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RESUMEN

Introduccion: los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son sarcomas que tienen su origen en las
células intersticiales de Cajal, que representan <1 % de todos los tumores gastrointestinales. El diagndstico
de GIST involucra pruebas de imagen y determinaciones invasivas como endoscopia y biopsia. la biopsia
puede dar un diagnostico positivo mediante la tincion inmunohistoquimica de KIT o PDGFRA, las cuales
pueden diagnosticar el 95 % de los GIST. Los microRNAs (miRNAs), son moléculas reguladoras en la fisiologia
de la angiogénesis, la inmunologia y el origen neural en la biologia de GIST, y podrian convertirse en una
valiosa estrategia pronostica.

Objetivo: el proposito del trabajo es establecer los marcadores tumorales (miRNAs) para el diagndstico
temprano de pacientes con GIST.

Métodos: se manejo un enfoque cualitativo, de tipo bibliografico-documental y a través de la consulta en
diversas bases de datos encontradas en revistas cientificas indexadas.

Resultados: los miR-221, miR-222, cumplen un rol funcional, diagnoéstico, terapéutico y prondstico en
los GIST. La relacién miR221/222 se considera como biomarcador genético para diagnosticar el riesgo de
desarrollar GIST y el hsa-miR-218-5p fue el mejor predictor en el desarrollo de GIST al igual que hsa-miR-
146a-5p, hsa-miR-222-3p, hsa-miR-126-3p y hsamiR-218-5p.

Conclusiones: las nuevas técnicas no invasivas de diagnostico de GIST podrian convertirse en una valiosa
estrategia de diagnostico temprano y seguimiento del tratamiento del paciente.

Palabras Clave: Diagnostico; mRNA; miRNAs; Sarcomas; KIT.
ABSTRACT

Introduction: GISTs are sarcomas arising from interstitial cells of Cajal that account for about 1 % of all
gastrointestinal tumors. The diagnosis of GIST involves imaging tests and invasive determinations such as
endoscopy and biopsy. KIT and PDGFRA immunohistochemistry staining can detect 95 % of GISTs in biopsy
samples. MicroRNAs (miRNAs) play a crucial role in angiogenesis physiology, immunology, and neural origins
of GIST biology, and may be able to provide a valuable prognostic clue.

Objective: this research aims to establish tumor markers (miRNAs) for the early diagnosis of GIST patients.
Methods: a qualitative approach was used, of a bibliographic-documentary type, and through consultation
in various databases found in indexed scientific journals.

Results: miR-221, miR-222 play a functional, diagnostic, therapeutic, and prognostic role in GIST. The
miR221/222 ratio is considered a genetic biomarker to detect the risk of developing GIST and hsa-miR-218-
5p was the best predictor in the development of GIST as well as hsa-miR-146a-5p, hsa-miR- 222-3p, hsa-miR-
126-3p and hsamiR-218-5p.
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Conclusions: new non-invasive diagnostic techniques for GIST could become a valuable strategy for early
diagnosis and monitoring of patient treatment.

Keywords: Diagnosis; mRNA; miRNAs; Sarcomas; KIT.

INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son sarcomas que tienen su origen en las células intersticiales
de Cajal se ubican en el interior de la capa muscular y se encargan de la motilidad gastrointestinal.™™ Los GIST son
tumores gastrointestinales inusuales con una alta tasa de transformacion maligna, a pesar de que representan
<1 % de todos los tumores gastrointestinales; dentro de los tumores mesenquimales gastrointestinales los GITS
son los mas comunes. La mayoria de los GIST se presentan de forma asintomatica.®

En Ecuador, los tumores gastrointestinales se consideran un problema de salud puUblica. El Instituto Nacional
de Estadistica y Censos (INEC), en el 2018 reportd 1 687 muertes por cancer, correspondientes a 2,3 % de
muertes totales, es decir 9,8 casos por cada 100 000 habitantes.® Ademas, se ha reportado que la prevalencia
de cancer gastrico es de 61 % en hombres y 39 % en mujeres, con edad promedio de 68 afios. GIST representa
entre el 1-3 % de las neoplasias malignas del tracto gastrointestinal. La incidencia se estima entre 4 a 10 casos
por millén de habitantes al ano, distribuyéndose en hombres y mujeres de manera similar.® Los GIST tienen una
frecuencia de 5,9 % con relacion a otros tipos de canceres gastricos en Ecuador.®

