Las pruebas de Mutacion:
Su desglose

¢, Qué es una prueba de mutacion?

La funcion de una célula esta determinada por
el AND de la célula. El AND se puede consid-
erar como un modelo para una célula. Controla
todas las funciones de una célula incluidos su
crecimiento y reproduccion celular.

El AND se agrupa en secciones llamadas codo-
nes. Los grupos de codones forman exones,
que a su vez se agrupan como genes. Hay dos
genes principales que son importantes para
GIST, KIT y PDGFRA.

Las células GIST pueden tener un error, 0 mu-
tacion, en su AND que provoca que se convier-
tan en GIST. Las pruebas de mutacion (también
llamadas genotipificantes) miran el AND de una
muestra de un tumor GIST a fin de determinar
exactamente cuando se produjo el error. Esto
se reporta como una mutacion.

Las KIT mutaciénes se encuentran en los ex-
ones 8, 9, 11, 13 y 17. Las mutaciones
PDGFRA se pueden encontrar en los exones
12, 14 y 18. Algunos GIST no muestran ninguna
mutacién conocida, esta se llama de tipo sal-
vaje. Las mas comunes son las mutaciones KIT
exén 9 y KIT exén 11. El GIST de tipo salvaje
es mas comun en nifilos diagnosticados.

¢Quée significa esto para un pa-
ciente GIST?

Hay dos razones basicas por las cuales la
genotipificacibn es importante para los pa-
cientes con GIST. Desde una perspectiva
clinica, una mutacion del paciente influye en el
modo como responden a diferentes medica-
mentos y tratamientos.

El lugar exacto de la mutacién de una célula
GIST determina el patrén de la enfermedad. Por
ejemplo, los tumores primarios de las personas
con mutaciones

Las personas con mutaciones KIT exén 11 re-
spondan mejor al tratamiento con Glivec. Tie-
nen un largo periodo de tiempo antes de que se
produzca la progresion después del inicio del
tratamiento con Glivec. Hay una clara evidencia
de que las personas con mutaciones exén 9
responden mejor a dosis mas altas de Glivec.
Mas estudios estan en curso en cuanto a mu-
tacion y respuesta al tratamiento. Los pacientes
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Como solicitar un analisis de
mutacion:

Un ndmero creciente de instituciones estan de-
sarrollando la capacidad de realizar pruebas de
deteccién de mutaciones en pacientes con
GIST. Preguntele a su médico si la institucion a
la que pertenece es uno de ellos. Sino,
pregunte si enviara el espécimen a:

Dr. Christopher Corless

OHSU Dept. of Pathology (mailcode L471)
3181 SW Sam Jackson Park Rd

Portland, OR 97239

Tel. 503-494-2198

Email: corlessc@ohsu.edu

Website: http://www.ohsu.edu/pathology/
TransResLabGISTCPT.htm

Las solicitudes de tamizaje para mutacion KIT y
PDGFRA deberan ser originados por un
patélogo o el médico tratante. Un bloque de
parafina del tumor (ya sea quirdrgico o muestra
de biopsia) o 15 secciones del tumor sin col-
oracién deberan enviarse a la direccién que
aparece anteriormente. Deben ser incluidos
una copia del informe original de patologia asi
como la informacion de la aseguradora del pa-
ciente.

OHSU realizaréa la prueba sin costo si usted no
tiene un cubrimiento de seguro o si usted es un
paciente de fuera de los Estados Unidos.

Llene y porte esta tarjeta de referencia rapida con el
fin de compartir facilmente la informacion de su
mutacion.

TARJETA DE GENOTIPIFICACION GIST

Nombre:

Localizacion del tumor primario:

Mutacioén:

Comentarios:




con GIST deben hablar con sus médicos sobre
esto.

La segunda razén por la que la genatipificacion
es importante para pacientes con GIST es la
“portabilidad”. Actualmente, estos datos estan
siendo recolectados por un grupo de médicos y
estudios. Debido a las leyes de privacidad y
otros reglamentos, los diferentes médicos e
investigadores no pueden comunicar esta infor-
macion a los otros. Llevar esta informacion en
una facil tarjeta significa que el paciente puede
superar esta barrera.

Es posible que alguien que esta mostrando re-
sistencia al tratamiento esté desarrollado una
mutacion secundaria. Este es un tema impor-
tante de investigacion cientifica. Sin embargo,
un anico tumor GIST resistente puede tener
multiples mutaciones secundarias en diferentes
células GIST. Debido a esto, las pruebas de
mutaciones secundarias no pueden ser Utiles
en determinar enfoques de tratamiento en este
momento.

¢,Como se hacen las pruebas de
mutacion?

Una muestra del tumor GIST se envia al labo-
ratorio. Estas muestras son normalmente en-
viadas en parafina. Usando disolventes or-
ganicos, se extrae el AND de la parafina. Este
AND es entonces copiado, mediante una tec-
nologia llamada reaccion de polimerasa en ca-
dena o PCR.

Definiciones:

Exon: un ex6 es una secuencia de AND que contiene
la informacién necesaria para que un organismo
produzca una proteina especifica.

KIT: la proteina producida a partir del gen “c-kit". Este
es uno de los genes que potencialmente lleva la
mutacién que causa GIST.

Mutacién: un cambio en el genotipo de una célula, a
menudo resultante en un cambio en la funcion de
la célula.

Prueba de mutacién: también conocido como geno-
tipo, examina una muestra de células para deter-
minar su composicion genética.

PDGFRA: esta es una proteina que esta estre-
chamente relacionada con GIST. El gen que pro-
duce esta proteina es una ubicacién potencial
para que ocurra una mutacion GIST.

Proteinas: las proteinas son los componentes fundal-
mentes de todas las células vivas. Cada proteina
tiene una funcién especifica en el cuerpo. Una
mutacion puede causar un cambio en una pro-
teina, dando lugar a un cambio en el compor-
tamiento de una célula.

El AND copiado es posteriormente
“secueniado” o leido pieza por pieza. Aunque
este proceso toma mucho tiempo, las nuevas
tecnologias han aumentado la velocidad del
proceso. Actualmente se puede tardar hasta
cuatro dias para leer un solo exén. La totalidad
del proceso puede tardar mas de un mes en
completarse.

Recursos adicionales:

Vea los siguientes webcasts del LRG en http://www.liferaftgroup.org/library_videos.html
Pruebas Mutacionales: Su desglose por Drs. Christopher Coreless y Michael Heinrich
“GIST” lo Basico por Jerry Call, Coordinador cientifico del LRG y Dr. David Josephy

Lea més acerca de las mutaciones GIST en: http://www.liferaftgroup.org/mut_testing.htmi
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