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INTRODUCCION

Este manual ha sido elaborado por Fundacion GIST México con el objetivo de ofrecer a
los pacientes una guia clara, accesible y confiable sobre los tratamientos disponibles para
los tumores del estroma gastrointestinal (GIST).

En estas pdaginas se explica, de manera sencilla y accesible, cudles son las opciones de
tratamiento para los GIST segun la etapa de la enfermedad y las lineas terapéuticas
disponibles. También se incluye informacion sobre los efectos secundarios mds comunes y
recomendaciones prdcticas para su manejo.

También se explica la importancia de las mutaciones genéticas en la eleccion del tratamiento
mMAas adecuado para cada paciente. En el caso de los GIST, conocer con precision qué
mutacion presenta el tumor ayuda a predecir como responderd a los distintas lineas de
tratamiento.

Este manual busca informar con empatia, acompafiando a cada persona en su camino hacia
una mejor comprension de su enfermedad y de las herramientas disponibles para su manejo.

Aviso importante

La informaciébn contenida en este
manual tiene fines educativos. No
sustituye la valoracion médica.

Consulte a su meédico tratante.

Fundacion GIST México
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1 ¢Qué son los GIST?

Los Tumores del Estroma Gastrointestinal (GIST), son un tipo de
cAncer que pertenece al grupo de sarcomas. Los sarcomas son
una forma poco comun de cdncer que puede desarrollarse en
diferentes tejidos del cuerpo, como los huesos, musculos, tejido
graso, hervios, vasos sanguineos, tejido conectivo y cartilagos.

esofago

La localizacién mds comudn del GIST es el estéomago (55-60%),
seguido del intestino delgado (30%) y con menor frecuencia se

o 3 3 2 estomago |
originan en el intestino grueso (5-7%) y eséfago (1-2%).

intestino

intestino grueso & delgado

2 ;Cudles son los tratamientos disponibles para GIST?

El tratamiento del GIST ha avanzado de forma importante en los Ultimos anos. Actualmente, existen
opciones que permiten controlar la enfermedad y mejorar la calidad de vida de las personas que

viven con GIST.

La eleccidn del tratamiento depende de varios factores como el tamano, la ubicacion del tumor, si se
ha extendido a otras partes del cuerpo y el tipo de mutacidon que presenta. Es importante considerar
que el plan de tratamiento debe adaptarse a las caracteristicas y necesidades terapéuticas de cada

persona.

Se utiliza cuando es posible quitar el tumor
por completo, especialmente en etapas
tempranas.

Principales opciones

de tratamiento

Se utiliza antes o después de la cirugiq, o
como tratamiento principal cuando el
tumor no puede operadrse o ha avanzado a
otras partes del cuerpo.

Terapia dirigida
(TKI - inibidores de
la tirocina cinasa)

La eleccion del tratamiento depende de:

. éQué es la terapia dirigida?
Etapa de la enfemedad las  terapias  dirigidas (T|<|s) -

medicamentos disenados para atacar de
forma mas precisa las células del tumor.

Tamano, ubicacion y Actlan blogueando senales especificas

velocidad de crecimiento : .
del tumor gue permiten que el cdncer crezca.

Fundacion GISTMéxico
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2.1 ;Cual es el tratamiento en las distintas etapas de la enfermedad?

Tratamientos quirdrgicos

La cirugia es uno de los tratamientos mds importantes para el GIST. Su objetivo es retirar el tumor
de manera completa, evitando la ruptura del mismo y preservando al maximo la funcion del
organo afectado. El médico decidird si la cirugia es necesaria dependiendo del tamafo del tumor,
de su ubicacioén y si la enfermedad se ha extendido a otros érganos.

Tumores localizados O Enfermedad metastasica
La cirugia es el tratamiento de eleccidn Cuando el tumor se ha extendido a otras
siempre que sea técnicamente posible. partes del cuerpo, la cirugia ya no es el
Cuando el tumor estd limitado al lugar tratamiento principal. Sin embargo, puede
donde aparecid, la reseccidbn debe ser usarse en algunos casos especiales, por
completq, sin fragmentacion ni ruptura de ejemplo, si solo hay pocas metdstasis o si
la capsula tumoral, ya que esto aumenta se necesita aliviar sintomas como
el riesgo de recurrencia. sangrado, dolor u obstruccidon del intestino.

