¥y ¥ ¥y

REVISTA CHILENA DE Revista Chilena de Cirugia

ISSN: 0379-3893
' I R U G IA editor@cirujanosdechile.cl
Sociedad de Cirujanos de Chile

Chile

Beltran S., Marcelo A.
TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL (GIST) DEL DUODENO: PRESENTACION
CLINICA, ESTUDIO DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO ACTUAL
Revista Chilena de Cirugia, vol. 66, nim. 4, agosto, 2014, pp. 381-393
Sociedad de Cirujanos de Chile
Santiago, Chile

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.0a?id=345531967016

Coémo citar el articulo

Numero completo . ., e
P Sistema de Informacién Cientifica

Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto

Mas informacion del articulo


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3455
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=345531967016
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=345531967016
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=3455&numero=31967
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=345531967016
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3455
http://www.redalyc.org

Rev Chil Cir. Vol 66 - N° 4, Agosto 2014; pag. 381-393
CIRUGIA AL DIA

TUMORES DEL ESTROMA GASTROINTESTINAL (GIST)
DEL DUODENO: PRESENTACION CLINICA,
ESTUDIO DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO ACTUAL*

Dr. Marcelo A. Beltran S.'?

' Servicio de Cirugia, Hospital de La Serena.
2 Facultad de Medicina, Departamento de Clinicas, Universidad Catdlica del Norte, Coquimbo, Chile.
Chile.

Abstract

Duodenal gastrointestinal stromal tumors (GIST): Clinical presentation,
diagnostic studies and current treatment

Duodenal gastrointestinal stromal tumors (GIST) constitute the most challenging location for the
treatment of this neoplasm. Duodenal GIST are relatively uncommon tumors, their prevalence is very low
accounting for 5% to 7% or less of all surgically resected GIST. Most published reports on duodenal GIST
are case reports or case series. Consequently, the clinical manifestations, radiologic diagnosis, appropriate
surgical treatment, and prognostic factors constitute a subject of current controversy. Most articles concerning
duodenal GISTs state that unlike tumors involving other sites of the gastrointestinal tract, the optimal proce-
dure for duodenal GISTs has not been well characterized. However, when carefully reviewing the published
literature on the subject, it was found that surgical approaches to duodenal GISTs are fairly standard among
different authors. All take into account the location of GIST in the duodenum and its anatomic relationships
to decide whether local resection or Whipple operation should be performed. Using this common sense
knowledge, defined surgical options for duodenal GISTs according to their localization within the duodenal
frame are proposed.

Key words: Duodenum, gastrointestinal stromal tumors, duodenal GIST, duodenal tumors.

Resumen

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) localizados en el duodeno, constituyen la localizacion
mas compleja para el tratamiento de esta neoplasia. Los GIST duodenales son relativamente infrecuentes con
una prevalencia de 5% a 7% de todos los GIST tratados quirurgicamente. La mayoria de los reportes publi-
cados sobre GIST duodenal son reportes de caso o series de casos. Consecuentemente, las manifestaciones
clinicas, el diagnoéstico radiologico, el tratamiento quirurgico y los factores prondsticos constituyen materia de
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controversia. La mayoria de los articulos sobre GIST duodenales mencionan que a diferencia de otros tumores
localizados en el tracto gastrointestinal, el procedimiento éptimo para el tratamiento del GIST duodenal no
se encuentra bien caracterizado en la literatura. Sin embargo, la revision de las publicaciones sobre el tema
demuestra que el abordaje quirrgico descrito por diferentes autores es bastante estandar. Todos toman en
cuenta la localizacion del GIST en el duodeno y sus relaciones anatdémicas para decidir entre la reseccion
local o la pancreatoduodenectomia. Utilizando este conocimiento de sentido comun, se proponen opciones

quirtrgicas definidas para GIST duodenales basadas en su localizacién en el duodeno.
Palabras clave: Duodeno, tumores del estroma gastrointestinal, GIST duodenal, tumores duodenales.

