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Change of surgical approach in gastrointestinal stromal tumors after
neoadyuvant therapy with Imatinib

Introduction: The treatment of high-risk gastrointestinal stromal tumors (GIST) is surgical. Results may
change when using neoadjuvant. Objetive: To evaluated if the use of neoadjuvant therapy with imatinib
can change the surgical approach in high risk gastrointestinal stromal tumors (GIST). Materials and
Methods: A retrospective analysis was performed from a prospective collected database in Hospital Clinic
of Barcelona between January 2002 and May 2016. Results: A total of 8 patients were analyzed with a
mean age of 66.1 & 13.3 years. The tumor location was upper third 37.5% (3) cases, 50% (4) in the middle
third and 12.5% (1) in lower third. Because of high risk classification, location and the need of multivisce-
ral resections, neoadjuvant therapy was indicated. The median time of neoadjuvant therapy was 30 weeks.
In 87.5% (7) cases a change of surgical approach was achieved after the use of imatinib. In 100% of our
series laparoscopic wedge resection was performed achieving negative margins of resection. The postope-
rative biopsy showed 51.2% of reduction of initial tumor size, resulting in statistical difference (p < 0.01).
All patients are alive and 100% of tumor related survival was achieved. Conclusion: Neoadjuvant therapy
maybe can change the surgical approach of patients with high-intermediate risk gastric GIST by reducing
tumor size. This response also eventually can achieve optimal oncological outcome.

Key words: GIST; gastric; neoadjuvant therapy; wedge resection.

Resumen

Introduccion: El tratamiento de los tumores estromales gastrointestinales (GIST) de alto riesgo es qui-
rargico. Su resultado podria variar al usarse neoadyuvancia. Objetivo: Evaluar si el uso de la terapia
neoadyuvante con imatinib puede cambiar el abordaje quirurgico en los tumores estromales gastrointesti-
nales de alto riesgo. Materiales y Métodos: Se realizo un analisis retrospectivo en el Hospital Clinic de
Barcelona entre enero de 2002 y mayo de 2016. Resultados: Se obtuvo un total de 8 pacientes. La edad
media fue 66,1 + 13,3 afios. La ubicacion del tumor fue de 37,5% (3) en el tercio superior, el 50% (4) en
el tercio medio y el 12,5% (1) en el tercio inferior. Debido a la clasificacion de riesgo alto, la ubicacion
y/o la necesidad de resecciones multiviscerales, se indico, previa evaluacion comité oncologico, realizar
terapia neoadyuvante. La mediana de tiempo de neoadyuvancia fue de 30 semanas. En el 100% (8) de los
casos se logr6 un cambio de enfoque quirtirgico después de la utilizacién de imatinib. En todos los casos
se realizo un reseccion local (7 laparoscopica y 1 endolaparoscopica) con margenes negativos La biopsia
posoperatoria mostré un promedio de 51,2% de reduccion del tamafio tumoral inicial, lo que resulté en
una diferencia estadistica (p < 0,01) con el tamafio inicial de las lesiones. Durante el seguimiento, tanto
la sobrevida relacionada al tumor como la global, fue de un 100%. Conclusién: La terapia neoadyuvante
podria cambiar el abordaje quirurgico de los pacientes con GIST géstrico de riesgo intermedio o alto
mediante la reduccion del tamafio tumoral, permitiendo realizar cirugias mas econdmicas y logrando
resultados oncoldgicos adecuados.

Palabras clave: GIST; gastrico; neoadyuvancia; reseccion local.
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Introduccion

