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Desarrollo de resistencia secundaria a imatinib y
tratamiento quirurgico de un GIST gastrico maligno
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Secondary imatinib resistance and surgical treatment of a malignant gastric

GIST

Introduction. Gastrointestinal stromal tumors (GIST) constitute a pathological condition whose treatment
require the interaction of surgical and pharmacological procedures in primary, recurrent, and metastatic
disease. Herein, we discuss the case of a patient operated for malignant primary GIST who suffered re-
currence of his disease secondary to the development of imatinib resistance. Case report: A male patient
was operated on March 2007 because of a malignant gastric GIST, with wedge resection of the tumor. In
June 2008, a computerized abdominal tomography scan (CT) showed the presence of nodules over the
porta hepatis, mesocolon, greater omentum and gastric antrum; at this moment imatinib 400 mg/day was
initiated. A new CT in June 2010, showed a cystic tumor in the right lower abdominal quadrant besides
the previously described peritoneal implants, and surgical treatment was proposed. The surgical findings
consisted on a big cystic GIST implanted over the greater omentum, and multiple epiploic nodules over
the gallbladder and gastric antrum. All visible tumors were resected including the gallbladder and gastric
antrum. A positron emission tomography taken on December 2010, described 2 small hypermetabolic
peritoneal nodules. The imatinib dose was increased to 800 mg/day, and at the last control, one year
after the last surgery, the CT did not show disease progression. Discussion: This case report illustrates
the GIST’s malignant potential. The tumor developed imatinib resistance after an initial period of good
response to the drug. To control the disease, a new surgical intervention and an increase in the dose of

imatinib was required.

Key words: Gastric GIST, recurrent GIST, metastasis, Imatinib.

Introduccion

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
constituyen la neoplasia mesenquimal mas frecuen-
te, con una incidencia reportada de 1 a 2 tumores
por 100.000 h/afio. Los GIST son sensibles al me-
silato de imatinib que es un inhibidor selectivo de
las tirosino-kinasas BCR-ABL, KIT y PDGFRA.
Maés de 40% de los pacientes con GIST avanzados
tratados con imatinib presentan respuesta positiva
al farmaco, lograndose control de la enfermedad en
85 a 90%?*. Eventualmente y con un promedio de 2
afios, la mayor parte de los GIST con buena respuesta
inicial al imatinib desarrollan resistencia’?. Se ha
determinado la existencia de 2 patrones de resisten-
cia al imatinib. En el primero, 9 a 15% de todos los
pacientes presentan progresion del GIST dentro de
los primeros 3 meses desde el inicio del imatinib y se

clasifican como resistencia precoz o primaria. En el
segundo patrén, aproximadamente 44% de todos los
pacientes con un promedio de progresion del GIST
de 24 meses, presentan resistencia la que se define
como resistencia tardia, adquirida o secundaria®®*.
Se han identificado factores pronosticos que permiten
predecir la respuesta del GIST al imatinib. Uno de los
predictores importantes es el estatus mutacional del
complejo KIT/PDGFRA,; pacientes con mutaciones
en los exon 11, 13y 17 del KIT tienen mejores tasas
de respuestal. Otros genes predictores de buena
respuesta estan localizados en el cromosoma 19p
y corresponden al complejo KRAB-ZNF913. En el
presente reporte, discutimos el caso de un paciente
operado por un GIST gastrico maligno®, quien pre-
sentd progresion de su enfermedad 3 afios después
de la cirugia inicial y 2 afios después del inicio de
tratamiento con imatinib.
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Caso clinico

Paciente masculino que en marzo de 2007 fue
operado por un GIST gastrico quistico (Figura
1A), realizandose una reseccion en cufia del tu-
mor (Figura 1B).

Histolégicamente el tumor estaba constituido
por células fusiformes dispuestas en haces y nidos
con 5 mitosis por 50 campos de aumento mayor
(CAM). Se observé necrosis y hemorragia en
70% de la masa tumoral. La inmunohistoquimica
fue positiva para CD117, CD34 y Actina de MUs-
culo Liso (AML).