Esquemas 1. Clasificacion de los tipos de cirugia en GIST

Tipo de cirugia en Gl

Segin el pro‘pésito del Segun la técnica
tratamiento quirdrgica empleada

P T T T S

Cirugia paliativa

Cirugia minimamente Cirugia abierta
iInvasiva convencional

— —

. I

A continuacion se describen brevemente el uso de cada tipo de cirugia
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3 ;Cuales son los tipos de cirugia en GIST?

Segun el propoésito del tratamiento

6 Cirugia curativa a Cirugia paliativa

Indicada cuando el GIST esté localizado y es Busca aliviar sintomas y mejorar la calidad de
posible extraerlo sin dejar restos tumorales. vida.

En algunos casos, puede requerir tratamiento Siempre se combina con tratamiento

farmacolbgico si el tumor es grande farmacolégico (TKI)

Segun la técnica quirargica empleada

0 Cirugia abierta convencional a Cirugia minimamente invasiva

Indicada en tumores grandes o en zonas Laparoscépica: Se utilizan pequenas incisiones

complejas (uniébn gastroesofégica, duodeno, Yy una camara para visualizar el interior.

recto). , 5 :
Indicada en tumores pequenos o medianos

Permite una visién y control directo de la zona. (¢<6-8 cm) y en sitios accesibles.

Robética: Se opera desde una consola con
brazos robdticos que ofrecen mayor precision y
vision tridimensional.

Se extrae el segmento afectado (por ejemplo,
parte del estbmago o intestino).

3.1 Momentos en los que puede indicarse la cirugia

El momento de la cirugia depende del tamano, la ubicacion y la extension del tumor. Puede
realizarse antes o después del tratamiento farmacoldgico con inhibidores de la tirocina cinasa:

Antes del tratamiento farmacolégico (Cirugia primaria)

Cuando el tumor es pequeno y accesible, |a cirugia suele ser el
primer paso del tratamiento.

Después del tratamiento farmacolégico (TKl neoadyuvante)

En tumores grandes o ubicados en zonas de dificil acceso, se
puede administrar terapia dirigida antes de la cirugia para
reducir su tamano y facilitar una intervencion mas segura.

Fundacion GIST México
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3.2 Recuperacion postoperatoria

El tiempo de recuperacion después de una cirugia de GIST puede variar. La mayoria de los
pacientes comienzan a sentirse mejor en un plazo de 4 a 6 semanas, pero la recuperacion
completa puede tardar varios meses.

Fase post-operatoria inmediata

Tras la cirugio, es esencial permanecer varios dias en el hospital.

Transicion a atencion domiciliaria

Su recuperacion general suele durar de 3 a 6 semanas. Durante este tiempo, debe
evitar actividades extenuantes para asegurar la cicatrizacion de la incision.

Citas de seguimiento

Los controles regulares garantizan una curacion adecuada y controlan cualquier
signo de recurrencia o complicaciones.

3.3 :En qué caso la cirugia no es el tratamiento principal?

En algunos casos, la cirugia no es la primera opcidon de tratamiento. Esto sucede cuando el tumor
no puede retirarse completamente sin riesgo o cuando ya se ha extendido a otras partes del
cuerpo. En estas situaciones, el tratamiento con terapia dirigida (TKI) es el paso inicial para
controlar la enfermedad, reducir el tamano del tumor o aliviar los sintomas:

“)l Enfermedad irresecable (tumor grande o dificil de operar)
N Enfermedad metastéasica

4. Enfermedad irresecable: Tumor grande o dificil de operar

Se considera asi cuando el tumor:

cQué implica para el tratamiento?

@ Tiene un tamaro considerable (5 cm)
El médico puede decidir no operar de

@ Estd proximo a 6rganos vitales inmediato. Se administra terapia

dirigida (TKI - imatinib) para reducir el
@ Se encuentra en una zona donde la cirugia tamano del tumor y hacer que la cirugia
inmediata podria implicar riesgos mayores o sea mads segura y efectiva después.

pérdida importante de funcidn

Fundacion GIST México 4
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4.1 ;Cudndo se necesita un tratamiento adicional a la cirugia?