Introduccion

Biologia

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
se definen como tumores mesenquimatosos de
células fusiformes, epiteloides y ocasionalmente
pleomorficas, que se originan en el tracto gastroin-
testinal, expresan la proteina KIT (c-kit), reaccionan
positivamente a la tincion inmunohistoquimica con
CD117 y son portadores de una mutacioén en un gen
que codifica el receptor tipo III de tirosino-kinasa'.
Los GIST se conocen como tales desde 19832 En
1998 se definiod el rol del c-kit en la patologia del
GIST?. El ano 2001, Joensuu publicé un articulo
seminal sobre la actividad del mesilato de imati-
nib sobre los GIST*. El manejo actual incluye la
cirugia para tumores localizados y la combinacion
de imatinib y cirugia para tumores recurrentes o
metastasicos. Los estudios de imagen recomendados
son la tomografia computarizada (TC), la resonancia
magnética (RM) y la tomografia por emision de
positrones (PET)*¢. Actualmente, el estudio radio-
l6gico de eleccion en la evaluacion de los pacientes
con sospecha de GIST es la TC®. La incidencia
general de los GIST varia entre 10 a 20 casos por
millén de personas por afio*!!. Constituyen el tumor
mesenquimatoso mas comun del sistema gastrointes-
tinal y cuentan por 1% a 2% de todas las neoplasias
gastrointestinales'”. Se desarrollan a lo largo de todo
el tracto gastrointestinal; son mas frecuentes en el
estdbmago (50% a 70%), seguidos del yeyuno e ileon
(20% a 30%), colon, recto y apéndice (0,5% a 10%)
y esofago (1%)'1°. Se han descrito casos de GIST
extra-gastrointestinales localizados en el pancreas,
vesicula biliar, mesenterio, omento mayor y menor
y retroperitoneo (1,5% a 5%)"%. Los GIST duodena-
les son relativamente infrecuentes (prevalencia 5%
a 7%), sin embargo, representan 30% de todos los
tumores duodenales primarios’. La mayoria de las
publicaciones sobre GIST duodenales son reportes
de casos o series de casos’?!. Consecuentemente, las
manifestaciones clinicas, estudio y tratamiento cons-
tituyen materia de controversia. El presente articulo
revisa el tratamiento quirargico de los GIST duode-
nales tratando de establecer opciones quirtrgicas de
acuerdo a la localizacion del tumor en el duodeno.
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Los GIST se originan en las células intersticiales
de Cajal que forman una malla celular alrededor
del plexo mientérico y muscular propia de la pared
gastrointestinal'®. La mayoria se componen de
células fusiformes (70%), otros presentan predomi-
nantemente células epiteloides (20%) y el restante
10% consiste en una mezcla de células fusiformes
y epiteloides®®. La morfologia celular varia segiin
el sitio de origen y la mutacion de los genes del
KIT y del factor de crecimiento plaquetario alfa
(PDGFRa)'*"2. En 10% no se encuentran muta-
ciones del KIT'". Aproximadamente 86% a 95%
reaccionan al CD117; entre 70% y 81% a CD34; de
35% a 70% a la actina de musculo liso; entre 10%
y 38% a S-100 y 5% a desmina'®. Un gen reciente-
mente caracterizado que codifica la proteina DOGI,
reacciona positivamente al anticuerpo anti-DOG1 y
permite identificar GIST con mutaciones del KIT o
del PDGFR-a'°. En 95% es posible encontrar muta-
ciones del KIT o del PDGFRa/!*!". E1 KIT codificado
por el gen c-kit es una glicoproteina de la membrana
celular de la subclase 111 de la familia de receptores
de las tirosino-kinasa, estructuralmente similar al
PDGFRo*'"°, La funciéon del KIT es critica para
el desarrollo de las células intersticiales de Cajal,
células progenitoras hematopoyéticas, mastocitos
y células germinativas. La mutacion del KIT es un
evento temprano en el desarrollo de los GIST, sien-
do la mutacion del exon 11 la mas comun (92%)™.
Las mutaciones del ex6n 9 son mas frecuentes en el
intestino delgado (95%) y se encuentran en 10% a
18% de todos los GIST®. La mayoria de los GIST
duodenales tienen mutaciones del exén 11 (40% a
70%), otras mutaciones estan localizadas en el exon
9 (13% a 31%) y en el ex6n 13 (11%); en 10% a
15% no se encuentran mutaciones. Las mutaciones
del KIT tienen implicaciones en el prondstico; las
mutaciones del ex6n 11 se encuentran frecuente-
mente en GIST con elevado riesgo de malignidad,
las mutaciones del exon 9 se presentan en GIST
malignos’ (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas moleculares y clasificacion genética®*