Los tumores estromales gastrointestinales repre-
sentan el 80% de los tumores mesenquimaticos gas-
trointestinales y entre 0,1-3% de todos los tumores
gastrointestinales'. La mejoria en los procedimientos
endoscopicos principalmente con la aparicion de
la endosonografia y la utilizacion generalizada de
técnicas de imagen de alta calidad, han aumentado
las tasas de deteccion de este tipo de tumores. El
estdmago es el 6rgano mas frecuentemente afectado,
correspondiendo a un 60%-70% de los casos®. Du-
rante muchos afios, la reseccion quirtirgica ha sido el
pilar del tratamiento, siendo el inico potencialmente
curativo. Los GIST clasificados de bajo riesgo tie-
nen excelentes resultados a largo plazo con un 90%-
100% de sobrevida a 5 afios, pero el problema son
aquellos de alto riesgo donde los resultados oncolo-
gicos son pobres. Aproximadamente, el 70%-85%
de los GIST se determinan resecables al momento
de presentacion, dependiendo principalmente de la
localizacion anatomica y/o el tamafio tumoral®>. Sin
embargo, en ausencia de estratificacion del riesgo
y sin uso de imatinib la reseccion quirurgica sola
tiene altas tasas de recurrencia; 50% a los 5 afios y
casi el 90% en el largo plazo®. Aproximadamente,
el 10%-30% de los GIST diagnosticados tienen
evidencia de invasion local y/o metastasis’. Un alto
indice mitdtico, gran tamafio, margen positivo de
reseccion y la ruptura han sido identificados como
factores de pronostico negativo para la recurrencia
y sobrevida®>.

En los tltimos afios, una mejor comprension del
comportamiento bioldgico de los GIST seguido de
la aprobacion por la FDA del imatinib en 2002, han
permitido una mejora en el manejo de los GIST y de
este modo, una mejor sobrevida global®.

Estudios prospectivos relacionados al uso de
imatinib como terapia neoadyuvante y adyuvante
asociado a reseccion quirurgica han mostrado resul-
tados prometedores®.

El uso de imatinib ha demostrado alcanzar tasas
de respuesta parcial o estabilidad de la enfermedad
en casi un 80% de los pacientes con GIST local-
mente avanzado'®!2. La terapia neoadyuvante con
imatinib puede actuar en tres situaciones principales:
preservacion de 6rganos mediante la reduccion del
tamafio del tumor previo a la cirugia; cambiar un tu-
mor irresecable inicialmente a un paciente operable
y, finalmente, como tratamiento de micrometastasis.
El National Comprehensive Cancer Network Cen-
ter (NCCN) y la Sociedad Europea de Oncologia
Meédica recomiendan la terapia neoadyuvante con
imatinib en pacientes en que la citorreduccion

Rev Chil Cir 2018;70(4):342-349

preoperatoria seria beneficioso, incluyendo tumores
marginalmente resecables o resecables con alto ries-
go de resecciones multiviscerales'>'%. Recientemen-
te, se ha publicado que casi el 100% de los pacientes
con ruptura tumoral durante la cirugia desarrollan
metastasis abdominales durante el seguimiento'’.

Por lo tanto, si el GIST es una lesion de gran
tamafio y/o el riesgo de ruptura se considera alta,
el tratamiento con imatinib debe iniciarse para au-
mentar las posibilidades de lograr resecciones RO
y disminuir el riesgo potencial de ruptura durante
la cirugia.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar si el
uso de la terapia neoadyuvante con imatinib, puede
cambiar el abordaje quirtirgico de los tumores de
gran tamarfio (alto riesgo) y también si la ruptura del
tumor puede ser evitada.

Materiales y Métodos

Se realizé una revision retrospectiva a partir de
una base de datos recogida en forma prospectiva
en el Hospital Clinic de Barcelona, entre enero de
2002 y mayo de 2016. De un total de 31 pacientes
con GIST gastrico, 8 pacientes recibieron neoadyu-
vancia con imatinib y, posteriormente, fueron ope-
rados. Todos los pacientes tenian una endoscopia,
endosonografia y una tomografia computarizada
(TC) toracoabdominal como estudio preoperatorio.
Se incluyeron todos los datos clinicos incluyendo
datos demograficos y las caracteristicas del tumor,
el estudio histopatologico de pretratamiento, datos
de morbimortalidad, muestra de biopsia operatoria
y seguimiento. Los GIST se clasificaron mediante
la clasificacion de Fletcher® antes y después de
la terapia neoadyuvante, evaluando el tamafio del
tumor y el indice mitdtico. También se evaluaron
los margenes de reseccion en el 100% de casos.
Todos los tumores se analizaron para la expresion
de CD117 (c-Kit), CD34, actina de musculo liso
(SMA) y S100. En todos los casos, la indicacion
del tratamiento neoadyuvante fue hecha por el co-
mité oncoldgico. Tras el alta hospitalaria, todos los
pacientes recibieron un seguimiento regulara 1y 3
meses. Posteriormente, cada 3 meses durante los dos
primeros afios y luego cada 6 meses hasta completar
5 afios. En los controles se solicitaron TC abdominal
y endoscopia alternadamente cada 6 meses.