Aunque la cirugia puede ser suficiente en algunos casos, ho siempre garantiza que el tumor no
regrese. Por ello, la terapia dirigida (TKI - imatinib) puede emplearse en distintos momentos del
[proceso:

Después de la cirugia
(adyuvante)

En pacientes con riesgo intermedio
O alto de recurrencia.

Esquema 2. Flujo general del tratamiento segun la operabilidad del tumor GIST

«/ Tumor operable

Vigilancia

' N

Fundacion GISTMéxico
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4.2 ;Qué pasa con el GIST avanzado?

Cuando el tumor se ha diseminado a otras partes del cuerpo (higado, peritoneo, etc.), o cuando
reaparece después del tratamiento inicial, la cirugia deja de ser el tratamiento principal.

En esta fase el enfoque se centra en las terapias dirigidas para controlar el crecimiento tumorail.
Existen distintas lineas de tratamiento aprobadas para GIST:

Tabla 1. Uso clinico de cada una de las lineas de tratamiento para GIST

Linea Farmaco Cudndo se utiliza

Al momento del diagndstico de enfermedad

Imatinib =3
metastdsica.

sunitinib Cuando el tumor deja de responder a imatinib
o el paciente no lo tolera.

Regorafenib Tras progresion con imatinib y sunitinib.

Cuando no hay respuesta a imatinib, sunitinib

4° linea . :
ni regorafenib.

Ripretinib

En algunos casos seleccionados con metastasis focalizadas y buena respuesta al fGrmaco, se puede valorar
cirugia de lesiones residuales.

Recuerda:

, éQué es la terapia dirigida?

las  terapias  dirigidas  (TKIs)  son
medicamentos disenados para atacar de
forma mas precisa las células del tumor.

Actuan bloqueando sefales especificas
que permiten que el cancer crezca.

Fundacion GIST México
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3. Tratamientos inicial: IMATINIB

El imatinib es un medicamento perteneciente al grupo de los inhibidores de la tirosina cinasa (TKI).
Estas proteinas, cuando tienen mutaciones, pueden hacer que las células tumorales crezcan de
manera descontrolada. El imatinib bloquea estas proteinas evitando que el tumor avance.

Es el primer tratamiento de eleccidon para la mayoria de los pacientes con GIST avanzado.

Consejos para tomarlo correctamente:

Dosis y forma de tomario

Tomar la dosis todos los dias a la misma
hora ayuda a mantener un nivel estable del
medicamento en el cuerpo.

El imatinib se presenta en tabletas
de 100 mg y 400 mg. La dosis mas
utilizada en adultos con GIST es de

400 mg al dia, tomada por via oral. Tomarlo junto con alimentos y un vaso

,ﬁ:@q
@ grande de aguag, ya que esto reduce las

molestias digestivas.

WOC 5385124000 . NOC 556512413

enly U "ii zaly
Imatinib Imatinib o
Mesylate Tahlets - Mesylate Tablets
am

1] i Tadilets
e

Si se olvida una dosis, no debe duplicarse la
siguiente; lo recomendable es continuar con
la dosis habitual y avisar al médico.

o W DO 30 Tebiek:

Efectos secundarios comunes:

NAuseas Dolor abdominal Diarrea

| 3 i S o
\ & Retencidn de liquidos Dolor de cabeza
$ RN X

O.\

En algunos casos, el imatinib puede afectar la sangre (anemia, disminucién de defensas o plaquetas), el higado,
el corazén o los riflones. Por eso, durante el tratamiento se realizan andlisis periddicos y controles médicos.
Aunque estos efectos mdas serios son poco frecuentes, es fundamental que acuda a sus revisiones y
comunique cualquier sintoma nuevo.

Fundacion GIST México




9.1 Segunda linea de tratamiento: SUNITINIB

El sunitinib es un medicamento de la misma familia que el imatinib. Se usa cuando el GIST ya no
responde al imatinib o cuando el paciente no puede continuar con ese tratamiento. Su funcién es
bloquear proteinas (como KIT y PDGFRA) que estdn alteradas en la mayoria de los GIST y que
permiten que el tumor crezca.