Tipo de GIST Caracteristicas
Esporadico
Mutacion KIT
Exén 11 La mejor respuesta a imatinib
Exén 9 Respuesta intermedia a imatinib
Ex6n 13 Sensible in vitro, repuestas clinicas observadas
Exon 17 Sensible in vitro, respuestas clinicas observadas
Mutacion PDGFR-a
Exo6n 12 Sensible in vitro, respuestas clinicas observadas
Exo6n 18 D842V mala respuesta, otras mutaciones son sensibles
Salvaje
GIST Familiar
KIT exén 11 Pigmentacion de la piel, urticaria, mastocitosis
KIT exén 13 Sin pigmentacion de la piel o mastocitosis
KIT exén 17 Sin pigmentacién de la piel o mastocitosis
GIST con paraganglioma Frecuentemente sintomas endocrinos
GIST Pedidtrico
Esporadico Infrecuentes mutaciones del KIT
Triada de Carney

GIST asociado a NF-1
NF-1: Neurofibromatosis tipo 1. *Segun Corless CL, et al.

Presentacion clinica

Los GIST se manifiestan clinicamente alrededor
de los 60 anos de edad, siendo mas frecuentes en
pacientes masculinos (68% a 80%)72!. La locali-
zacion duodenal no es comun con una prevalencia
de 5%"!. En series de casos de GIST localizados
especificamente en el duodeno la incidencia varia
entre 6% y 29%'%!71°, Debido a la ausencia de mani-
festaciones clinicas tempranas, los GIST duodenales
se presentan cuando han alcanzado un tamafio que
produce sintomas relacionados al efecto de masa o
hemorragia digestiva'>*!. Con mayor frecuencia son
asintomaticos y son descubiertos incidentalmente
durante estudios endoscopicos o radioldgicos por
otras causas'*?. Los GIST duodenales se originan
con mayor frecuencia en la segunda porcion del duo-
deno (33% a 64%), seguidos en orden por la tercera
(22% a 42%), cuarta (8% a 25%) y primera (5% a
21%) porciones’. Los sintomas mas comunes son
la hemorragia digestiva y el dolor abdominal -2,
Aun asi muchos GIST son asintomaticos (Tabla 2).
La mayoria se presentan con hemorragia digestiva
alta macroscopica u oculta'®?'. La hemorragia se
debe a ulceracion de tumores de crecimiento en-
doluminal'®®. El dolor abdominal se presenta en
GIST grandes de crecimiento exofitico y se debe
al efecto de masa y a la compresion de los o6rganos
adyacentes'. De acuerdo a los criterios de riesgo
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GIST gastrico, condroma pulmonar y paraganglioma. No se han identificado mutaciones del KIT

No se han identificado mutaciones del KIT

Tabla 2. Presentacion clinica de los GIST
duodenales™?"42-45

Caracteristicas Frecuencia (%)
Asintomatico/hallazgo incidental 9-33
Hemorragia/anemia 22 -100
Dolor abdominal 16 - 45
Masa abdominal palpable 4-18
Pérdida de peso 2-14
Ictericia 9-11
Anorexia 1-9
Obstruccion intestinal 1-3

de progresion para GIST?*?* (Tabla 3), los GIST
duodenales presentan muy bajo riesgo en 8% de
los casos, bajo riesgo en 31% y alto riesgo en 69%
de los casos?'?. En el momento de su presentacion
clinica, la mayoria de los GIST duodenales (89%)
son tumores solitarios®.