En el control posterior (junio 2008) 15 meses
después de la cirugia, la tomografia abdominal
inform6 la presencia de pequefios nddulos en
el hilio porta, tronco celiaco y mesocolon en el
borde inferior del estdbmago y mdltiples nédulos
peritoneales de hasta 1,7 cm de didmetro; ademas,
algunos nédulos que infiltraban el antro gastrico
y la vesicula biliar. Una tomografia por emision
de positrones (PET) confirmd los hallazgos de la
tomografia convencional.

Con este resultado se inicié tratamiento con
imatinib 400 mg diarios. En noviembre de 2009,
un nuevo PET demostrd disminucién importante
de los implantes abdominales respecto al estudio
previo, con este resultado se considerd que la
respuesta inicial al imatinib era positiva.

En junio de 2010, el paciente presentd aumen-
to de volumen abdominal (Figura 2) y sintomas
abdominales inespecificos, el estudio de disemi-
nacion con una tomografia computarizada demos-
tré en el hemiabdomen derecho una gran masa
quistica de 15x11x12 cm con centro necrotico
y pared irregular (Figura 3), ademas de los im-
plantes previamente descritos, los cuales habian
aumentado de tamafio (Figura 4).

Con este estudio y los antecedentes del pacien-
te se decidié una nueva cirugia. Los hallazgos
consistieron en un gran GIST del epiplén mayor
y multiples lesiones peritoneales, epiploicas, vesi-
culares y del antro gastrico. Se resecaron todas
las lesiones visibles, la vesicula biliar y el antro
gastrico. La biopsia de las lesiones resecadas,
demostro células fusiformes distribuidas en capas
y algunas células epiteloides, la inmunohistoqui-
mica fue positiva para CD117, CD34, Desmina
y AML, observandose reacciones negativas para
Vimentina y S-100. El indice mitético fue de 5 a
7 mitosis por 50 CAM. Se aument6 la dosis de
imatinib a 800 mg diarios con buena respuesta
hasta el presente. EI PET de control tomado en
diciembre de 2010 describi6 2 pequefios nédulos
hipermetabdlicos peritoneales. En el Gltimo con-
trol, a 1 afio de la dltima cirugia, el paciente se

Gastroenterol. latinoam 2012; Vol 23, N° 2: 84-88

Casos Clinicos

Figura 1. A) Tomogra-
fia abdominal tomada
en enero de 2007, que
muestra un GIST quistico
que media aproxima-
damente 25 cm de dia-
metro. B) GIST gastrico
quistico in situ durante
la primera cirugfa. La
capsula nodular y gruesa
se encontraba cubier-
ta de epiplén mayor y
gruesos vasos venosos. El
quiste contenia material
necrotico y hemorrégico,
elementos asociados a
malignidad.

Figura 2. Corte longitu-
dinal lateral de la tomo-
grafia abdominal tomada
en junio de 2010, en
el que se aprecia el au-
mento de volumen de
la cavidad abdominal
secundaria a los tumores
quisticos presentes en su
interior, principalmente
a un gran GIST epiploico
localizado hacia el flanco
y fosa iliaca derecha.
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Figura 3. Tomografia
abdominal que mues-
tra un GIST quistico
con una dimension
aproximada de 15 cm
de didmetro.

Figura 4. A) Cor-
te transversal en el
que se puede apre-
ciar un tumor en la
pared vesicular casi
en contacto con el
antro géstrico (circu-
lo blanco). B) Corte
transversal en el que
aprecian varios tu-
mores en la pared del
antro gastrico (circulo
blanco).
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encontraba asintomatico y la tomografia no demostro
ninguna tumoracién intra-abdominal.