La patologia de GIST es originada por mutaciones oncogénicas de ganancia de funcion en los genes KIT o
del receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas alfa (PDGFRA) que conducen a la activacion
constitutiva del receptor de tirosina quinasa.® KIT regula funciones celulares como la proliferacion, la apoptosis,
la quimiotaxis y la adhesion, y es importante para el desarrollo y mantenimiento de mastocitos, células madre
hematopoyéticas, melanocitos, gametocitos y células intersticiales de Cajal.” Se estima que alrededor del 85
% de los GIST contienen mutaciones de ganancia de funcién en los receptores tirosina quinasa KIT (CD117), el
5 % en el receptor PDGFRA,® y el 10 % restante de los GIST son producidas por mutaciones en BRAF y NF-1.©)

La deteccion del tumor y las metastasis en GIST presentan un reto para el radidlogo, pueden ser identificados
mediante la tomografia computarizaday resonancia magnética, ecografiaabdominal, ultrasonografia, endoscopia
y angiografia.® El diagndstico histopatoldgico de GIST se determina mediante deteccidon inmunohistoquimica
de los receptores KIT y (PDGFRA); sin embargo, esto se realiza cuando el tumor ya se ha desarrollado.™
Los biomarcadores para la deteccion temprana de tumores gastrointestinales incluyen CEA y CA 19,9, estos
marcadores tumorales se utilizan para diagnosticar el cancer de colon y pancreas, también se emplean en
patologias como las enfermedades inflamatorias intestinales o enfermedades hepaticas.?

Las mutaciones excluyentes de KIT y PDGFRA son eventos claves en la patogénesis de GIST, y su comprension
se vuelve cada vez mas importante a medida que se dispone de tratamientos especificos dirigidos a su activacion
de inhibidores tirosina quinasa.(® Se ha demostrado que los factores de transcripcion ETV1 y MITF regulan la
proliferacion y supervivencia de GIST; los cuales pueden o no ser activados por KIT y PDGFRA. (41519 Ademas,
se ha demostrado que miR-1246 y miR-5100 son capaces de regular la expresion de ETV1 y MITF en lineas
celulares de GIST."

Los miRNA son fragmentos de RNA de cadena simple no codificado que tienen un rol importante en el
control de la expresion genética post-transcripcional,®'® de tal manera que conduce a la modificacién de la
homeostasis celular, regulan la expresion de genes diana, intervienen en la invasion, migracion, proliferacion
y apoptosis.(® Su estructura estd compuesta entre 19 y 25 nucleotidos de longitud y estan junto a un grupo
fosfato en el extremo 5'y un grupo hidroxilo en el extremo 3'. Se encargan en regular la sintesis de proteinas
adhiriéndose a los RNA mensajeros.

La desregulacion de los miRNA esta presente en la mayoria de los canceres como el gastrico, colorrectal,
pancreatico entre otros. Las modificaciones a nivel molecular indican que los miRNA pueden ser considerados
como biomarcadores de diagnostico y pronostico, aportando herramientas valiosas en la deteccion del cancer.
Los estudios del perfil de expresion de miRNA ha permitido que se identifique las vias moleculares donde
participan estos biomarcadores, incluyendo los genes KIT/AKT y PDGFRA. ("

El objetivo de este estudio fue identificar los marcadores tumorales utilizados para el diagndstico precoz en
pacientes con GIST. Esta revision de la literatura permitié caracterizar marcadores como los miRNAs que ayudan
en el diagndstico precoz de GIST para evitar el desarrollo de otras enfermedades asociadas a metastasis y la
muerte del paciente.

