GIST deficiente en SDH — Hoja informativa (_. TheLife Raft

Life Raft Group (LRG) sugiere fuertemente pruebas mutacionales para todos los pacientes con
diagnéstico de GIST lo antes posible. Los datos han demostrado que los pacientes pueden tener
multiples tumores con multiples mutaciones. Conocer su(s) mutacion(es) le brinda a los médicos mas
informacidn con la cual pueden recetar con conocimiento un plan de tratamiento efectivo.

¢Necesito ver a un especialista en GIST con deficiencia de SDH?

iSil Dado que los GIST con deficiencia de SDH son de los tipos més raros de GIST y hay una poblacién
de casos tan pequefia en el mundo, sugerimos fuertemente un especialista en GIST con deficiencia de
SDH. Ademas, los tratamientos convencionales contra GIST con medicamentos pueden ser ineficaces
con su mutacién y, por lo tanto, un especialista con mas informacion y experiencia con las mutaciones
SDH puede guiarlo con mas conocimiento hacia otras combinaciones de medicamentos o ensayos
clinicos.

¢Qué es SDH? SDH (succinato deshidrogenasa) es un complejo que produce supresores tumorales, una proteina que
evita que las células crezcan y se dividan sin control. La SDH se localiza en la membrana mitocondrial interna y consta
de cuatro proteinas de subunidad (SDHA, SDHB, SDHC y SDHD, denominadas colectivamente SDHx). Los cuatro
componentes, A, B, Cy D forman el complejo SDH y aceleran la conversidn de succinato a fumerato, que desempefia
un papel fundamental en el ciclo de Krebs, un ciclo de energia que impulsa cada célula. Si un componente es
defectuoso, el complejo no puede funcionar.

¢Qué es la deficiencia de SDH?

La deficiencia de SDH es una mutacién (pérdida de funcion) en uno de los genes que codifican las subunidades
SDH. Cualquier mutacién en las SDHx produce una deficiencia de SDH. Los GIST deficientes en SDH son una
clase Unica de GIST definida por la tinciéon inmunohistoquimica negativa para el succinato deshidrogenasa B
(SDHB).

¢En qué se diferencia el GIST “regular” (GIST mutante KIT/PDGRFA) del GIST deficiente en SDH?

En las formas méas comunes de GIST, una mutacién se expresa en el gen KIT / PDGRFA (que proporciona
instrucciones para formar un miembro de una familia de proteinas llamada quinasas tirosinas receptores) y las
manchas son positivas para CD117. En el GIST deficiente en SDH hay diferencias claves relacionadas con las
mutaciones que causan el cdncer, que afectan especificamente a los genes supresores de tumores, por lo que
hay una ausencia de mutaciones KIT y PDGFRA.

¢Qué tan comunes son las mutaciones SDHx?

Los pacientes con GIST con deficiencia de SDH representan aproximadamente el 5-7% de los aproximadamente
4,000-6,000 diagndsticos de GIST por afio en los Estados Unidos.!

¢Donde ocurre tipicamente SDHx en el cuerpo?

Los GIST deficientes en SDH se encuentran casi exclusivamente en el estémago. Las metéstasis pueden ocurrir
en el higado y los ganglios linfaticos.?

¢Cuales son los sintomas de GIST deficiente en SDH?

Los sintomas de GIST pueden incluir dolor abdominal, nduseas y vomitos, obstruccién intestinal, sensacién de
saciedad después de comer pequefas cantidades, pérdida de apetito, dificultad para tragar, hinchazén en

el abdomen, pérdida de peso. Para diagnosticar GIST deficiente en SDH, un patdlogo debe realizar un panel
inmunohistoquimico en el tejido tumoral. El uso de IHC para analizar la pérdida de SDHB es confiable para detectar
estos tumores. Si aliin no se han realizado las pruebas, se puede sospechar un GIST deficiente en SDH si los
tratamientos farmacolégicos convencionales no funcionan. Las pruebas de mutaciones deben realizarse en todos
los casos nuevos de GIST.
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¢Qué es una epimutacion de SDH?

Las epimutaciones ocurren en el cuerpo cuando se agregan o eliminan grupos quimicos llamados grupos metilo del
ADN o cuando se realizan cambios en proteinas llamadas histonas que se unen al ADN en los cromosomas. Estos
cambios pueden ocurrir con la edad y la exposicidn a factores ambientales como la dieta, el ejercicio, las drogas y
los productos quimicos. La epimutaciéon SDHC (hipermetilacién del promotor, que controla la expresion génica) se
ha encontrado principalmente en tumores de nifios y no parece ser heredable a diferencia de otras mutaciones del
gen SDHx.? También parece afectar principalmente a las mujeres y puede presentarse con metastasis en el higado o

ganglios linfaticos.

¢Necesito pruebas genéticas si ya me he hecho pruebas
mutacionales?

Si, se recomiendan pruebas genéticas para pacientes con GIST
con deficiencia de SDH. Se ha encontrado que mas del 80% de los
GIST mutados con SDHx tienen una mutacién en la linea germinal.
Si hay una mutacién en la linea germinal, los familiares de primer
grado también deben ser examinados.

¢Hay problemas relacionados
con la deficiencia de SDH?

Los pacientes que dan positivo
para mutaciones SDHx pueden
estar en riesgo de la triada de

Carney o sindrome de Carney-
Stratakis.

¢Se puede curar SDHx? ;Cuales tratamientos funcionan?
¢Va a volver?

Debido a la rareza de GIST deficientes en SDH, las opciones de
Sindrome de Garney-Stratakis (CSS) tratamiento son actualmente muy limitadas. El GIST deficiente en
SDH es tipicamente indolente (de crecimiento lento) a pesar de
una alta tasa de recurrencia local y tiene una tendencia a hacer
metastasis. La cirugia suele ser el primer método de tratamiento.
Ha habido cierto éxito con sunitinib y regorafenib y hay ensayos
clinicos en curso. Su especialista en GIST con deficiencia de SDH
puede ayudarlo a encontrar opciones de tratamiento y ensayos
clinicos que sean apropiados para su tipo de GIST. Se recomiendan
encarecidamente escaneos y pruebas postoperatorios regulares.

El CSS es un sindrome hereditario
(autosdmico dominante) que afecta
predominantemente a pacientes
jévenesy femeninas. Los pacientes
con esta mutacion de la linea

germinal (que ocurre en cualquiera

de las subunidades SDH) estan
predispuestos a GIST y paraganglioma

(PGL).
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