Discusién

Las localizaciones més frecuentes de los GIST son
el estdbmago (50 a 60%) y el intestino delgado (25 a
35%)°%7. Los GIST gastricos se localizan con mayor
frecuencia en el cuerpo y con menor frecuencia en
el antro, 20% se encuentran cerca del piloro® como
ocurrio en este caso. La reseccion del GIST primario
fue en cufa, la recurrencia se manej6 mediante hemi-
gastrectomia, colecistectomia y reseccion de todos los
nodulos macroscopicos. EI comportamiento maligno
de los GIST varia entre 20 a 30% de todos los tumores
operados; aproximadamente 40 a 60% de los pacien-
tes que presentan GIST sintomaticos tienen tumores
malignos avanzados®®. En otros casos, el hallazgo
del GIST es incidental en pacientes asintomaticos
durante procedimientos quirdrgicos por otras causas,
habitualmente estos tumores son pequefios y benig-
nos’8. Dependiendo del desarrollo tecnoldgico de cada
region y hospital en particular, los GIST se operan en
condiciones de urgencia o en forma electiva.

Hasta hace unos pocos afios atras, en la IV Region
de Chile, sobre el 50% de los GIST se sospechaban y
se diagnosticaban durante procedimientos quirtrgicos
de urgencia secundarios a complicaciones®*2. Actual-
mente, debido a la mayor disponibilidad de tecnologia
diagnostica, los GIST se diagnostican y estudian antes
de la intervencion quirdrgica. EI seguimiento continuo
y frecuente de estos pacientes permite tomar decisio-
nes oportunas frente a la progresion de la enfermedad.

La cirugia es la principal modalidad terapéutica
para los GIST, el objetivo debe ser la completa re-
mocion en bloque del tumor, la cual puede incluir
la reseccion de organos adyacentes, sin embargo,
aun después de la reseccion adecuada del tumor la
gran mayoria de los GIST presentan progresion de la
enfermedad si no son tratados con imatinib®2. Los tu-
mores que presentan progresion o recurrencia lo hacen
dentro de los primeros 2 afios después de la cirugia,
pero se han descrito recurrencias hasta 10 afios 0 mas
después de la cirugia primaria®. Existen criterios para
definir un GIST como maligno con potencial para
presentar recurrencias y metastasis'4 (Tabla 1).

El GIST primario de nuestro paciente cumplia los
criterios mayores y menores de un tumor maligno con
un alto riesgo de presentar recurrencia, la que se pre-
sentd a pesar del tratamiento con imatinib. Aln mas,
los GIST y las metastasis resecadas en la segunda
cirugia también cumplen con los criterios mayores
y menores de malignad, el riesgo de una nueva re-
currencia es elevado, aun cuando el paciente esta en
tratamiento con una dosis mayor de imatinib.

La resistencia al imatinib puede ser primaria o se-
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cundaria de acuerdo al periodo de tiempo transcurrido
entre la instauracién del tratamiento y la aparicion de
recurrencias tumorales o metéastasist3#. Aproximada-
mente 85 a 90% de todos los GIST tienen mutaciones
primarias activas de los genes KIT y PDGFRA, los
que generan oncoproteinas cruciales para el diagnds-
tico y tratamiento!. En aquellos pacientes que desa-
rrollan resistencia primaria o secundaria al imatinib se
han identificado mutaciones secundarias en los exones
9,11, 13, 14y 17 del gen KIT, siendo las mutaciones
de los exones 11 y 13 las que se asocian a resistencia
primaria y las mutaciones de los exon 11y 17 a resis-
tencia secundaria®?, lo que nos permitiria suponer que
nuestro paciente presenta mutaciones de los exon 11
y 17 del gen KIT.

Los pacientes con GIST recurrente 0 metastasico
que inicialmente responden al imatinib y posterior-
mente, desarrollan resistencia y progresan, deben ser
operados precozmente debido a que las posibilidades
de realizar una reseccion completa son mayores®.
Nuestro paciente fue intervenido precozmente en el
momento que se evidencid la progresién del GIST.
Esta segunda cirugia y el aumento de la dosis de ima-
tinib permiten pronosticar una supervivencia libre de
enfermedad de por lo menos 24 meses para este caso.
En la época en la que el imatinib no se encontraba
disponible, la supervivencia de los pacientes después
de una segunda cirugia llegaba a tan s6lo a 12 meses®.
No se ha determinado el periodo de tiempo necesario
de tratamiento con imatinib y a pesar del riesgo de de-
sarrollo de resistencia, se ha demostrado el beneficio
del tratamiento continuo con imatinib en pacientes
con GIST malignos, lo que prolonga significativamen-
te la supervivencia®.