Dosis y forma de tomarlo

Se toma por via oral en forma de cdpsulas.

Lo dosis es de 50 mg al dia. Puede ser

administrada por ciclos (Durante 4 K
| Sunitinib

semanas, seguida de 2 semanas de Malate

descanso) o diariamente. Capsules

A\ Toxicidad Suninat”so W i Malae
i Capsules
Durante el tratamiento es habitual realizar S
andlisis de sangre y revisiones médicas
periddicas, ya que algunos efectos adversos
del sunitinib pueden ser mdas serios y

requieren vigilancia médica.

Efectos secundarios comunes:

NAuseas Diarred

Dermatitis

Dispepsia Bajos recuentos
(indigestion) sanguineos

Anemia

Estomatitis
(inflamacién en boca)

Fundacion GISTMéxico




9.2 Tercera linea de tratamiento: REGORAFENIB

El regorafenib también pertenece al grupo de los inhibidores de tirosina cinasa. Se emplea en
pacientes con GIST avanzado o metastasico cuando la enfermedad ya no responde a los dos

tratamientos principales, el imatinib y el sunitinib

Dosis y forma de tomarlo Regorafenib
Tablets

Regorafenib

: Tablet
durante 21 dias, seguida de una pausa de 7 5

dias. Este esquema se repite en ciclos de 28
dias.

se administra en forma de tabletas orales,
generalmente con una dosis de 160 mg al dia

{8 Tablets

28 Tablets | healthizo

Efectos secundarios comunes:

Nauseas Diarrea

Cambios en
volumen de voz

Infeccion

Fundacion GISTMéxico
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3.3 Cuarta linea de tratamiento: RIPRETINIB

El ripretinib se utiliza cuando la enfermedad ha seguido creciendo a pesar de haber recibido tres o
mas tratamientos anteriores. En algunos casos también se estd estudiando como segunda opcidn,
ya que ha demostrado ser util frente a ciertas mutaciones resistentes a otros medicamentos.

Dosis y forma de tomarlo

La dosis recomendada es de 150 mg de ripretinib
(tres comprimidos de 50 mg) una vez al dig, a la

MmismMa hora, con o sin alimentos.

Pueden ser necesarias interrupciones o
reducciones de la dosis en funcidn de la
seguridad y la tolerabilidad de cada paciente. La

(ripretinio) tablets

e
& P
= ke

' Attention: Dispense and store QINLOCK™

in the original container to protect from & :';l]EIi'
moisture and light. : =

Dispense the enclosed Patient

reduccion de la dosis recomendada para las
reacciones adversas es de 100 mg por via oral,
una vez al dia.

Information Leaflet to each patient, m
an ’
i

TABLETS e

Efectos secundarios comunes:

Vomito Diarrea

Piel seca

Dolor en

articulaciones Dolor muscular

Dolor de cabeza

Hipertension

Fundacion GISTMéxico
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6. Manejo de efectos secundarios

A continuacion presentamos algunos de lo sintomas mds comunes derivados del tratamiento vy
algunas sugerencias nutricionales que puede seguir. Recuerde consultar con su meédico.

Incluya carnes magras, higado, verduras verdes, legumbres y cereales fortificados.
Acomparfie con vitamina C (jugo de naranjo, guayaba) para absorber mejor el
hierro. Evite café, té y lacteos junto con alimentos ricos en hierro. Consulte siempre si
el cansancio empeora.

Diarrea

Tome liquidos claros en pequefnas cantidades frecuentes. Prefiera comidas suaves
(hervidas, al vapor), evite frituras, alcohol, café y legumbres. Considere probidticos
si el médico lo recomienda. Avise si dura mas de 3 dias o es muy abundante.

Disgeusia (alteracion del gusto)

Coma varias veces al dia en porciones pequeiias. Use especias suaves (orégano,
albahaca, jengibre). Prefiera alimentos frios o a temperatura ambiente. Evite
cubiertos metdlicos. Informe si deja de comer por mal sabor.