Imatinib fue el farmaco de eleccion en todos los
pacientes con indicacion de la terapia neoadyuvante,
previo biopsia con c-kit (+) de confirmacion. La de-
cision para neoadyuvancia se baso en el tamafio de
la lesion y/o el compromiso de 6rganos adyacentes
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Figura 1. GIST gastrico
de 15 cm previo a la tera-
pia neoadyuvante (A, B).
Reduccion significativa del
tamano tumoral (7 cm)
después de 6 meses de
tratamiento (C, D).
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con el objetivo de lograr una reseccion local y/o una
cirugia con preservacion de 6rganos. Antes del inicio
de la terapia neoadyuvante se realizé una TC basal
para evaluar no sélo el tamafio tumoral, sino también
las caracteristicas, como la densidad del tumor.

Después de iniciar la terapia neoadyuvante se
midi6 la actividad antitumoral con TC en la semana
1 y luego a los 2 y 4 meses evaluando la reduccion
de tamafio y cambio en las caracteristicas tumorales
(Figura 1). La decision de cirugia se bas6 en la
obtencion de dos TC sin cambios entre ellos. La
respuesta a la terapia neoadyuvante se midi6 por la
clasificacion RECIST 1.1'6,

Las variables categoricas se presentan como
frecuencias (%). Las variables continuas con distri-
buciones normales y no normales se presentan como
media + desviacion estandar y mediana (rango),
respectivamente. Los parametros se analizaron y se
compararon mediante la prueba t de Student para
datos independientes y para las variables continuas
se establece el valor umbral de significacion estadis-
tica de p < 0,05.

Resultados

Se analizaron un total de 8 pacientes (6 mujeres
y 2 hombres). La edad media fue 66,1 + 13,3 afios
(rango 42-82), con un IMC de 26,4 + 3,9 kg/m?. La
mayoria de los pacientes fueron clasificados como
ASA 2 (6/8) y s6lo un paciente tenia cirugia previa.
El sintoma de presentacion fue dolor abdominal en
el 62,5% (5) de los casos, disfagia, hematemesis y
pérdida de peso en 12,5% cada uno (Tabla 1). Todos
los pacientes fueron estudiados con endoscopia y to-
mografia computarizada toracoabdominal. Ademas,
la endosonografia con biopsia se realizo en el 100%
de los casos. La localizacion fue el tercio superior en
37,5% (3) de los casos, 50% (4) en el medio tercero
y 12,5% (1) en el tercio inferior. El tamafio tumoral
promedio fue 11,7 = 3,3 cm (rango de 8,0 a 16,0
cm) y el indice mitdtico fue > 5 por 50 HPF en 3 ca-
sosy < 5 por 50 HPF en los otros 5 casos. Todos los
pacientes tenian c-KIT (+). Con estas caracteristicas,
7 casos fueron clasificados como tumores de alto
riesgo y 1 caso como de riesgo intermedio. Después

Rev Chil Cir 2018;70(4):342-349



MODIFICACION DEL ABORDAJE QUIRURGICO EN TUMORES ESTROMALES GASTRICOS POSTERIOR A NEOADYUVANCIA CON IMATINIB - A. Navarrete M. et al.

ARTICULO ORIGINAL

Tabla 1. Caracteristicas generales

Edad  Sexo IMC (kg/m?) ASA

1 64 M 22.8 2
2 54 M 21,2 1
3 74 M 32,0 3
4 42 H 27,3 2
5 80 M 232 2
6 82 M 28,0 2
7 67 H 31,1 2
8 66 M 26,1 2

Cirugias previas Sintomas presentaciéon

No Epigastralgia

No Hematemesis

No Epigastralgia

No Epigastralgia

No Epigastralgia

No Disfagia

No Pérdida de peso

Si Dolor abdominal

IMC: Indice Masa Corporal. ASA: American Society of Anesthesiologists.