GIST duodenales en pacientes con
neurofibromatosis tipo I

La mayoria de los GIST son esporadicos. En
5% de los casos se presentan en el contexto de un
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Tabla 3. Prondstico de GIST primarios modificada por Joensuu?>%

Riesgo Tamaifio (cm)
Muy bajo riesgo <2
Bajo riesgo 2-5
Riesgo intermediario <5
5-10
Alto riesgo Cualquiera
>10
Cualquiera
>5
>5
5-10

*CAM: campos de aumento mayor.

sindrome familiar siendo la neurofibromatosis tipo
1 (NF1) el mas comun?!, ademas se describen en la
triada de Carney y en el sindrome de Carney-Stra-
takis”!*21-2425 [ a NF1 es una de las alteraciones ge-
néticas mas comunes con una frecuencia de 1:2.500
a 1:5.000 nacimientos?*?’. Se hereda en un patrén
autosémico dominante con penetracion variable,
la anomalia genética se localiza en el brazo largo
del cromosoma 17 (17q11.2), este gen codifica la
neurofibromina que es una proteina citoplasmica que
controla la proliferacion celular inactivando las vias
del ras p21 y de la kinasa MAP%. El tipo de GIST
que se desarrolla en NF1 resulta de la inactivacion
genética de la neurofibromina lo que resulta en la hi-
peractivacion de la cascada del ras 21 y de la kinasa
MAPY. En el GIST familiar se observa hiperplasia
notoria de las células intersticiales de Cajal en el
intestino delgado y colon. Normalmente, las células
de Cajal comprenden una o dos capas celulares, en
los pacientes con GIST se observan 10 6 20 capas
celulares!?. Las complicaciones gastrointestinales de
la NF1 se encuentran extensamente descritas pero
la verdadera incidencia y repercusion clinica de los
GIST no son conocidas?”. Se ha estimado que una
proporcion que varia entre 10% y 60% de todos los
pacientes con NF1 desarrollan GIST, aunque soélo
5% o menos presentan sintomatologia asociada®.
Los GIST duodenales son infrecuentes en pacientes
con NF1%, En estos pacientes los GIST se localizan
en el intestino delgado, con mayor frecuencia en el
ileon?*?’, son habitualmente multiples coexistiendo
tumores benignos y malignos®.

Diagnéstico

Endoscopia
La endoscopia convencional visualiza la primera
y segunda porciones del duodeno. Los GIST se
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Recuento de las mitosis (por S0 CAM*)

Localizacion del tumor

<5 Cualquiera

<5 Cualquiera

6-10 Gastrico

<5 Gastrico
Cualquiera Ruptura del tumor
Cualquiera Cualquiera

>10 Cualquiera

>5 Cualquiera

>5 No gastrico

>5 No gastrico

observan como tumores submucosos elevados bien
delimitados y ocasionalmente ulcerados™! %2, Son
facilmente identificados en la primera y segunda
porciones duodenales. Ocasionalmente pequefios
GIST ulcerados menores a 2 cm han sido confundi-
dos con la papila de Vater sospechando hemobilia'®.
La biopsia endoscopica raramente permite el diag-
nodstico correcto mostrando inflamacién cronica o
mucosa duodenal normal. Se ha reportado hasta 21%
de diagndstico correcto con biopsias duodenales
profundas’.

Tomografia computarizada

El estudio radiolégico con mayor disponibilidad
en la actualidad para identificar y diagnosticar GIST
es la tomografia computarizada (CT). Practicamen-
te todos los GIST duodenales son detectados con
CT'"'8 Los GIST son tumores hipervasculares que
en imagenes contrastadas se contrastan intensa-
mente en la fase arterial'®. La mayoria se contrastan
homogéneamente y aparecen como masas endofi-
ticas o exofiticas bien definidas®3!. Los tumores
pequefios se muestran como masas homogéneas
bien delineadas ovaladas o redondas moderadamente
contrastadas?®2%3234 (Figura 1A). Los GIST grandes
pueden presentar ulceracion de la mucosa, se obser-
van bien contrastados, bien delimitados, lobulados
y heterogéneos, presentan cavitacion y liquido por
necrosis central y crecimiento endoluminal o extra-
luminal’17-282931.32 (Figura 2). Los criterios tomogra-
ficos para la descripcion y registro de GIST fueron
definidos por Burkill y cols?**. Los GIST evidente-
mente malignos se presentan con metastasis hepa-
ticas o con invasion local de los tejidos y 6rganos
circundantes®*, El diagndstico diferencial incluye
otros tumores de tejidos blandos como leiomioma,
leiomiosarcoma, mesenteritis fibrosa, linfangioma
mesentérico, neurofibromatosis plexiforme, pancreas
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ectopico y tumores malignos de la vaina nerviosa y
de origen vascular®-!,

