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Resumen

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) han despertado un gran
interés por el desarrollo de terapia blanco molecular. Mas del 80% de los
pacientes se benefician de una terapia con inhibidor de tirosin kinasa, y la
sobrevida media desde el diagnodstico de enfermedad metastasica es alrededor de
5 afos.

Diversos estudios han evaluado la correlaciéon entre la continuidad de
tratamiento con imatinib y el tiempo a la progresion en pacientes con GIST
avanzado. La adherencia a tratamiento juega una relacién intima con los niveles

de imatinib y por ende, con el tiempo a la progresién de la enfermedad.

Al momento no se han realizado estudios donde se valore la adherencia al
tratamiento con imatinib en una poblacion especifica de pacientes con GIST. A la
fecha no hay informacion disponible de ello en nuestro pais y considerando que
nuestra poblacién tiene una idiosincrasia particular y un bagaje cultural especifico
que puede afectar el apego, es de nuestro interés conocer la adherencia al
tratamiento con imatinib en esta poblacion especifica y determinar qué factores
influyen en la adherencia al tratamiento que nos permitan tomar acciones para

mejorar el apego al mismo y lograr mejores resultados con el tratamiento.

Se estudiara una serie de casos consecutivos de pacientes con reporte
histopatolégico de tumor del estroma gastrointestinal (GIST) en enfermedad
temprana, localmente avanzada y metastasica, que se encuentren en tratamiento
activo con imatinib. Se localizara al paciente via telefonica o a aquel que acuda a
su consulta de seguimiento en Oncologia Médica para invitarlo a participar en el
estudio, enfatizando que su participacién sera voluntaria y confidencial, y a
quienes nos otorguen su consentimiento se les pedird que respondan el
cuestionario de Morisky-Green/Batalla, que consta de un apartado de datos
generales (factores de adherencia) y siete reactivos especificos para evaluar el

apego al tratamiento con Imatinib.



ANTECEDENTES

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son el tipo mas comun de
tumores mesenquimatosos del tracto gastrointestinal, pero apenas representan

entre el 1y 3% de las neoplasias malignas gastrointestinales. [1]

EPIDEMIOLOGIA

En los Estados Unidos de Norteamérica se estima una prevalencia
aproximada de 15-20 casos por millon, pero esta cifra ha ido incrementando en la
medida que la inmunohistoquimica ha facilitado su diagndstico y los patdlogos

tienen presente estos tumores. [2]

Debido a su prevalencia, al menos con las cifras con las que hoy contamos,
los GIST deben ser considerados tumores raros: los estandares aceptados
consideran que una enfermedad es rara cuando la prevalencia es menor de un
caso entre cada 2,000 personas. Para el caso de los tumores, los indicadores
sefialan como rara a una neoplasia que se presenta en menos de 3 de cada
100,000 individuos.[3]

Ha sido complejo determinar la incidencia de los GIST porque aun se
desconoce; sin embargo, todos los reportes coinciden en que los actuales datos
estan por debajo de las cifras reales. En la década de los ochenta se estimaba
que en los Estados Unidos podria haber 150 nuevos casos al afio, pero en la
presente década se ha considerado que podrian ser hasta 10,000 nuevos casos

los reportados anualmente. [3]

Entre 1,458 casos reportados en el National Cancer Institute en los Estados
Unidos, de 1992 al 2000, se encontré esta patologia en pacientes de 20 a 98

afos, con una media de 62.9 afnos: 54% eran hombres. [4]



FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo y factores causales no han sido identificados, aunque
la Neurofibromatosis tipo | confiere un mayor riesgo de desarrollar tumores del
estroma gastrointestinal, al igual que dos sindromes tumorales: Triada de Carney
y sindrome de tumor del estroma gastrointestinal familiar. GIST no parecen estar

relacionados con otros tumores. [5]

PRESENTACION CLINICA

Los tumores del estroma gastrointestinal no tienen predileccion de uno u
otro sexo, y si bien pueden ocurrir en una edad amplia de distribucién,
aproximadamente el 75% se diagnostican en pacientes mayores de 50 afios
(mediana 58 afos). Estos tumores pueden surgir en cualquier parte del tracto
gastrointestinal, pero sus localizaciones mas frecuentes son el estomago (50%) y
el intestino delgado (25%). Aproximadamente el 10% se originan en el colon y el

recto [6]

Estos tumores también se pueden desarrollar en el mesenterio, epiplon,
retroperitoneo y la pelvis, hasta en un 10% de los casos. Los pacientes
generalmente se presentan con sintomas inespecificos, incluyendo saciedad

precoz, distensién abdominal, hemorragia, cansancio por anemia u obstruccion.[6]

Los tumores agresivos del estroma gastrointestinal tienen un patron definido de
metastasis al higado o a la cavidad abdominal (por lo general como innumerables

nodulos en el peritoneo).

