Preguntas a considerar para tratamiento adyuvante

Por Jerry Call

Los pacientes con GIST enfrentan muchas decisiones acerca de su tratamiento.

Muchos pacientes con GIST han tenido una cirugía para remover el tumor primario y no tienen metátasis detectable al momento de la cirugía.  Este grupo grande de pacientes enfrenta la decisión de tomar o no Glivec para tartar de prevenir o portergar una recurrencia.  

Terapia adyuvante se refiere al tratamiento adicional a la terapia principal (el principal tratamiento es usualmente la cirugía).  Por ejemplo, el Glivec que se receta después de la cirguaía para prevenir o postergar una recurrencia se llama terapia adyuvante.

Se están llevando a cabo algunos ensayos de Glivec adyuvante, pero concer los resultados de estos ensayos tomará años.  La opinión predominante que he escuchado de los expertos de GIST es que el tratamiento adyuvante es un tratamiento de investigación y que únicamente debe otorgarse en ensayos clínicos.  Yo respeto esta opinión y espero los resultados de estos ensayos antes de que se pueda tener un juicio final sobre los beneficios de Glivec adyuvante.

Sin embargo, muchos pacientes con GIST no tiene el tiempo de esperar los resultados de estos ensayos, ellos deben tomar una decision inmediatamente.  

Para algunos, parte de la decision está tomada por ellos:  ellos no tienen seguro que pueda cubrir el tratamiento adyuvante.  El único chance que tienen es ingresar a un ensayo en los que algunos pueden contemplar el uso de placebo.  La mayor parte de los pacientes reconocen que el beneficio de Glivec adyuvante, si hay alguno, es desconocido y muchos participan gustosos de estos ensayor para ayudar a responder las preguntas sobre Glivec adyuvante.

Algunos pacientes sí tienen seguro que puede pagar por Glivec adyuvante y son estos los pacientes que deben tomar una decisión.  Ellos pueden recibir consejos a favor o en contra de un tratamiento adyuvante. 

En ausencia de los resultados de los ensayos clínicos, el resto de este artículo pretenderá cubrir algunos de los potenciales pros y contras de Glivec adyuvante para los pacientes con GIST.  Está escrito por un ciudadano común y su propósito es promover puntos de discusión para que los pacientes puedan hablarlos con sus médicos.

Algunas limitaciones de los ensayos clínicos

· La mayor parte de los ensayor continúan reclutando pacientes.  Aún cuando termine el reclutamiento de pacientes, tomará varios años antes de conocer los resultados finales.  Es posible que veamos información interina antes que esto suceda.

· Está permitido que los pacientes pueden continuar tomando Glivec por su cuenta después del período de prueba.  Esto puede afectar los resultados del ensayo.

· Los ensayos únicamente examinan dosis bajas de Glivec.

· Todos los ensayos existentes de Glivec adyuvante dan Glivec (o placebo) por un período determinado de tiempo (que varía entre uno y tres años) y luego se descontinua el Glivec.

Previene el Glivec adyuvante la recurrecia?

Esto es desconocido y es el motivo de los ensayos.  Está bien establecido que los pacientes con tumores pasibles de ser medidos, que dejan de tomar Glivec, tienen un alto chance de progresión.  El Glivec no mata todas las células de tumores GIST.  Algunas células residuals quedan vivas después/durante el tratamiento de Glivec las mismas que se activan nuevamente cuando se descontinúa Glivec.  El número de células residuaels pueden variar enormemente de paciente a paciente.  Algunos pueden tener solo un pequeño número de células viables y otros pueden tener una mayoria que son aún viables.

Promueve el Glivec adyuvante la recurrecia?
Esto se desconoce.  Teoricamente, para los pacientes con KIT exon 9, la dosis de 400 g utilizada en tratamiento adyuvante ha mostrado ser inefectiva como tratamiento de primera línea contra la enfermedad o tumores sujetos de medición.  Para pacientes con tumors medibles, Heinrich et al. Muestra que  los pacientesc on dosis altas de Glivec responden 8 veces más que los pacientes con bajas dosis de Glivec.

Debiec-Rychter et al. ha demostrado que los pacientes con exon 9 en dosis altas tienen una progresión media -tiempo de sobrevivencia libre,  casi 5 veces más larga que los pacientes con dosis baja de Glivec.

En laboratorio, una de las formas  que los científicos usan para producir líneas de células resistentes a Glivec (como la línea celular K562/G01 en CML-Chronic Myeloid Leukemia) es el cultivo de una linea celular en una concentración sub-óptima de Glivec durante algunos meses.  Entonces, uno se pregunta si dando un paciente exon 9, 400 mg de Glivec cuando no existe un un tumor visible para estimar la efectividad del Glivec puede llevar a una resistencia prematura.

Conoza su riesgo de recurrencia:
No todos los pacientes con GIST están en alto riesgo de recurrencia.  Pacientes con un bajo riesgo de recurrecia pueden no tener nunca un recurrencia o tenerla en 10 años o más.  En ese momento, es posible que entendamos mucho mejor al GIST y tener inclusive mejores drogas que las que tenemos hoy en día.  

Glivec adyuvante tiene mucho más sentido para pacientes con un alto riesgo de recurrencia.  Los ensayos adyuvantes clínicos actuales son para pacientes con alto riesgo y riesgo intermedio.

Podemos predecir los beneficios de Glivec adyuvante?

No, pero en la ausencia de información de ensayos clínicos, podemos generar algunas hipótesis basadas en lo que conocemos hasta ahora:

   Los que más se beneficiarán

   Pacientes con alto riesgo de recurrencia con

· Mutación exon 11

· Pacientes con mutación exon 9 que tomen altas dosis de glivec con base adyuvante.

   Los que menos se beneficiarán

· Pacientes con bajo riesgo de recurrencia

· Pacientes con alto riesgo con

· Mutacion exon 9 mientras toman dosis bajas de Gliven con base adyuvante.

· Mutaciones no-responsivas

· PDGFRA D842A, etc.

· GIST de tipo Wild (Nota:  Este es más especulatvio que otros)

Nota:  Sutent ha mostrado también buena actividad para mutaciones exon 9 en terapias de segunda línea.  Sin embargo, no hay ningún ensayo adyuvante que hubiera probado Sutent para GIST.

Con o sin recomendación, muchos pacientes están tomando Gliven adyuvante fuera de ensayos clínicos.  Entendiendo algunos de estos aspectos relacionados a Glivec adyuvante, los pacientes y sus doctores pueden tomar decisiones más informadas acerca del Glivec adyuvante.

Definiendo el riesgo de comportamiento agresivo en GISTS

	
	
	Definiendo Riego

	Riesgo  
	Tamaño
	Indice mitótico

	Muy Bajo
	< 2cm
	< 5/50 HPF

	Bajo
	2-5 cm
	> 5/50 HPF

	Intermedio
	> 5cm
	6-10/50 HPF

	
	5-10cm
	< 5/50 HPF

	Alto
	> 5cm
	> 5/50 HPF

	
	> 10cm
	   Cualquier índice

	
	Cualquier tamaño
	>10/50 HPF

	Otros factores de alto riesgo:  Ausencia de márgenes claros, ruptura de tumor, estómago pequeño puede ser más agresivo.  

	Nota:  Trabajos recientes de Meittinen pueden proveer una mejor evaluación para GISTs gástricos.  Para información adicional ver el sitio web del LRG:  htpp://www.liferaftgroup.org/gist diagnosis.html