Una segunda generacion de inhibidores de las
tirosino-kinasas esta constituida por el sunitinib, el
cual ha demostrado su utilidad en GIST resistentes
al imatinib, particularmente en aquellos con muta-
ciones de los exon 9, 13 y 14, asociados a resistencia
primaria'®'’. El sunitinib eventualmente también
presenta resistencia®!®, en estos casos sdlo la cirugia
con intencion curativa brinda la opcidn al paciente de
superar su enfermedad?®. Actualmente, se estan inves-
tigando otros farmacos con actividad en pacientes con
resistencia al imatinib y al sunitinib??2!, Los pacientes
operados por GIST malignos deben ser seguidos y
estudiados con frecuencia; el uso de tomografia com-
putarizada y PET anuales, ademas de la clinica, son
las bases de este seguimiento. En los pacientes con
GIST malignos, debe considerarse el estudio genético
de las mutaciones del KIT, con el fin de determinar la
posible respuesta al imatinib como factor pronéstico.
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Tabla 1. Criterios de malignidad para GIST

Riesgo Criterios mayores
Muy bajo Tumor <2cm
Mitosis < 5/50 CAM
Bajo Tumor 2-5cm
Mitosis < 5/50 CAM
Intermedio  Tumor <5 cm
Mitosis 6 - 10/50 CAM
Alto Tumor > 5 cm + Mitosis > 5/50 CAM

Tumor > 10 cm + Mitosis > 1/50 CAM
Tumor >1 cm + Mitosis > 10/50 CAM

CAM: Campo de aumento mayor.

Resumen

Introduccién. Los tumores del estroma gastroin-
testinal (GIST) constituyen una condicion patoldgica
cuyo tratamiento requiere la interaccion de procedi-
mientos terapéuticos y farmacoldgicos en los tumores
primarios, recurrencias y metastasis. Reportamos el
caso de un paciente operado por un GIST primario que
sufrié recurrencia secundaria a desarrollo de resistencia
al imatinib. Caso clinico: Paciente que se operd en
marzo de 2007 por un GIST gastrico maligno, reali-
zandose reseccion en cufia del tumor. En junio de 2008,
como parte del seguimiento, se tom6 una tomografia
abdominal que informo la presencia de nédulos en el
hilio porta, mesocolon, epiplon mayor y antro gastrico,
iniciandose tratamiento con imatinib 400 mg diarios.
La tomografia realizada en junio de 2010 demostré en
el hemiabdomen derecho un tumor quistico, ademas
de los implantes previamente descritos. Con estos
antecedentes se decidio el tratamiento quirtrgico. Los
hallazgos consistieron en un GIST del epiplén mayor,
multiples lesiones epiploicas, vesiculares y del antro
gastrico. Se decidié resecar todas las lesiones visibles,
la vesicula biliar y el antro gastrico. Una tomografia por
emision de positrones de diciembre de 2010 describe
2 pequefios nddulos hipermetabolicos peritoneales.
Se aumento la dosis de imatinib a 800 mg diarios y
en el dltimo control a 1 afio de la Ultima cirugia, la
tomografia no demostrd progresion de la enfermedad.
Discusion: El presente caso ilustra el potencial maligno
de los GIST. El tumor desarrollé resistencia al imatinib
después de un periodo inicial con buena respuesta. Para
controlar la enfermedad se requirié una nueva interven-
cion quirdrgica y aumento de la dosis de imatinib.

Palabras clave: GIST gastrico, GIST recurrente,
metéstasis, Imatinib.

Hemorragia
Necrosis
Metastasis

Criterios menores
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