Resonancia magnética

Las imagenes de la resonancia magnética (RM)
son comparables a las de la CT'3°. En RM los GIST
duodenales sélidos tienen una sefial de intensidad
baja en T1 y elevada en T27!>3, La necrosis y la he-
morragia dentro del tumor influencian la intensidad
de las imagenes de la RM".

Endosonografia

Este estudio no se encuentra ampliamente dispo-
nible. Puede ser utilizado para identificar la locali-
zacion exacta del tumor dentro de la pared duodenal
y sus relaciones con estructuras adyacentes, prin-
cipalmente con la papila de Vater y la cabeza del
pancreas.

Terapia neoadyuvante

El primer inhibidor exitoso de moléculas peque-
fias fue el mesilato de imatinib, desarrollado como
inhibidor especifico de PDGFRa’*¢. Posteriormente
se descubrid que actuaba como un potente inhibidor
del KIT salvaje y varios tipos de KIT mutado que se
encuentran en los GIST!*3¢3, Los GIST se desarro-
llan con frecuencia en adultos con mutaciones de la
linea germinal del KIT, la mayoria de los pacientes
que no tienen mutaciones del KIT tienen mutacio-
nes de PDGFRa*. Los GIST con mutaciones del
exon 11 tienen la mejor respuesta al imatinib, los
pacientes sin mutaciones del KIT o de PDGFRa no
responden al imatinib***’. El primer reporte del uso
exitoso de imatinib en el tratamiento de un paciente
con GIST avanzado fue publicado el afio 20014, in-
mediatamente después se desarrollaron estudios cli-

Figura 1. A. GIST de la primera porcion del duodeno homogéneamente contrastado que se presentd en una mujer de
45 ailos de edad. El tumor se muestra como una masa ovalada, bien delineada, endofitica, homogénea y moderadamente
contrastada. El tumor media 21 mm de diametro, la paciente fue operada mediante gastrectomia distal laparoscopica
que incluyo la primera porcion del duodeno. B. Vision laparoscopica del antro gastrico y primera porcion del duodeno
donde se observa claramente la tumoracion del GIST.

Figura 2. A. GIST duodenal de la segunda porcion heterogéneamente contrastado en la fase arterial, que se presentd
en una paciente de 40 afios de edad. En la vista transversal se muestra el tumor bien definido en la pared medial de la
segunda porcion duodenal infiltrando la cabeza del pancreas. La paciente fue tratada mediante pancreatoduodenectomia.
B. Vista lateral que muestra el GIST duodenal que mide 4 cm en su dimension lateral. C. Vista coronal que muestra el
GIST duodenal que mide 3 cm en su dimension frontal.
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nicos”, los que llevaron a la aprobacion del imatinib
por la United States Food and Drug Administration
para tratamiento de GIST el afio 2002!°. Las indica-
ciones de terapia neoadyuvante con imatinib son la
reduccion tumoral preoperatoria'®® y el tratamiento
de tumores metastasicos avanzados®’. En casos
seleccionados de GIST localmente avanzado o mar-
ginalmente resectable, la estrategia de citoreduccion
con imatinib neoadyuvante se ha establecido como
una practica comun®-*. El uso de imatinib neoadyu-
vante en la practica rutinaria asociada a cirugia tiene
excelentes resultados a largo plazo como ha sido de-
mostrado en el estudio mas importante de pacientes
con GIST, en el cual 10% tenian GIST duodenales®.