Es importante destacar que estos tumores raramente metastatizan a los ganglios
linfaticos. La diseminacién extra abdominal es principalmente a los pulmones y los

huesos, pero es raro, excepto en los casos mas avanzados. [6]



MUTACIONES EN ONCOGENES DE CINASA

El 75-80% de tumores del estroma gastrointestinal tienen mutaciones KiIT.
La mayoria corresponden al dominio yuxtamembrana (exén 11) y consisten en
deleciones o inserciones, o mutaciones sin sentido (0 combinaciones de las

mismas).[7]

Las mutaciones también se producen en la matriz extracelular dominios de KIT
(exones 8y 9), y en la quinasa | y Il (exones 13y 17).Del 20-25% de tumores del
estroma gastrointestinal que no tienen mutaciones en KIT, cerca de un tercio (8%)
tienen mutaciones en una tirosina quinasa del receptor homologo, el receptor alfa
del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRA). En total,alrededor del

85-90% de los GIST, tienen una mutacion en uno de estos dos genes de cinasa.[8]

EVALUACION RADIOLOGICA

Los tumores del estroma gastrointestinal con frecuencia se descubren de
manera incidental por Tomografia computada (TC) o la endoscopia. La ecografia
endoscopica es muy precisa en la localizacion de las lesiones en la pared, y la
Tomografia por Emision de Positrones con 18 Fluoro-desoxiglucosa (PET-CY) es
util para la estadificacion preoperatoria de tales tumores.
Aunque la TC muestra mayor detalle anatomico, el PET puede revelar metastasis
pequefas y establecer la base de la actividad metabdlica, que mas tarde puede
ayudar a la evaluacién del tratamiento. La resonancia magnética no ofrece
ninguna ventaja en los GIST, excepto en la regién ano-rectal, donde ofrece mas
detalles anatdmicos, que pueden ser necesarios para planear una cirugia

apropiada.[9, 10]

TRATAMIENTO

En general, la cirugia es el tratamiento de eleccién para los GIST. Algunos
principios quirurgicos aplican a este tipo de tumores: Todos los GIST de 2 cm o
mayores deben ser resecados.[11] La meta del tratamiento es una reseccidn

completa con una pseudocapsula intacta. El tumor debe de ser manejado
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cuidadosamente para evitar la ruptura. La reseccién completa es posible en la
mayoria de los GIST localizados, pero solo 50% permanece libre de recurrencia

por 5 o0 mas afnos. [12]

Antes del 2001, la cirugia era la unica modalidad de tratamiento para los
GIST. En aproximadamente 50% de los pacientes, la reseccion no era posible, y la

mediana de sobrevida oscilaba entre 10 a 23 meses.[13]

Mejorias dramaticas han ocurrido con el reconocimiento de la activacion
mutacional de KIT y PDGFRA, que estimulan el crecimiento celular de los GIST.
Esto llevd al desarrollo de terapias sistémicas efectivas en forma de moléculas

pequenfas, inhibidores de la tirosina kinasa, como el imatinib.[14]

El imatinib es un medicamento que actua por medio de la inhibiciéon
especifica de la enzima tirosina kinasa, que se presenta como caracteristica
particular de las células de tumores del estroma gastrointestinal, de modo que

ejerce inhibicidon no especifica y destruye las células en divisidén activa.[14]

Los efectos adversos tales como edema, nausea, rash y dolor musculo
esquelético son comunes (10-40%) pero leves. La toxicidad cardiaca, hepatica y

pulmonar son efectos secundarios muy raros (menores a 2%).[15]

Desde el reporte inicial de un paciente con GIST rapidamente progresivo,
quien mostré una respuesta dramatica al mes de iniciar tratamiento con imatinib,

muchos estudios han confirmado la utilidad de este agente.[16]

En un estudio fase | de 35 pacientes con GIST que recibieron imatinib a
dosis de 400 a 1000 mg diariamente, hubo 18 respuestas parciales y 11 pacientes

con enfermedad estable por periodos prolongados (>36 meses). [17]



En un estudio subsecuente fase Il, 147 pacientes recibieron 400 6 600 mg
de imatinib al dia, el 54 % tuvo respuesta radiolégica.[18]

A pesar de la alta tasa de respuesta a tratamiento con Imatinib (560-60%), en
la mayoria de pacientes con GIST metastasico o inoperable, las respuestas
completas son raras (menos del 10%), y la mayoria de los pacientes que
responden inicialmente adquieren resistencia al tratamiento, debido a mutaciones
adicionales de KIT. El tiempo medio a la progresion es aproximadamente 2 a 3
afos desde el inicio del tratamiento con imatinib.