METODOS

Se analizaron los biomarcadores de los cuales se busc6 miRNA tumorales de pacientes identificados con
tumores del estroma gastrointestinal - GIST para lo cual, se centr6 en una investigacion cualitativa, de tipo
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bibliografico documental, que permitio la recopilacion de informacion a través de la consulta basadas en
revistas y articulos cientificos de alta credibilidad relacionados al tema, ademas se analizé los resultados
obtenidos y discusion.

Para la presente revision bibliografica se realizdé una busqueda de informacion retrospectivas, se utilizo
diversas bases de datos como son Medigraphic, The Lancet, PubMed, Cochrane, Elsevier, SciencieDirect,
Scientific Electronic Library Online (SciELO), donde se pudo hallar articulos actualizados con datos acerca del
tumor del estroma gastrointestinal (GIST). El criterio temporal del estudio fue de 5-10 afos de antigiiedad
utilizando las siguientes palabras claves: diagnostico, pronostico, miRNAs y GIST. Se identificaron un total de 94
articulos los cuales después de un proceso de revision solo fueron seleccionados 16 para analisis de este estudio
(Figura 1). Se utilizo también el apoyo de filtros de busqueda para la obtencion de informacion actualizada,
estos filtros fueron obtenidos en base al afio de publicacion, la metodologia de estudio, autores, entre otros.

Figura 1. Proceso metodologico manejado en la recopilacion de articulos cientificos
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Nota. Proceso para la recopilacion de informacién de los articulos cientificos acerca de los biomarcadores de
GIST (miRNAs). Elaborado por la autora.

RESULTADOS

La revision proporciono un total de 94 registros, 52 articulos fueron examinados, 34 articulos a texto completo
fueron evaluados para su elegibilidad, 18 articulos fueron excluidos y un nimero final de 40 articulos fueron
incluidos dentro de esta investigacion. En la tabla 1 se presentan los resultados de los estudios seleccionados
para la revision bibliografica.
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Tabla 1. miRNAs predictores de GIST

Pacientes con

o Biomarcadores .. Participacion de biomarcadores .
N Autor . seguimiento Conclusiones
complementarios clinico en GIST
1 Chunyan et al. @V, miR-590-5p  —--eeeeeeeeee- Prondsticos de GIST Se construyo una red que relaciona circRNA-
miRNA-mRNA con GIST, donde se identificaron
estrategias para la prediccion, el diagndstico y la
terapia de los pacientes con GIST.
2 Peng & Liu @? miRNAs 50 pacientes de 40 Pronosticos de GIST El ADN exosomico y los miRNAs se consideran
Proteina de los exosomas y 70 anos biomarcadores pronosticos prometedores para
ADN los GIST.
3 Albakova et al. ® miRNA 70 pacientes con Herramientas de diagnostico. Regulacion de la apoptosis, respuestas
, . GIST presentes en inmunitarias, angiogénesis y metastasis
Proteinas de choque termico ¢ aro Regulador de la HSPs para
(HSPs) biomarcadores sanguineos.
4 Bure et al. * miRNA 105 pacientes con Regulacion en el desarrollo del Caracteristicas patologicas heterogéneas vy
. GIST GIST. sensibilizacion de células al imatinib.
RNA no codificante
Mejorar el prondstico y terapia.
IncRNA ) > y >
5 Gyvyte et al. @  miRNA 40 pacientes con Incremento de células apitelioides Regulacion postranscripcional de la expresion
GIST y mixtas génica
mRNA
Deteccion del tumor
6 Stefanou et al. ® hsa-miRNA-218-5p 20 pacientes con Predictor del desarrollo de GIST Determinacion del riesgo de desarrollo de la
GIST enfermedad.
(14 masculinos; 6
femeninos)
7 Kim et al.@® miRNA y expresion KIT con 31 pacientes con Reduce la expresion de moléculasy Reduce la expresion de KIT al inhibir la expresion
el uso de PCR GIST priva el crecimiento de células endogena de miR-494
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8 Yun et al. ®