Organice las actividades y descanse con pausas frecuentes. Haoga caminatas, yoga
o respiracidn profunda. Mantenga una dieta rica en proteinas (carnes magras,
proteinas vegetal), antioxidantes (frutos rojos, citricos, verduras verdes) y agua (2
L/dia). Consulte si la fatiga limita sus actividades cotidianas.

Hipertensién (presion alta)

Controle su presion regularmente. Reduzca la sal y evite alimentos fritos y grasosos.
Prefiera frutas, verduras, pescado y cereales integrales. Consulte si presenta dolor de
cabeza fuerte, mareos o vision borrosa.

Mucositis (inflamacién o irritaciéon que aparece en la boca)

' Consuma alimentos blandos, frios o cremosos (yogurt, helado, sopas suaves). Use
enjuagues recomendados por su médico.

. Mantenga buena higiene oral. Evite comidas dacidas, picantes o muy calientes.

olfato. Haoga caminatas suaves antes de comer para estimular el apetito. Informe si
baja de peso rapidamente.

Pérdida de apetito
o Coma comidas pequenas frecuentes. Prefiera alimentos agradables a la vista y al

Fundacion GIST México
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Sindrome mano-pie

Use zapatos coOmodos, calcetines de algodoén y crema hidratante sin fragancia. Evite
calor y friccién. Si aparece dolor intenso o descamacidén, consulte a su médico.

Hipotiroidismo

Su médico debe controlar su tiroides con andlisis. Incluya alimentos con vitaminas y

minerales (pescc:do, frutos secos, verduras). Avise si presenta cansancio inusual, frio
excesivo o aumento de peso.

Xerostomia (sequedad bucal)

Beba agua con frecuencia. Mastique chicle sin azGcar o caramelos duros. Evite café,
alcohol y tabaco. Informe a su médico si la sequedad es constante.

Edema (hinchazén)

Eleve las piernas al descansar. Use ropa holgada. Limite la sal y prefiera frutas con

agua (sandia, pifia, melén). Informe si la hinchazén es repentina o con dificultad para
respirar.

Nduseas y vomitos

Coma despacio, en porciones pequefas. Evite alimentos grasosos, picantes y con
olores fuertes. Beba liquidos claros en sorbos pequefios. Pruebe galletas saladas o
caramelos de jengibre. Consulte si los vOmitos son persistentes.

Calambres musculares

Haga estiramientos suaves, camine y evite permanecer en una misma posicion
mucho tiempo. Mantenga una buena hidratacion y consuma alimentos ricos en
potasio y magnesio (platano, tomate, nueces). Consulte si son muy intensos.

Cada paciente experimenta los efectos secundarios de manera distinta, por eso, es

fundamental informar siempre al médico cualquier cambio en el cuerpo o en el estado de
animo.

Tome en cuenta:

El equipo de salud es el encargado de ajustar la medicacidon, recomendar tratamientos de apoyo
o indicar exdmenes adicionales cuando sea necesario.

Nunca se debe suspender el medicamento por cuenta propia ni automedicarse.

La comunicacion constante con el médico es la mejor forma de garantizar la seguridad y el éxito del
tratamiento.

Fundacion GIST México




/. Mutaciones del tumor y eleccién de tratamiento

Los GIST presentan mutaciones en genes especificos que influyen tanto en su desarrollo como en
su respuesta al tratamiento. Por eso, las pruebas moleculares son fundamentales ya que permiten
identificar la mutacion presente y tomar mejores decisiones en el tratamiento.

Importante saber:
Que son las pruebas

moleculares En México, muchas personas con GIST enfrentan
dificultades para acceder a las pruebads

Se analiza genéticamente el tumor o moleculares, ya sea por su costo o porque no
oartir de una muestra obtenido estdn disponibles en todos los hospitales.

mediante biopsia o cirugia. Su finalidad
es identificar la mutacién responsable Aun asi, estas pruebas son muy importantes.

del crecimiento tumoral.

La realizacion de estas pruebas permite:

Seleccionar el tratamiento mdas adecuado para cada paciente

Estimar el prondstico de la enfermedad

Anticipar posibles mecanismos de resistencia

7.1 ;Por qué es importante conocer el tipo de mutaciéon que tengo?