Tanto la tasa de respuesta objetiva como el tiempo a la progresion, se ven
influenciados por el tipo de mutacion de KIT, siendo las mas sensibles a
tratamiento con Imatinib la del exon 11,13 y 17, y las de menor sensibilidad al
farmaco las del ex6n 9y 18.[18]

IMPACTO DE LA DOSIS

Al menos 2 ensayos clinicos han fallado en demostrar mayor eficacia con
dosis altas de imatinib, y ambos muestran mayores efectos adversos.

En el estudio Europeo de 946 pacientes con GIST avanzado, fueron aleatorizados
a recibir 400 mg u 800 mg por dia de imatinib; la tasa de respuesta radiolégica fue
similar (50 vs 54 %), y la sobrevida a 2 afios de 69 vs 74%, respectivamente
(p=0.08). Asi mismo se sugiere que el beneficio de las dosis altas se observa
preferentemente en pacientes con mutaciones del exén 9.[19]

DURACION DEL TRATAMIENTO

La duracién optima del tratamiento con imatinib en pacientes que
responden aun es desconocida. Esta pregunta fue evaluada en un estudio
Francés que aleatorizé pacientes con GIST avanzado y que no tuvieran progresion
de la enfermedad después de un afio de tratamiento con imatinib a continuar
tratamiento o interrupcion hasta la progresion. Este estudio fue cerrado
prematuramente debido a que fue evidente que el riesgo de progresion fue mas
alto cuando se interrumpia la terapia. De los 32 pacientes quienes interrumpieron
el tratamiento, 26 progresaron y necesitaron reintroducir el tratamiento, comparado
con solo 8 de los 26 que continuaron el tratamiento (81 vs 21 %; p=0.0001). La

sobrevida libre de progresion fue 18 vs 6 meses (p=<0.0001).



Asi, la interrupcién de imatinib resulta en una rapida progresién en la
mayoria de los pacientes con GIST avanzado, y no se recomienda la suspensién

del tratamiento, a menos que exista una toxicidad significativa.[20,21]

CORRELACION ENTRE EXPOSICION A IMATINIB Y LA RESPUESTA

En GIST, importantes hallazgos han surgido de estudios donde se analiza
la relacion entre la farmacocinética del imatinib y la respuesta al tratamiento,
también se ha observado correlacién entre los niveles en suero y los efectos
secundarios.

Los resultados del analisis farmacocinético realizado por Widmer y cols. en
Suiza, han determinado que existe una relacién entre los niveles de suero de
imatinib y la respuesta al mismo, concluyendo que una adecuada exposicion al
farmaco es importante para mantener una respuesta terapeutica, asi como la
correlacion entre exposicion a imatinib y efectos secundarios.[22]

En un analisis posterior de 58 pacientes con GIST, se evalud la
farmacocinética de imatinib, estimando la exposicién al farmaco. Los resultados
mostraron que una concentracion mas alta de imatinib (expresada en AUC: Area

debajo de la curva) fue un predictor significativo de respuesta, (p= 0.026). [23, 24]

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO CON IMATINIB

Debido a que el tratamiento con imatinib requiere de una administraciéon
diaria, el mantener una adecuada adherencia toma una alta significancia en
pacientes con GIST, toda vez que la descontinuacion de imatinib se asocia con
pérdida de la remision y un corto tiempo a la progresion.

Las terapias orales, como imatinib, se han vuelto mas frecuentes en
Oncologia. Aunque estas terapias ofrecen la ventaja de poder autoadministrarse
en casa, la evidencia sugiere que la adherencia al tratamiento oral en cancer, se
encuentra muy lejos de lo éptimo. [25]

Estudios recientes han examinado la adherencia al tratamiento (definida
como la dosis tomada versus la dosis prescrita) con imatinib de pacientes con

GIST y Leucemia Mieloide Crénica (LMC), en todos sorpresivamente se han



documentado altas tasas de no adherencia. En el estudio de Tsang y cols., se
investigd la adherencia a imatinib de pacientes con GIST y LMC, y se encontré
que la adherencia fue de 75% y que la adherencia al 100% solo se encontrd en la
mitad de los pacientes.[26]

Los factores encontrados relacionados a la no adherencia fueron edad
avanzada (mayor de 51 afos), género (mujer), alto numero de medicamentos
concomitantes y complicaciones relacionadas a la enfermedad o al tratamiento.

Todos los estudios realizados de adherencia al tratamiento con imatinib se
han realizado en pacientes con LMC e incluyen algunos pacientes con GIST. Al
momento no se han realizado estudios donde se valore la adherencia al
tratamiento con imatinib en una poblacion especifica de pacientes con GIST, y no
se han tenido muestras representativas donde se valore la adherencia al
tratamiento con imatinib en pacientes con GIST que aporten informacion
especifica de cuales son los factores relacionados a la adherencia en este tipo de

neoplasia.