9 Ravegnini et al.
(29)

10 Dorraki et al. 39

11 Kupcinskas J. (%)

12 Nannini et al. "

13 Wang et al. ©?
14 Ge et al. 3
15 Li et al. ¢4

Mutaciones de ganancia de 35 pacientes con
funcion - KIT GIST

MiRNA

Survivin (BIRC5)

miRNA 115 casos de GIST

miR221/222

miRNA-148b

miR-23b, miR-221, miR-222,
miR-210, miR-214, MiR-34a,
miR-218, miR-221/222, miR-
494, miR-21, miR-221/222
y miR-125%, miR-186, miR-
196a y miR-133b

miR-221, miR-222, miR-17,
miR-20%, miR494, miR-196,
miR-133, miR-218

miRNA-148b 106 tejidos de can-

cer gastrico
mMiRNA-31 1 paciente
miR-148/152

miR-494 inhibe los GIST al afectar
genes en la via del ciclo celular

Interrumpe el sitio de union de
miR-22/222, es uno de los posibles
biomarcadores genéticos para el
riesgo de desarrollar KIT-ET GIST

Supresor de tumores que regula los
oncogenes a la invasion, apoptosis
y proliferacion

Papel funcional, diagndstica,
terapéutica y pronostica en los GIST

Diferenciacion, la proliferacion y la
apoptosis en GIST.

Regula la frecuencia en GIST y es
supresor de tumores al inhibir la
proliferacion celular

Supresor de tumores en el cancer
gastrico (GC)

Reductor de la formacion de
colonias, migracion celular,
viabilidad celular y resistencia a
farmacos

Afectan la expresion del KIT

Inhibe la proliferacion y formacion de colonias
que alterna el ciclo celular

La variante de KIT rs17084733 se considera como
un posible biomarcador genético valioso para el
riesgo de desarrollar KIT-WT GIST

La expresion aberrante de miR-148b participa en
la carcinogénesis de neoplasias malignas.

Participan en las vias de carcinogénesis a través
de la regulacion postranscripcional

Tumorigénesis, la progresion de la enfermedad,
el pronostico y la resistencia a farmacos

Suprime el crecimiento de células de cancer
gastrico

Puede modificar las capacidades de invasion y
migracion de células GC in vitro

Disminucion de la familia miR-148/152 en las
células madre del cancer gastrico y tratamiento
del CG

Nota. La tabla expone el perfil de de miRNAs en pacientes con tumores estromales gastrointestinales GIST. Elaborado por la autora.
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DISCUSION

Los estudios de biomoléculas han sido investigados extensamente en distintos tipos de canceres, en lo
referente a la etiopatogenia del GIST se ha evidenciado que algunos miRNA se expresan de manera diferencial.
21,35,3637 | os miRNA se pueden dividir como oncogenes, genes supresores de tumores, prometastasicos y
supresores de metastasis.*®3” La asociacion entre los miRNAs y GIST fue conocido a través de un estudio en el
ano 2018 en el que se menciona que, miR-182 estaba regulado positivamente de manera aberrante en los GIST.
(19.36:40) | 3 sobreexpresion de miR-214, miR210, miR-23b y miR-221/miR-222 se asocian con GIST.(192

Koeltz et al.® fueron considerados los primeros autores en demostrar que miR-221 y miR-222 pueden actuar
como reguladores de la expresion de tirosina quinasas (KIT) en GIST. La relacion miR221/222 es un biomarcador
genético para diagnosticar el riesgo de desarrollar tumores estromales. Kupcinskas et al.(%3" coincide que los
miR-221, miR-222, cumplen un rol funcional, diagnostico, terapéutico y pronostico en los GIST. Nannini et al.“"
encontraron que los miR-221 y miR-222 se encuentran poco expresados en GIST.

Una probable explicacion radica que la expresion de los miRNA podria estar relacionada por diferentes
mecanismos, como cambios epigenéticos o modificaciones en la transcripcion de los mRNA.“? La baja expresion
de estos miRNAs conduce a una sobreexpresion de la proteina KIT en las células progenitoras hematopoyéticas,
lo que se evidencia un rol funcional los microRNAs en la patogénesis de los GIST. ¢

Por otra parte, el miR-196a se ha relacionado con un grado de alto riesgo y metastasis en tejidos GIST. (%3
El miR-133 y el miR-218 cumplen un rol funcional, diagnostico, terapéutico y prondstico en los GIST.(% La
expresion baja de miR-186 esta relacionada con la recurrencia metastasica y un mal pronostico. €549

Stefanou et al.® sefala que el hsa-miR-218-5p fue el mejor predictor en el desarrollo de GIST al igual que
el hsa-miR-146a-5p, hsa-miR-222-3p, hsa-miR-126-3p y hsamiR-218-5p. El hsamiR-218-5p fue considerado como
marcador predictor en la deteccion del GIST a través de un estudio cohorte donde participaron 20 pacientes,
de los cuales 14 eran hombres y 6 fueron mujeres.?)