Todos los canceres se originan por mutaciones en el ADN. En la mayoria de los GIST estas
mutaciones ocurren en genes como KIT o PDGFRA, que hacen que las células crezcan sin control.
Conocer exactamente qué mutacion tiene el tumor es muy util, porque algunos GIST tienen
mutaciones especificas que determinan como responderdn a los tratamientos.

Fundacion GIST México
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7.2 Mutaciones en GIST

Tabla 2. Mutaciones mdas comunes y su relacion con las lineas de tratamiento

Tipo de Sensibilidad Sensibilidad Sensibilidad Sensibilidad Sensibilidad
mutacion IMATINIB SUNITINIB REGORAFENIB  AVAPRITINIB RIPRETINIB

Mutacion KIT

Menos sensible

a 400 mg,
Exon 9 mayores tasas Sensible Sensible Sensible Sensible
de respuesta a
800 mg.
Exon 1l Sensible Sensible Sensible Sensible Sensible
Sensible en
- algunos o b Sensible Sensible Sensible
Exon 13 ' sensible
pacientes
5n 17 No sensible 290 M9 Sensible Sensible
Exon sensible sensible

Mutacion PDGFRA

Exén 12 Probablemente Probablemente Probablemente Probablemente Probablemente
sensible sensible sensible sensible sensible
Exén 14 Probablemente Probablemente Probablemente Probablemente Probablemente
sensible sensible sensible sensible sensible
Exon 18 La variante D842V no responde a imatinib, sunitinib Altamente P
(D842vV) y regorafenib, pero otras variantes podrian hacerlo. sensible

Nota. No todos los tumores son iguales.

Las pruebas moleculares son una herramienta muy Util para lograr una deteccidn mas precisa
y temprana de la progresion de la enfermedad, ademds de orientar el tratamiento mas
adecuado segUn las caracteristicas del tumor. Sin embargo, en muchos paises de
Latinoameérica, incluido México, el acceso a estas pruebas todavia es limitado debido a su
disponibilidad y costo.

Fundacion GIST México
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8. Fichas técnicas TKls

Anexo 1. Primera linea de tratamiento: Imatinib

Aspecto Informacion

Es la primera opcidn para GIST avanzado, irresecable o metastdsico.
También se usa: - Adyuvante: después de cirugia en pacientes con alto
riesgo de recaida. - Neoadyuvante: antes de la cirugiq, para reducir el
tamanfo del tumor y facilitar la operacion.

Linea de tratamiento

Dosis estandar La dosis habitual es de 400 mg al dia en una sola toma.

Tabletas orales, que se toman con un vaso de agua y preferentemente

Via de administracion . .
con alimentos para reducir malestares estomacales.

- KIT exdn 11: mejor respuesta. - KIT exon 9: responde mejor a dosis altas.

Efectividad por mutacion .
P - PDGFRA D842V: practicamente no responde. -

NAuseas, diarreq, cansancio, calambres musculares, erupciones en la
piel, hinchazoén de pies o pdrpados. La mayoria son leves y se pueden
manejar.

Efectos adversos
comunes

La mayoria de efectos son leves a moderados, aunque puede haber
Grado de toxicidad toxicidad hematolégica (anemia, bajo nivel de defensas), hepdatica o
cardiaca en casos menos frecuentes.

Porcentaje de En general, menos del 10-15 % suspende el tratamiento por efectos
descontinuacion secundarios graves.

Alta: disponible en IMSS, ISSSTE, hospitales de la Secretaria de Salud y

Disponibilidad en México . .
farmacias privadas.

- Es el medicamento con mds experiencia clinica. - Esta disponible en

Ventajas sobre otros TKis .
genéricos.

- No funciona en todos los subtipos (ej. PDGFRA D842V). - Con el tiempo,
Limitaciones actuales 'muchos tumores desarrollan resistencia secundaria y dejan de
responder.