de evaluar la tomografia computarizada (tamafio y el
compromiso de 6érganos vecinos) y las caracteristi-
cas histologicas del tumor; en los 8 casos se planted
como abordaje quirargico una gastrectomia total (3)
o subtotal (5) para lograr una adecuada reseccion
oncologica. Ningliin paciente en nuestra serie fue
clasificado inicialmente como irresecable, pero 4 de
los pacientes necesitaban resecciones multiviscera-
les para lograr margenes negativos. Por tltimo, dado
el alto riesgo de clasificacion, localizacion y en 4
casos necesidad de reseccion multivisceral, se indico
la terapia neoadyuvante con imitanib. La duracion

media de la terapia con imatinib preoperatoria fue
de 30 semanas (rango de 16-48 semanas) y no se
observo progresion de la enfermedad en ningtin caso
(Figura 1la, 1b, 1c, 1d). Como se ha mencionado la
terapia neoadyuvante se detuvo cuando dos TC no
mostraron cambios entre ellas (7 casos) o porque el
paciente presentd intolerancia a la medicacion (1
caso a las 16 semanas).

Después de la terapia neoadyuvante todos los pa-
cientes fueron sometidos a reseccion local laparosco-
pica. En 100% (8) de los casos se logro un cambio de
abordaje quirurgico después del imatinib (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas histolégicas y modificaciones tanto de las caracteristicas tumorales como del enfrentamiento o
abordaje quirirgico posterior al uso de imatinib

Pre-terapia neoadyuvante Posterapia neoadyuvante

Tamaiio Indice Clasificacion Cirugia propuesta

Duracion % Reducciéon Tamafio Indice Clasificaciéon Cirugia

(cm) mitético de Fletcher inicialmente neoadyuvancia tamafio tumor (cm) mitético de Fletcher

1 150 <5 Alto Gastrectomia subtotal + 12 56,7 6,5 <5 Intermedio  Reseccion
colectomia parcial local

2 80 <5 Intermedio  Gastrectomia subtotal 6 62,5 3,0 <5 Bajo Reseccion
local

3 10,0 <5 Alto Gastrectomia total + 6 50 5,0 <5 Bajo Reseccion
hepatectomia izquierda local

4 12,0 20 Alto Gastrectomia subotal 12 53,1 6,5 20 Alto Reseccion
local

5 16,0 <5 Alto Gastrectomia total + 6 47,5 7,6 <5 Intermedio  Reseccion
pancreatectomia distal local

6 7,0 20 Alto Gastrectomia total 4 40 42 <5 Bajo Reseccion

endoscopica

7 11,0 <5 Alto Gastrectomia subtotal 6 45,6 5,0 <5 Bajo Reseccion
local

8 15,0 20 Alto Gastrectomia total + 8 73,3 11,0 <5 Alto Reseccion
pancreatectomia distal local

+ esplenectomia
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Tabla 3. Resultados quirurgicos y oncolégicos

Complicacion Mortalidad  Estancia Terapia Recurrencia Metastasis Seguimiento Vivo
hospitalaria adyuvante (meses)
No No 4 Si No No 49 Si
No No 3 Si No No 24 Si
No No 3 Si No No 8 Si
No No 5 Si Si No 24 Si
No No 2 Si No No 27 Si
No No 5 No No No 12 Si
No No Si No No 18 Si
No No Si No No 2 Si
En todos los pacientes de nuestra serie se rea-  Discusion

liz6 una reseccion laparoscopica sin conversion.
No tuvimos ninglin caso de ruptura tumoral y en
todos ellos se logré margenes negativos de resec-
cion. En 1 de los pacientes la reseccion local fue
endoscopica con apoyo laparoscopico!’. No hubo
complicaciones intraoperatorias (Tabla 3). La biop-
sia posoperatoria mostrd una reduccion tumoral de
11,7+ 3,3 cma 6,1 + 2,8 cm logrando una media de
reduccion del 53,6% (rango 40%-73,3%) del tama-
fio del tumor inicial, que resulté en una diferencia
estadistica significativa (p < 0,01). Los 8 pacientes
alcanzaron una respuesta parcial (RP) segun crite-
rios RECIST 1.1.