Chunyan et al.®" identifico que la expresion de miR-590-5p fue alta y la expresion de fosfolamban (PLN)
fue disminuida. Fosfolamban se encarga en regular la recaptacion de calcio en la relajacion muscular. La
fosforilacion de PLN se da mediante la proteina quinasa I, lo que desencadena en un incremento de la tasa
de eliminacion sarcoplasmica y liberacion de calcio intracelular. El ingreso de iones de calcio operada por
reservorios de calcio media la mayor parte del ingreso de iones de calcio y podria considerarse un factor en la
regulacion del calcio intracelular en las células de Cajal y neoplasias del estroma gastrointestinal.

ElmiR-1915 tiene correlacion con la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia general en pacientes
con GIST (19). Dorraki et al. y Wang et al. determinaron que el miRNA-148b regula la frecuencia en GIST. (%32
El miRNA-182 interviene en el crecimiento de las células GIST y tiene capacidad de regular negativamente y se
sobreexpresa involucrando al desarrollo y progreso de tumores del estroma del tracto digestivo, sin embargo,
varios de ellos no solo se encuentran relacionados con GIST, ya que intervienen también en la carcinogénesis de
otras patologias gastrointestinales.(19.20:21.22,23,24,25)

Finalmente, algunas dianas terapéuticas muestran resultados prometedores. El silenciamiento de miR-182
a través de un inhibidor especifico suprime la proliferacion celular y mejora la apoptosis. El miR494 aumenta
la apoptosis y suprime el crecimiento celular en GIST, por lo que se considera como una estrategia terapéutica
para GIST.“

Limitaciones y Perspectivas Futuras

Las limitaciones encontradas en la presente revision, se destaca que varios articulos no son de acceso libre
o no cumplen con el objetivo de la investigacion, y fueron descartadas del estudio.

Entre las importantes implicaciones practicas de esta revision es enfatizar la determinacion temprano de
GIST mediante el analisis de marcadores biomoleculares. El diagnostico de GIST se efectia mediante deteccion
de receptores KIT y PDGFRA, sin embargo, esto se realiza cuando el tumor ya se ha desarrollado y esta es una de
las mayores desventajas del diagnostico inmunohistoquimico. Considerando que los miRNAs cumplen un papel
relevante en diferentes pasos de la biologia de GIST, como la tumorogénesis, la progresion de la enfermedad, el
pronostico y la resistencia a los medicamentos; se consideran como una prometedora oportunidad diagndstica,
pronostica y terapéutica en diferentes enfermedades créonicas y degenerativas, y podrian ayudar a determinar
el diagnostico temprano de GIST.

CONCLUSIONES

Los tumores del estroma gastrointestinal al ser sarcomas malignos son una problematica a nivel mundial,
debido al gran nimero de decesos que lo provoca. La protedmica y la medicina de precision han proporcionado
nuevas técnicas de diagnodstico no invasivas como es el caso del diagnostico biomolecular de la expresion o
supresion de miRNAs.

Los miRNAs que presentaron un papel prondstico en los tumores estromales fueron los miR-221, miR-222,
miR-23b, miR-221, miR-222, miR-210, miR-214, MiR-34a, miR-218, miR-221/222, miR-494, miR-21, miR-
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221/222, miR-125a, miR-186, miR-196a y miR-133b. El hsa-miR-218-5p fue el mejor predictor en el desarrollo
de GIST al igual que el hsa-miR-146a-5p, hsa-miR-222-3p, hsa-miR-126-3p y hsamiR-218-5p.
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