Fundacion GISTMéxico
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Anexo 2. Segunda linea de tratamiento: Sunitinib

Aspecto

Informacion

Lined de tratamiento

Dosis estandar

Via de administracion

Efectividad por
mutacion

Efectos adversos
comunes

Grado de toxicidad

Porcentaje de
descontinuacion

Disponibilidad en
México

Ventajas sobre otros
TKIs

Limitaciones actuales

Fundacion GISTMéxico

Es la segunda opcidon cuando el tumor ya no responde al imatinib o
cuando el paciente no lo tolera.

La dosis mas utilizada es 50 mg al dia durante 4 semanas, seguida de
un descanso de 2 semanas (ciclo de 6 semanas). También existen
esguemas alternativos de dosis continua mds baja para mejorar la
tolerancia.

Cdapsulas orales.

Puede ser especialmente Gtil en mutacion KIT exdn 9 y en tumores que
han desarrollado resistencia a imatinib por mutaciones secundarias.

Cansancio, diarreq, hipertensién, cambios en la piel (coloracién
amarillenta), dlceras en la boca, alteracién del gusto, hinchazdon en
pies y manos.

Mdas elevado que con imatinib. Puede requerir pausas o ajustes de
dosis. La toxicidad suele ser moderada a grave en un porcentaje de
pacientes.

Entre 15 y 20 % de los pacientes |o suspenden por efectos adversos
importantes.

Disponible en hospitales de referencia oncoldgica y en algunas
farmacias privadas.

Ofrece control de la enfermedad en pacientes resistentes a imatinib.

Sus efectos secundarios son mas frecuentes que con imatinib.
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Anexo 3. Tercera linea de tratamiento: Regorafenib

Aspecto

Informacion

Linea de tratamiento

Dosis estandar

Via de administracion

Efectividad por
mutacion

Efectos adversos
comunes

Grado de toxicidad

Porcentaje de
descontinuacion

Disponibilidad en
México

Ventajas sobre otros
TKIs

Limitaciones actuales

Fundacion GISTMéxico

Se utiliza como tercera opcidn cuando ya no funcionan el imatinib y el
sunitinib.

La dosis habitual es 160 mg al dia durante 21 dias seguidos y luego 7
dias de descanso (ciclos de 28 dias). El médico puede ajustar la dosis
segun tolerancia.

Cdpsulas orales.

Tiene actividad frente a varias mutaciones secundarias que aparecen
tras el tratamiento con imatinib y sunitinib.

Sindrome mano-pie (enrojecimiento/dolor en palmas y plantas),
fatiga, pérdida de peso, diarrea y aumento de la presion arterial.

La toxicidad puede ser significativa: en estudios se observaron
porcentajes importantes de efectos adversos graves (grado 3-4), por
lo que necesita vigilancia médica estrecha.

En distintas series se ha visto que entre 15-25 % de pacientes pueden
suspender el fGrmaco por efectos secundarios.

Estd disponible con pedido en farmacias de especialidad y en algunos
hospitales de referencia; su suministro puede requerir trdmites o
autorizacion.

Ofrece una opcidon adicional cuando imatinib y sunitinib fallan; puede
controlar tumores con mutaciones multiples que han desarrollado
resistencia.

Su toxicidad elevada en algunos pacientes y el alto costo limitan su
uso; ademas no todos los pacientes responden favorablemente.
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Anexo 4. Cuarta linea de tratamiento: Ripretinib

Informacion

Aprobado para pacientes que han recibido al menos tres tratamientos

Linea de tratamiento . : . )
previos; se considera tratamiento de cuarta linea.

La dosis aprobada es 150 mg una vez al dig, tomada de forma continua

Dosis estandar . . . .
mientras aporte beneficio y la toxicidad sea manejable.

Via de administracion | Capsulas orales.

Tiene amplio espectro: consigue inhibir multiples mutaciones primarias

Efectividad por . . .
.. P y secundarias (varios exones de KIT y mutaciones de PDGFRA) que
mutacion .
frecuentemente hacen resistentes a otros TKis.
Entre los efectos mdas reportados estan la pérdida parcial del cabello
Efectos adversos . . ) . .
(alopecia), fatiga, nduseas, dolor muscular y cambios en la piel.
comunes .
Muchas de estas molestias son leves o moderadas.
o En general el perfil de toxicidad es manejable; los estudios mostraron
Grado de toxicidad J . X . J
una baja tasa de suspension por efectos adversos.
. En ensayos la suspension por efectos adversos fue relativamente baja
Porcentaje de

(alrededor de 5-6 %), aungue la cifra puede variar en la practica

descontinuacion .
clinica.