Aunque la medicién de las concentraciones séricas de imatinib constituye el
estandar de oro para evaluar apego a tratamiento, no es un recurso regularmente
disponible, lo cual ha limitado su aplicacion con este propésito. Por otro lado, se
dispone de una amplia gama de cuestionarios de valoracion indirecta del
cumplimiento terapéutico, susceptibles de ser utilizados en la valoracién de éste.
Entre los mas utilizados se encuentra el de Morisky-Green, [27] el cual es breve y
muy facil de aplicar, presenta una alta especificidad, alto valor predictivo positivo y
escasos requisitos de nivel sociocultural para su comprension, ademas que es
econdmico. Las desventajas que presenta es que subestima al buen cumplidor y
sobrestima el no cumplimiento, tiene baja sensibilidad y bajo valor predictivo
negativo, desventajas que son compensadas cuando se combina el cuestionario
de Batalla, [28] que es breve, comprensible, econémico y muy facil de aplicar;
presenta una buena sensibilidad y de entre sus desventajas se encuentran que

tiende a sobrestimar el cumplimiento y tiene baja especificidad.



Ambos test han sido previamente validados en diferentes enfermedades
cronicas y se ha propuesto su uso combinado dada la facilidad de utilizacién,
como método mas practico, agil e idoneo para valorar el cumplimiento terapéutico
y para intentar obtener un conocimiento del cumplimiento lo mas exacto y cercano
a la realidad, por la alta especificidad y alto valor predictivo positivo del primero y

la buena sensibilidad del segundo.

Por lo anterior es imprescindible determinar la adherencia al tratamiento de
los pacientes con GIST que se encuentran bajo medicaciéon con imatinib y
determinar los factores que influyen en la misma, que permitan mejorar la

adherencia y lograr los mejores resultados de su tratamiento.
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Pregunta de Investigacion

¢, Cual es la frecuencia de adherencia y cuales son los factores que influyen en el
apego al tratamiento de pacientes con GIST avanzado y en adyuvancia con

imatinib?
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Justificacién

En la actualidad, existe una correlacion directa entre la continuidad del
tratamiento con imatinib y el tiempo a la progresion en pacientes con GIST
avanzado. La adherencia a tratamiento juega una relacion intima con los niveles
de imatinib y por ende, con el tiempo a la progresion de la enfermedad. Puesto
que no siempre es posible medir las concentraciones séricas de imatinib, como
estandar de adherencia, su medicion clinica ha mostrado una relacion positiva con
las tasas de respuesta. A la fecha no hay informacion disponible de ello en nuestro
pais y considerando que nuestra poblacion tiene una idiosincrasia particular y un
bagaje cultural especifico que puede afectar el apego, es de nuestro interés
conocer la adherencia al tratamiento con imatinib en esta poblacidén especifica y
determinar qué factores influyen en la adherencia al tratamiento que nos permitan
tomar acciones para mejorar el apego al mismo y lograr mejores resultados con el

tratamiento.
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Hipotesis

La adherencia al tratamiento con imatinib en pacientes con GIST avanzado y en
adyuvancia sera menor al 100% y mayor al 50%. Los factores que influyen en la
misma seran edad > 60 afos, estado sociecondmico bajo, presencia de
comorbilidades, tratamientos complementarios y efectos secundarios del

medicamento.
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Objetivos

1. Medir la frecuencia de adherencia a imatinib en pacientes con GIST.

2. Determinar si la edad > 60 afios, el estado sociecondmico bajo, la presencia de
comorbilidades, la presencia de tratamientos complementarios y efectos
secundarios a imatinib son factores que influyen en la adherencia al

tratamiento en esta poblacion.
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Material y métodos

Disefio de estudio

Transversal prospectivo

Universo de trabajo

Pacientes con reporte del departamento de patologia del Hospital de
Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagndstico de tumor del
estroma gastrointestinal (GIST) en enfermedad temprana, localmente avanzada y

metastasica, que se encuentren en tratamiento activo con imatinib.

Tipo de muestra

El muestreo sera no probabilistico (casos consecutivos), de pacientes que
cumplan los criterios de seleccion y reciban atencion médica en el Hospital de

Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

CRITERIOS DE SELECCION

A. Criterios de inclusién

- Pacientes con reporte histopatoldgico confirmatorio de GIST
- Con cualquier etapa clinica

- En tratamiento con imatinib.

