fue
suspendido definitivamente por acontecimientos adver-
sos, lo cual se ha observado en un 3% de todos los
pacientes'®. En general, las RAM detectadas fueron leves
y transitorias.

Respecto a las suspensiones temporales comentadas,
no se han encontrado casos descritos en la literatura de
trombocitopenia secundaria a imatinib en enfermos con
GIST, pero si cuando la indicacion fue LMC, lo que pro-
bablemente sea debido a la enfermedad subyacente. La
ficha técnica cifra, para afectos de GIST, en el 0,7% los
pacientes que sufren una trombocitopenia grado 3, como
sucedi6 en el caso que se ha descrito.

Las nduseas son un efecto secundario calificado como
muy frecuente, con una incidencia mayor del 10%', de
gravedad leve y manejable", pero también pueden encon-
trarse casos descritos en la literatura de intensidad mode-
rada o grave®.

Ante estos resultados, podemos considerar a imatinib
un tratamiento efectivo para los GIST avanzados, por
aumentar la supervivencia con minimos efectos secunda-
rios. Sin embargo, el porcentaje de RC es bajo, probable-
mente porque su efecto es mds “tumorestdtico”, a dife-
rencia de la quimioterapia tradicional con mayor efecto
“tumoricida”.

Son necesarios estudios de mayor duracién para deter-
minar la influencia real de imatinib en la supervivencia y
su potencial curativo real.
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