Indicaciones para tratamiento neoadyuvante con
imatinib

La reseccion completa de grandes GIST es al-
gunas veces dificil debido a razones técnicas. En
estos casos, la terapia neoadyuvante con imatinib
estd indicada'®**¥. Los candidatos para imatinib
preoperatorio son aquellos pacientes quienes se
beneficiarian de la reduccién del volumen tumoral
antes de la operacion; esta estrategia es especial-
mente atractiva en tumores con localizaciones
complejas como los GIST duodenales de la segunda
y tercera porcion®*“°. Después de la reduccion tumo-
ral, sera posible la reseccion exitosa hasta en 80%
de los casos®*. El imatinib ha sido utilizado en el
preoperatorio con buenos resultados en pacientes
con GIST duodenales grandes candidatos a pancrea-
toduodenectomia!®?**#!, En estos casos ademas de
la reduccion tumoral el imatinib reduce la fragilidad
del GIST disminuyendo el riesgo de hemorragia y la
posibilidad de rompimiento de la capsula?®*,

Dosis y manejo de la terapia neoadyuvante con
imatinib

La dosis recomendada de imatinib es de 400
mg diarios hasta alcanzar la respuesta maxima
que se confirma con dos TC consecutivas que no
muestren mayor regresion del tumor o hasta que el
cirujano defina como posible una reseccioén econo-
mica, cualquiera de ambas situaciones sea primero
alcanzada®*. La duracién Optima de la terapia
preoperatoria varia entre 4 y 12 meses para alcanzar
la respuesta maxima.

Cirugia

La reseccion quirtrgica completa constituye el
unico tratamiento curativo para los GIST!%17:3942:45,
El tratamiento quirargico Optimo incluye la re-
seccion del tumor con margenes libres que puede
incluir los érganos adyacentes*. Los GIST no se di-
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seminan por via linfatica y no presentan crecimiento
submucoso, ademas son tumores bien encapsulados
que raramente invaden 6rganos vecinos, por lo que
la reseccion local o la duodenectomia segmentaria
se considera suficiente y se asocia a una prolonga-
da supervivencia libre de enfermedad!®-2!434446 A
diferencia de los GIST localizados en otros lugares
del tracto gastrointestinal, el tratamiento quirargico
optimo para GIST duodenales no se encuentra bien
caracterizado y esta pobremente definido en la litera-
tura quirurgica'’-'*?!. La reseccién quirGrgica puede
llevarse a cabo mediante varias opciones!”#243:46,
El abordaje debe estar dictado por la localizacion
del tumor en el duodeno y por la capacidad para
lograr una reseccion R0*. La cirugia local o con-
servadora se define como la reseccion en cuia o la
reseccion de un segmento duodenal y aun cuando
sea técnicamente posible deben tenerse en cuenta
la anatomia duodenal y su proximidad a estructuras
cruciales como la papila de Vater, el pancreas, los
vasos mesentéricos, el colédoco y el conducto pan-
creatico’1920264446 - Consecuentemente, la reseccion
local muchas veces es dificil, especialmente en la se-
gunda porcion'®!. En la practica clinica, hasta 86%
de los GIST duodenales han sido tratados mediante
pancreatoduodenectomia*, Las opciones quirargicas
reportadas para GIST duodenales dependen de la
localizacion del tumor y de su tamafio!>-2!242542-54
(Tabla 4).

Primera porcion del duodeno

Los tumores de la primera porciéon duodenal
localizados hacia la pared medial que se encuen-
tran en contacto intimo con la cabeza del pancreas
deben ser tratados mediante pancreatoduodenec-
tomia!6:1920.25:26424345 T o3 GIST localizados en la
pared lateral cuando son menores a 3 cm (Figura 1),
pueden ser tratados mediante reseccion local en cuia
y sutura primaria o reseccion segmentaria!7-26:42:4345.47
(Figura 3).