- Hombre o mujer

- Mayor de 18 afos

- Que reciban atencién en el Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI

15



B. Criterios de exclusion

- Pacientes que no acepten participar

C. Criterios de eliminacion

- Pacientes que respondan menos del 80 % del cuestionario

Definicion operacional de las variables

Variable Definicion operacional Tipo \ escala de
medicion
Apego al tratamiento El cumplimiento del paciente con la Cualitativa dicotomica
ingestion indicada de imatinib (ver 0. No apego
procedimiento y anexo 2) 1. Apego
Sociodemograficas
Estado Estatus socio econdmico identificado  Cualitativa
socioeconémico por el paciente
Edad Anos cumplidos al momento del Cuantitativa discreta
estudio
Clinicas
Estadio clinico Es la extension de la enfermedad de Cualitativa ordinal
acuerdo a la clasificacion TNM
(anexo 3)
Presencia de Presencia de una o mas Cualitativa nominal
comorbilidades enfermedades ademas de la 1. Ausencia
enfermedad primaria (Ver anexo 2. Presencia
2)
Efectos Accion no deseable al administrar el ~ Cualitativa nominal
secundarios a medicamento (Ver anexo 2) 0. Ausencia
medicamento 1. Presencia

16



Procedimiento

Se realizara una busqueda de los pacientes que se encuentren bajo
tratamiento vigente con imatinib, en la base de datos de medicamentos de alto
costo (tratamientos especializados) que se integra en el servicio de Oncologia
Médica.

Se localizara al paciente via telefonica o a aquel que acuda a su consulta
de seguimiento en Oncologia Médica, para invitarlo a participar en el estudio
enfatizando que su participacion sera voluntaria y confidencial, y a quienes nos
otorguen su consentimiento se les pedira que respondan el cuestionario de
Morisky-Green/Batalla (Anexo 2), que consta de un apartado de datos generales y
siete reactivos especificos al apego al tratamiento con Imatinib. Para los cuatro
primeros reactivos en donde se obtenga una respuesta negativa, a cada una se
otorgara el valor de +1 y para cada respuesta positiva un valor de -1.

Y para los ultimos tres reactivos en donde se obtenga una respuesta
positiva, cada una tendra un valor de -1 y cada respuesta negativa de +1. De
manera que la sumatoria algebraica nos otorga un valor de +1, lo cual
representara apego a tratamiento. Cualquier resultado <1 6 >1 sera tomado como

no apego al tratamiento.

Analisis estadistico

Se utilizara el programa SPSS v. 12 para la construccion de la base de
datos y el analisis estadistico. Se describiran frecuencias simples de las variables
estudiadas y posteriormente, en un analisis univariado, se medira el efecto de
cada una de las variables consideradas como potenciales factores que influyen en

el apego al tratamiento.
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ASPECTOS ETICOS

La propuesta de estudio mantiene el apego a los criterios éticos definidos por

la Declaracion de Helsinki.

Considerando que es un estudio de riesgo menor al minimo y por su disefio se
solicitara consentimiento informado de tipo verbal (que se basa en la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion, capitulo |, articulo 23) para la aplicacion del
cuestionario auto administrado dirigido a los pacientes y/o cuidadores.

La revision del expediente clinico fisicos se utilizara para verificar los criterios

de seleccién y apoyo o confirmacion de las variables estudiadas.

Se solicitara la evaluacion de este protocolo por el Comité Local de

Investigacion y Etica en Investigacion en Salud.
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RECURSOS

Humanos

Personal de archivo, radiologia, patologia y el equipo médico de la consulta
externa de oncologia médica.

Dr. David Suarez Garcia, Residente de Oncologia Médica
Dr. Juan Alejandro Silva, Jefe del Servicio de Oncologia Médica

Dr. Gabriel Gonzalez Avila, Director de Educacion e Investigacion

Financieros
Se aplicara un cuestionario, el cual sera financiado por el investigador.

No se elabora presupuesto ya que no se generaran gastos adicionales al

tratamiento habitual de estos pacientes.

Fisicos

El estudio se llevara a cabo en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional
Siglo XXI del IMSS. No se requerird uso de alguna area adicional fuera de la

institucion
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RESULTADOS

Se identificaron 84 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, las
caracteristicas de ellos se muestran en la tabla 1.

Encontramos que el 48.8 % (41 pacientes) mostraron falta de apego al
tratamiento con imatibib (Tabla 2).

De acuerdo con el cuestionario de Morisky-Green/Batalla, los factores que
determinan el no apego a tratamiento con Imatinib de pacientes con GIST fueron:
Olvido a tomar al medicamento en 53.7% (n=22), Olvido a tomarlo a las horas
indicadas en 34% (n=14), dejar de tomarlo cuando le sienta mal en 26.8% (n=11) ;
asi como el desconocimiento sin el GIST se puede contralar con Imatinib en un
14.6% (6 pacientes) y el desconocimiento sobre los érganos que se pueden dafiar
por tener el GIST descontrolado en un 43.9% (18 pacientes). Tabla 3

No se encontré relacion entre factores generales (Género, estado
socieconomico, escolaridad, comorbilidades y efectos secundarios) y la falta de
apego a tratamiento con Imatinib (Tabla 4).

En el analisis de regresion logistica bivariado, solo la variable “Olvido a
tomar el medicamento” tuvo relacion con la falta de apego al tratamiento
estadisticamente significativa (Tabla 5).