La clasificacion de Fletcher también cambid
después del tratamiento neoadyuvante; 4 de los 8
(50%) pacientes clasificados inicialmente como
alto o mediano riesgo pasaron a ser de bajo riesgo,
2 casos se mantuvieron de alto riesgo y los otros 2
casos cambiaron a ser tumores de riesgo intermedio
(Tabla 2). La estancia hospitalaria fue de 3 dias (ran-
go 2-5), sin complicaciones posoperatorias ni mor-
talidad a 60 dias. El uso de Imatinib como terapia
adyuvante se introdujo en 7 de los 8 pacientes para
completar 12 meses de tratamiento adyuvante. Se
obtuvo un seguimiento medio de 20,5 meses (rango
2-48) (Tabla 3). Durante el seguimiento se observo
1 caso de recurrencia local después de terminar la
terapia adyuvante (18 meses después de la cirugia).
La paciente fue sometida a reseccion laparoscopica
de la recurrencia y el imatinib se reinicié durante
24 meses. No se observaron metastasis durante el
seguimiento. En nuestra serie todos los pacientes
estan vivos y se logro el 100% de sobrevida relacio-
nado con tumor.

Los tumores estromales gastrointestinales son los
tumores mesenquimaticos mas frecuentes del tracto
gastrointestinal. El Uinico tratamiento potencialmente
curativo es la reseccion quirtirgica. La cirugia puede
obtener resultados oncoldgicos adecuados, especial-
mente en aquellas lesiones de tamafio pequefio y de
bajo riesgo, que alcanzan una sobrevida a 5 afios
> 80%. El problema principal son aquellos tumores
de gran tamafio y de alto riesgo que podrian ser irre-
secables o necesitar resecciones multiviscerales para
lograr margenes negativos, con el riesgo no solo de
tener altas tasas de complicaciones posoperatorias,
sino también un riesgo significativo de ruptura, re-
secciones incompletas y, por lo tanto, mayor tasas
de recurrencia (50% a los 5 afios)®. Las lesiones de
gran tamafio tienen mas riesgo de ruptura, que es
un punto clave para evitar la recurrencia. Los datos
publicados muestran que, a largo plazo, el segui-
miento de los pacientes sometidos solo a reseccion
quirargica de GIST de alto riesgo, la cirugia no fue
curativa en un gran numero de pacientes con un 85-
90% de resultados oncoldgicos adversos con mayor
recurrencia, metastasis o muerte relacionada con
tumor, logrando sobrevidas a 5 afios menores que
varian entre 32-78%'°. Por lo tanto, mejorar el
resultado de la reseccion es un punto clave en este
tipo de pacientes. Afortunadamente, en los Gltimos
5 afios, se ha hecho un progreso significativo en re-
lacion con la patogénesis molecular de los GIST que
ha llevado a importantes avances en el conocimiento
de esta enfermedad. De esta forma, se ha logrado
mejorar los resultados oncoldgicos en los pacientes
que anteriormente presentaban sobrevidas bajas.
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Uno de los principales pilares de estos avances se ha
basado en los inhibidores de la tirosin kinasa prin-
cipalmente para tumores irresecables, metastasicos
y también para las lesiones de alto riesgo. Antes
de iniciar el imatinib es fundamental contar con el
estudio histoldgico para su confirmacion, ya que los
GIST tienen también diagndstico diferencial.

En nuestra serie, se utilizdé imatinib en los 8 ca-
sos con la intencion de realizar resecciones locales,
reducir la necesidad de resecciones multiviscerales,
el riesgo de ruptura y para reducir la recurrencia a
largo plazo. Imatinib como terapia neoadyuvante se
utiliz6 en una media de 30 semanas (rango 16-48)
similar a la reportada en los 10 centros de sarcoma
EORTC STBSG que publicaron un tiempo medio
de tratamiento preoperatorio de 40 semanas. Ade-
mas mencionan que la respuesta dptima se obtiene
incluso hasta los 12 meses, después de lo cual se
observo una meseta®. Blanke et al., en un ensayo
randomizado, investigd el resultado del tratamiento
con imatinib en pacientes con GIST avanzado des-
tacando que el tiempo medio de respuesta fue de
12 semanas. El estudio también mostrd que el 75%

de los pacientes respondieron al farmaco a las 23
semanas, con una duracion media de la respuesta
hasta 118 semanas. Estos hallazgos sugieren que el
imatinib neoadyuvante debe administrarse durante
al menos 3-6 meses?!. Las tasas de respuesta parcial
(100%) que se logrd en nuestra serie es alta al com-
pararla con el 53,7% de las publicadas por Demetri
et al. (N = 120). Los mismos autores informan de
un 50% a 96% de reduccion del tamaiio tumoral,
similar al 53,6% obtenido en nuestra serie (11,7 cm
a 6,1 cm)!l.