Segunda porcion del duodeno

La decision de realizar una pancreatoduode-
nectomia en pacientes con GIST de la segunda
porcién duodenal se encuentra influenciada por las
relaciones del tumor con la cabeza del péancreas
y con la papila de Vater. Los GIST duodenales
localizados en la pared medial del duodeno en
contacto con la cabeza del pancreas o con la papila
de Vater deben ser sometidos a pancreatoduodenec-
tomia!61920.25:2638424850 T og tumores localizados en
la pared lateral de la segunda porcién pueden ser
tratados mediante reseccion local en cufla con cierre
primario o duodenectomia distal y reconstruccion
mediante anastomosis entre el yeyuno y el duodeno
restante o mediante anastomosis duodeno-yeyunal
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Tabla 4. Procedimientos quirurgicos recomendados de acuerdo a la localizacion del GIST en el duodeng!S2!-2425:38:42-54

Porcion Primera Segunda Tercera Cuarta
Pared lateral
GIST<3 cm - Reseccion en cufia - Reseccion en cufia + - Reseccién en cuiia + - Reseccion en cufia
- Reseccion segmentaria  cierre primario / Duo- cierre primario / Duo- - Reseccion segmentaria
+ Billroth I/Gastro- deno-yeyunostomia en deno-yeyunostomia en + duodeno-yeyunosto-
yeyunostomia en Y de Y de Roux Y de Roux mia primaria
Roux
GIST>3 cm - Reseccidén segmen- - Whipple - Whipple - Reseccion segmentaria
taria/antrectomia + - Reseccion segmentaria ~ + duodeno-yeyunosto-
gastro-yeyunostomia + duodeno-duodenos-  mia primaria
en'Y de Roux tomia
- Whipple - Reseccion de la terce-
ra y cuarta porcion +
duodeno-yeyunostomia
Pared medial
GIST <3 cm - Reseccién en cuila - Whipple - Whipple - Reseccion segmentaria
- Reseccion segmentaria - Reseccion segmentaria ~ + duodeno-yeyunosto-
+ Billroth I/Gastro- + duodeno-duodenos- mia primaria
yeyunostomia en Y de tomia
Roux - Reseccién de la terce-
ray cuarta porcion +
duodeno-yeyunosto-
mia
GIST>3cm - Whipple - Whipple - Whipple - Whipple

Reseccion segmentaria
+ duodeno-yeyunosto-
mia primaria

Figura 3. Procedimientos quirargicos para GIST de la primera porcion duodenal A. Reseccion en cuila con sutura
primaria. B. Reseccion segmentaria con anastomosis primaria. C. GIST que requiere reseccion segmentaria extensa.
D. Reconstruccion con anastomosis gastro-yeyunal en Y de Roux después de reseccion segmentaria ampliada al antro

gastrico.

en 'Y de Roux!>1925434549 (Figura 4). La indicacion de
reseccion en cufia o segmentaria sera dictada por el
tamafio del tumor y por la posibilidad de lograr una
reseccion con margenes libres de tumor®. Cuando
la patencia de la ampolla de Vater se encuentra en
riesgo o cuando el margen de reseccion se encuentra
muy cercano a esta estructura, se podria efectuar una
papiloplastia para asegurar el flujo exocrino a través
de la papila’'.
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Tercera porcion del duodeno

Tumores pequefios o de mediano tamafo loca-
lizados en la pared medial o lateral de la tercera
porcion (Figura 5), podrian ser tratados mediante
reseccion de la tercera y cuarta porcion duodenal
y anastomosis termino-terminal o latero-terminal
primaria con el yeyuno o mediante reseccion local
en cufla con cierre primario!>!2>435253 (Figuras 6A
y 6B). Cuando la reseccion en cufia deja un defecto
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muy grande en la pared del duodeno y el cierre
primario no es posible, el defecto puede resolverse
mediante duodeno-yeyunostomia en Y de Roux®
(Figuras 6C, 6D, 6E, 6F, 6G y 6H). Cuando el tumor
es muy grande y se encuentra en la pared medial en
contacto o infiltrando el pancreas, el tratamiento me-
diante pancreatoduodenectomia es la mejor opcion'®.