Cuando se analizé la relacion entre tiempo apego y tiempo tomando el
imatinib, no hubo ninguna relacién estadisticamente significativa, sin embargo,
hubo una tendencia a mayor tiempo de toma de imatinib entre los pacientes con

apego 22.2+20.8 en comparacién con 17.1+17.2 con los pacientes sin apego.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de 84 pacientes con GIST en

tratamiento con Imatinib

Caracteristicas n (%)
Género: M/H (%) 48(57.1) / 36 (42.9)
Edad (afios) Promedio+DE 56.5+14.3
Estado Socioecondmico
1. Alto 0(0)
2. Mediano 50 (59.5)
3. Bajo 34 (40.5)
Escolaridad
1. Licenciatura 18 (21.4)
2. Bachillerato 16 (19.1)
3. Secundaria 23 (27.4)
4. Primaria 27 (32.1)
Comorbilidades 39 (46.4)
1. Hipertension 21 (25)
2. Diabetes 16 (19)
3. Cardiopatia 5(6)
4. Enfermedad psiquidtrica 0 (0)
5. Otras 10 (11.9)
Efectos secundarios 77 (91.7)
1. Nausea y vOmito 40 (47.6)
2. Diarrea 43 (51.2)
3. Edema 38 (45.2)
4. Eritema 19 (22.6)
5. Artralgias 31 (36.9)
6. Fatiga 37 (44)
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Tabla 2. Frecuencia de apego a tratamiento con Imatinib de 84
pacientes con GIST.

43 (51.2) 41 (48.8)
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Tabla 3. Factores que determinan el no apego a tratamiento con
Imatinib de pacientes con GIST, de acuerdo al cuestionario de

apego (Morisky-Green/Batalla)

Cuestionamiento * No apego al Valor | RR(IC 95%)
tratamientocon | dep
Imatinib
n (%)
¢Ha olvidado alguna vez tomar 22 (53.7) 0.000 -
el Imatinib?
éOlvida tomar el Imatinib a las 14 (34) 0.002 3.3(1.1-9.6)
horas indicadas?
Cuando usted se encuentra bien 3(7.3) 0.11 0.46(0.3-0.5)
édeja de tomar el Imatinib?
Si alguna vez le sienta mal ¢deja 11 (26.8) 0.000 -
de tomar el Imatinib?
¢El tumor que usted tiene es una 22 (53.7) 0.65 1.4 (0.9-2.2)
enfermedad para toda la vida?
éSe puede controlar con 6 (14.6) 0.01 2.2 (1.7-2.8)
Imatinib?
Cite 2 0 mas 6rganos que se 18 (43.9) 0.003 1.9 (1.3-2.9)

pueden dafar por tener el
tumor descontrolado

® Considerandose una respuesta negativa como factor de riesgo para no apego.
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Tabla 4. Efecto de factores generales en la falta de apego a
tratamiento con Imatinib de pacientes con GIST.

Caracteristica No apegon (%) | Valor | RR(IC95%)
dep&
Género: M/H (%) 27 (65.9)/14 (34.1) 0.88 1.4 (0.8-2.3)
Estado socioecondmico 0.51
1. Alto - - -
2. Mediano 24 (58.5) - -
3. Bajo 17 (41.5) - -
Escolaridad 0.685
1. Licenciatura 7 (16.8) - -
2. Bachillerato 9(22) - -
3. Secundaria 12 (29.3) - -
4. Primaria 13 (31.7) - -
Comorbilidades
1. Hipertensién 8(19.5) 0.18 1.3 (0.7-2.4)
2. Diabetes 6 (14.6) 0.23 1.3 (0.7-2.6)
3. Cardiopatia 2(4.9) 0.50 1.2 (0.4-3.6)
4. Enfermedad psiquiatrica 0(0) - -
5. Otras 5(12.2) 0.60 0.9 (0.5-1.8)
Efectos secundarios 40 (97.6) 0.62 1.7 (1.2-2.6)
1. Nduseay vomito 20 (48.8) 0.50 1.05 (0.6-1.5)
2. Diarrea 22 (53.7) 0.40 1.09 (0.7-1.6)
3. Edema 23 (56.1) 0.49 1.05 (0.6-1.5)
4. Eritema 8(19.5) 0.34 1.2 (0.6-2.1)
5. Artralgias 17 (41.5) 0.26 1.2 (0.7-1.9)
6. Fatiga 16 (39) 0.24 1.2 (0.7-1.9)

& Chi cuadrada de tendencia lineal.
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Tabla 5. Factores de riesgo de falta de apego a tratamiento con Imatinib en

un analisis de regresion logistica bimodal.