Se logré un 100% de cambio en el abordaje qui-
rargico inicial. Los 4 casos de pacientes con un plan
inicial de resecciones multiviscerales cambiaron a
resecciones locales después de la terapia neoadyu-
vante. Los otros 4 pacientes también se sometieron
a resecciones locales laparoscopicas sin ruptura
intraoperatoria y sin complicaciones posoperatorias
ni mortalidad. Después del tratamiento con imatinib
se logré un 100% de resecciones locales laparosco-
pica, sin conversion a pesar de que el tamafio medio
de los tumores era > 5 cm (5,8 cm). El limite de
tamafio superior para las resecciones GIST laparos-

Resecable

GIST primario
localizado

Irresecable/Reseccion
multivisceral

( TC control 1 sem, 2, 4 meses

Imatinib 400 mg/d

Y

Observacion

Imatinib

Cirugia
Muy bajo/ Riesgo
Bajo riesgo intermedio/alto

Trresecable

Imatinib 800 mg/d

Reduccion/
Estabilidad

Progresion

Cirugia Sunitinib
rescate
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Figura 2. Algoritmo de
manejo de GIST localizados.
Se puede observar la indica-
cién de imatinib en caso de
lesiones irresecables o que
necesiten resecciones mul-
tiviscerales (TC: Tomografia
computada).
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copicos ha sido continuamente modificado, llegando
a 5 cm en la reciente actualizacion del National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) y en las
directrices japonesas, pero el valor del abordaje
laparoscopico para los GIST mayores de 5 cm per-
manece aun en evaluacion, dada la falta de estudios
a largo plazo sobre los resultados oncoldgicos®!!. La
mayor parte de los casos recibieron terapia adyuvan-
te durante 12 meses sobre la base de la clasificacion
preoperatoria. El inico caso que no recibié imatinib
posoperatorio fue debido a intolerancia clinica en el
periodo neoadyuvante. Durante el seguimiento no se
observo ninguna metastasis, pero tuvimos 1 caso de
recurrencia local a pesar de que el paciente recibid
12 meses de la terapia adyuvante. La paciente fue
sometida a reseccion laparoscopica de la lesion y
reinicid imatinib por otros 24 meses. Hay pocos
datos publicados que evaltian los cambios en el
enfoque quirargico o técnica en pacientes con GIST
gastrico localmente avanzado que recibieron terapia
neoadyuvante.

Las limitaciones de nuestro estudio son ser una
muestra pequefia y el disefio retrospectivo. El se-
guimiento es de casi 2 aflos, pero un control a largo
plazo seria ideal. A pesar de estas limitaciones,
existen escasas publicaciones relativas al manejo de
GIST gastrico de alto riesgo y el cambio potencial
en el abordaje quirurgico con el uso de la terapia
con imatinib.

Conclusiones

El uso de inhibidores de tirosin kinasa como tera-

Diagnosis of gastrointestinal stromal

pia neoadyuvante en GIST de riesgo intermedio-alto
y/o lesiones de gran tamafio, podria reducir el tama-
fio tumoral lo que podria permitir realizar reseccio-
nes mas economicas con preservacion de drganos.
Ademas, podria disminuir el riesgo de ruptura
tumoral y complicaciones posoperatorias, logrando
resultados oncoldgicos optimos y modificando el
grado tumoral. Es por esto que nos parece que el uso
de neoadyuvancia con inhibidores de tirosin kinasa
debiera estar dentro del manejo de estos tipos de
GIST (Figura 2). El abordaje laparoscopico seria
una opcién viable y segura en este tipo de pacientes.
Se necesitan ensayos clinicos para definir el manejo
oncologico 6ptimo en este tipo de pacientes.
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