Limitada y variable: puede conseguirse en farmacias de especialidad o

Disponibilidad en . : g . . L
mediante importacion hospitalaria, pero no estd uniformemente

México . .
disponible en todos los centros.
. Disenado para bloguear muchas mutaciones que hacen resistentes a
Ventajas sobre otros ) . .
TKls otros fGrmacos; tiene un perfil tolerable y aporta control cuando otros

tratamientos ya fallaron.

Costo y acceso limitados en algunos paises; ademas, aungue mejora
Limitaciones actuales | el control, los tiempos de respuesta en pacientes muy pretratados
siguen siendo moderados.

Fundacion GISTMéxico
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9. Glosario médico

Adherencia al tratamiento

Consiste en tomar el medicamento (la terapia dirigida) de manera constante y sin faltg,
exactamente como el médico lo ha recetado (dosis y horarios). Es vital para la efectividad del
tratamiento.

Cirugia Curativa

Es el procedimiento quirdrgico cuyo obijetivo es extirpar el tumor por completo, buscando
eliminar la enfermedad, generalmente cuando el GIST estd localizado.

Cirugia Paliativa

Es la cirugia que se redliza no para curar, sino para aliviar sintomas molestos (como dolor,
sangrado u obstruccion) y mejorar la calidad de vida del paciente

Enfermedad Irresecable

Se dice de un tumor que no puede ser extirpado por completo mediante cirugia sin poner en
riesgo la vida o la funcidon de un o6rgano vital. En estos casos, el tratamiento principal es
farmacolodgico.

Enfermedad Metastdasica [/ Metastasis

Ocurre cuando las células del cancer se han desprendido del tumor original y se han extendido
o diseminado a otras partes del cuerpo, como el higado o el peritoneo.

Exon
Es una seccidon especifica del gen KIT o PDGFRA donde se localiza la mutacion. Conocer el
namero de exon ayuda al médico a elegir el tratamiento mas eficaz.

KIT o Receptor KIT

Es una proteina receptora que se encuentra en la superficie de las células del GIST. Cuando estad
mutadag, es la que envia la sefal para que el tumor crezca sin parar.

Mutacion Geneética

Es un cambio o un "error” en el cédigo genético (ADN) de las células del tumor. En el GIST, estas
mutaciones son |la causa principal de su desarrollo. La mutacion es lo que la terapia dirigida
busca bloquearr.

Sarcoma

Es un tipo de cdncer que se forma en los tejidos blandos del cuerpo, como los musculos, Ia
grasa o los vasos sanguineos. El GIST es considerado un tipo de sarcoma de tejidos blandos.

Terapia dirigida
Son medicamentos diseAados para atacar de forma especifica las proteinas que estdn

danadas o ‘'mutadas’ en el tumor. Bloquean la sefial que permite el crecimiento, impidiendo que
el tumor se multiplique sin control (Ej. imatinib, sunitib, regorafenib, ripretinib)

Tumor Localizado

Se refiere a un tumor que se encuentra solamente en el 6rgano donde se origind (estémago,
intestino, etc.) y no se ha diseminado a otras partes del cuerpo.

Fundacion GIST México 19
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Tratamiento Adyuvante

Es el tratamiento con medicamentos que se administra después de una cirugia curativa. Se
utiliza en pacientes con alto riesgo de recaida (que el tumor regrese) para reducir esa
probabilidad.

Tratamiento Neoadyuvante

Es el tratamiento con medicamentos (Terapia Dirigida) que se administra antes de la cirugia. Su
finalidad es reducir el tamano del tumor para que la operacion sea mas facil y segura.

Vigilancia
Es el seguimiento médico constante y detallado después de finalizar el tratamiento o la cirugia.

Incluye citas médicas regulares, andlisis y pruebas de imagen para detectar a tiempo cualquier
signo de progresion o recaida

Fundacion GIST México
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