Variable Valordep| B ES
éHa olvidado alguna vez tomar el 0.000 -22.0 | 8569.1
Imatinib?
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Tabla 6. Efecto del tiempo de tratamiento en la frecuencia de apego

Apego (n=43)

23.2+20.8

0.139

No Apego
(n=41)

17.1%£17.2
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DISCUSION

Las terapias orales, como imatinib, se han vuelto mas frecuentes en
Oncologia. Aunque estas terapias ofrecen la ventaja de poder autoadministrarse,
la evidencia sugiere que la adherencia al tratamiento oral en cancer, se encuentra
muy lejos de lo éptimo. [25]

Estudios recientes han examinado la adherencia al tratamiento (definida
como la dosis tomada versus la dosis prescrita) con imatinib de pacientes con
GIST y Leucemia Mieloide Crénica (LMC), en todos sorpresivamente se han
documentado altas tasas de no adherencia. En el estudio de Tsang y cols., se
investigd la adherencia a imatinib de pacientes con GIST y LMC, y se encontré
que la adherencia fue de 75% y que la adherencia al 100% solo se encontré en la
mitad de los pacientes.[26]

Los factores encontrados relacionados a la no adherencia fueron edad
avanzada (mayor de 51 afos), género (mujer), alto numero de medicamentos
concomitantes y complicaciones relacionadas a la enfermedad o al tratamiento.

Todos los estudios realizados de adherencia al tratamiento con imatinib se
han realizado en pacientes con LMC e incluyen algunos pacientes con GIST. Al
momento no se han realizado estudios donde se valore la adherencia al
tratamiento con imatinib en una poblacion especifica de pacientes con GIST, y no
se han tenido muestras representativas donde se valore la adherencia al
tratamiento con imatinib en pacientes con GIST que aporten informacion
especifica de cuales son los factores relacionados a la adherencia en este tipo de

neoplasia.

Se dispone de una amplia gama de cuestionarios de valoracioén indirecta del

cumplimiento terapéutico, susceptibles de ser utilizados en la valoracion de éste.

Entre los mas utilizados se encuentra el de Morisky-Green, [27] el cual es

breve y muy facil de aplicar, presenta una alta especificidad, alto valor predictivo
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positivo y escasos requisitos de nivel sociocultural para su comprension, ademas
que es economico. Las desventajas que presenta es que subestima al buen
cumplidor y sobrestima el no cumplimiento, tiene baja sensibilidad y bajo valor
predictivo negativo, desventajas que son compensadas cuando se combina el
cuestionario de Batalla, [28] que es breve, comprensible, econdmico y muy facil de
aplicar; presenta una buena sensibilidad y de entre sus desventajas se encuentran
que tiende a sobrestimar el cumplimiento y tiene baja especificidad.

Ambos test han sido previamente validados en diferentes enfermedades
cronicas y se ha propuesto su uso combinado dada la facilidad de utilizacién,
como metodo mas practico, agil e idoneo para valorar el cumplimiento terapéutico
y para intentar obtener un conocimiento del cumplimiento lo mas exacto y cercano
a la realidad, por la alta especificidad y alto valor predictivo positivo del primero y
la buena sensibilidad del segundo.

En este estudio se utilizd el cuestionario de Morisky-Green/Batalla para
determinar la adherencia al tratamiento de los pacientes con GIST que se
encuentran bajo tratamiento con Imatinib y determinar los factores que influyen en
la misma.

Se encontrdé que de 84 pacientes, el 48.8% (41 pacientes) mostro falta de

apego a tratamiento (Tabla 2)

Entre los factores que determinan el no apego a tratamiento con Imatinib
de pacientes con GIST se encontr6 el “Olvido a tomar al medicamento” en 53.7%
(22 pacientes). Cuando se correlaciono la falta de apego con las comorbilidades,
no se encontré una relacion estadisticamente significativa, no hubo relacion con
enfermedades psiquiatricas, probablemente la ingesta de otros medicamentos
(mismo que no se midid, pero que se intuye por tener comorbilidades) pueda influir
en el olvido al tomar el Imatinib. Asi mismo puede influir en el olvido al tomar el
Imatinib, la falta de entendimiento sobre la importancia de tomarlo, o simplemente

la falta de interés o motivacién por parte de paciente.
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Otro factor que se encontré fue “dejar de tomarlo cuando le sienta mal” en
un 26.8% (11 pacientes), sin embargo no se encontré relacion entre efectos
secundarios del medicamento y la falta de apego al tratamiento. Es posible que se
encuentren implicados otros factores no de origen fisico, si no emocional.

El desconocimiento si “jel GIST se puede contralar con Imatinib?” se
encontré en un 14.6% (6 pacientes) y el desconocimiento sobre los “érganos que
se pueden danar por tener el GIST descontrolado” en un 43.9% (18 pacientes).
Cuando se analiz6 el nivel de escolaridad y la falta de apego a tratamiento, no
hubo correlacion alguna, asi como tampoco con el estado socioeconémico.
Probablemente el desconocimiento se deba a la falta de entendimiento debido al
nivel de estrés al que esta sometido el paciente al recibir informacién sobre el
estado y prondstico de su enfermedad y del tratamiento a seguir, asi como la

manera de emitir la informacién por parte del personal de salud. (Tabla 3)

Finalmente en el analisis de regresion logistica bivariado, solo la variable
“Olvido a tomar el medicamento” tuvo relacion con la falta de apego al tratamiento
estadisticamente significativa (Tabla 5). Esto hace que se generen hipétesis sobre
otras causas que puedan influir en la falta de apego a tratamiento, por ejemplo,
estados de depresion no detectados, falta en la claridad de la explicacion que se
otorga al paciente sobre el tratamiento de su enfermedad por parte de personal de

salud, por mencionar algunos.

Posiblemente el tener acceso a una linea telefonica de orientacién para el
paciente o un folleto informativo sobre la enfermedad y la importancia del apego al
tratamiento ayuden a elevar el porcentaje de apego al tratamiento con Imatinib de

pacientes con GIST.
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Cronograma de Actividades

ANEXO 1

2012 2013

Actividades | Ene | Feb | Mar | Abril | May | Jun | Jul | Ago | Sept | Oct | Nov | Dic | Ene

Elaboracion | X X X X X X
de protocolo.

Evaluacion X
por el comité
local de
investigacion

Recoleccién
de
informacion

Procesamien- X X
to de
informacion.

Analisis e
interpretacion
de resultados

Difusion

Publicacion

30



Anexo 2

[ % CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
E U.M.A.E. HOSPITAL DE ONCOLOGIA

Folio:

Instrucciones: Este es un cuestionario completamente anénimo y uUnicamente sera
contestado si usted esta de acuerdo, por lo que lo invitamos a responder con veracidad.
Para cada pregunta marque con una “X” la que considere su respuesta:

A. ¢Cual es su edad en afos?:
. ¢Cudlessusexo: 1.Mujer /_/ 2.Hombre/ /

B

C. ¢Cual es su estado socioeconémico:
1. Alto /_/ 2. Mediano /__/ 3.Bajo/__/

D

. ¢Hasta qué afo ha estudiado?
1. Licenciatura o mayor /__/ 2. Bachillerato /__/
3. Secundaria /_/ 4.Primaria /__/
. ¢, Padece alguna de las siguientes enfermedades?:
1. Diabetes /__/ 2. Hipertension arterial / _/ 3. Enfermedad renal
4./ [ Enfermedad cardiaca 5./ [/ Enfermedad psiquiatrica 6./ _/ Asma

7./__/ Artritis 8./__/ Otra:4,Cual?

m

F.¢ Cuantos meses tiene tomando el imatinib?:
G.¢Ha olvidado alguna vez tomar el Imatinib?: 1. No /_/ 2.Si/__/

H.¢ Olvida tomar el Imatinib a las horas indicadas?: 1. No /__/ 2.Si/__/

I. Cuando usted se encuentra bien, ¢ deja de tomar el Imatinib?: 1. No /_/ 2.Si/_/

J. Si alguna vez le sienta mal, ;Deja de tomar el Imatinib?: 1. No /_/ 2.Si/_/

K. ¢ El tumor que usted tiene es una enfermedad para toda la vida?: 1. No /_/ 2.Si/__/
L. ¢ Se puede controlar con Imatinib?: 1.No /_/ 2.Si/_/

M. Cite 2 o mas 6rganos que se pueden dafar por tener el tumor descontrolado:

N. ¢ Tiene alguna de las siguientes molestias cuando toma el imatinib?:
Nausea y vomito/_/

Diarrea /_/

Hinchazon del cuerpo /_/

Manchas o ronchas en la piel /__/

Dolor de articulaciones /__/

Fatiga /__/ R

o LON =~

iMuchas gracias por su colaboracién!
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Anexo 3
Estadificacion TNM de GIST

TX No se puede evaluar el tumor primario.
TO No hay prueba de un tumor primario.
T1 Tumor de £2 cm.
T2 Tumor de >2 cm, pero no >5 cm.
T3 Tumor de >5 cm, pero no >10 cm.
T4 Tumor de >10 cm en su dimensién mayor.
NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
N1 Metastasis en los ganglios linfaticos regionales.
MO No hay metastasis a distancia.
M1 Metastasis a distancia.
Grupo T N M Tasa mitética
Estadio IA T10T2 NO MO Baja
Estadio IB T3 NO MO Baja
Estadio Il T1 NO MO Alta
T2 NO MO Alta
T4 NO MO Baja
Estadio IlIA T3 NO MO Alta
Estadio 11IB T4 NO MO Alta
Estadio IV Cualquier T N1 MO Cualquier tasa
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier tasa
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