Cuarta porcion del duodeno

Los GIST localizados en la cuarta porcién pueden
ser resecados localmente y el transito intestinal restau-
rado mediante anastomosis primaria termino-terminal
o latero-terminal entre la tercera porciéon duodenal
y el yeyuno!”**# (Figura 7). Los tumores pequefios
pueden ser tratados mediante reseccion en cufia™,

Cirugia laparoscépica
El abordaje laparoscopico se ha establecido indis-
cutiblemente para la mayoria de los GIST gastricos

Figura 4. Procedimientos quirurgicos para GIST de la
segunda porcion duodenal. A. Reseccion en cufia. B.
Reconstruccion de una reseccion en cufla amplia de la
segunda porcion del duodeno mediante duodeno-yeyuno
anastomosis.

y esté incluido dentro de los algoritmos formalmente
propuestos para el tratamiento de estos tumores®.
Respecto a los GIST duodenales la cirugia laparos-
cdpica no se encuentra incluida en ningin algoritmo
y sOlo algunas experiencias anecdoticas han sido
publicadas incluyendo dos GIST de la primera
porcion duodenal tratados mediante reseccion en
cufia y cierre primario'’. En la experiencia de nues-
tra institucion en una ocasidn se realizo reseccion
laparoscépica de un GIST duodenal de la primera
porcion mediante antrectomia incluyendo la primera
porcion duodenal y el antro géstrico reconstruyendo
el transito intestinal mediante gastro-yeyunostomia
en Y de Roux (Figura 1). En GIST duodenales pe-
quefios sin importar la porcion duodenal donde se
encuentren, se han reportado resecciones locales con
excelentes resultados quirargicos y excelente sobre-
vivencia libre de enfermedad; consecuentemente,
en tumores seleccionados el abordaje laparoscopico
debe ser intentado. Tumores malignos y benignos
de la cabeza del pancreas han sido exitosamente
tratados mediante pancreatoduodenectomia laparos-
cdpica; consecuentemente, tiene sentido intentar este
abordaje en GIST de la segunda porcion del duode-
no con indicacion de esta cirugia. Sin embargo, al-
gunos autores sugieren excluir los GIST duodenales
de los abordajes laparoscopicos®®.

Controversias quirurgicas

La decision final de someter a un paciente a pan-
creatoduodenectomia por GIST duodenal depende
no solo de la localizacion del tumor sino también
del tamafio®*. Los GIST duodenales se presentan
con mayor frecuencia en la segunda porcion con
mas de 4 cm de didmetro por lo que con frecuencia
son susceptibles de ser sometidos a pancreatoduode-

Figura 5. A. Vista coronal que muestra un GIST en la pared lateral de la tercera porcion del duodeno que media 3 cm
de diametro, en una paciente de 61 afios de edad. B. El tumor se observaba bien definido y contrastado. La paciente se
tratdé mediante reseccion en cufia la cual dejo un gran efecto en la pared duodenal, el que se repard mediante duodeno-

yeyunostomia en Y de Roux.
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Figura 6. Procedimientos quirtrgicos para GIST de la tercera porcion duodenal. A. Duodenectomia distal incluyendo la
tercera y cuarta porcion del duodeno. B. Reconstruccion de la duodenectomia distal mediante una duodeno-yeyunostomia
termino-lateral. C. Reseccion en cufia de la tercera porcion del duodeno. D. Reconstruccion de la reseccion mediante
una duodeno-yeyuno anastomosis en Y de Roux. E. Crecimiento exofitico de GIST en la pared de la tercera porcion
duodenal. F. Defecto dejado en la pared duodenal por la reseccion en cufia del tumor. G. Reconstruccion mediante
duodeno-yeyuno anastomosis en Y de Roux. H. Pieza quirurgica.

nectomia'®?°. La Tabla 5 resume las caracteristicas,
diferencias y similitudes entre pacientes operados
mediante procedimientos locales comparados con
tumores resueltos mediante pancreatoduodenec-
tomia. Los pacientes sometidos a procedimientos

Figura 7. Procedimientos quirirgicos para GIST de
la cuarta porcion duodenal. A. Duodenectomia distal
incluyendo la cuarta porcion del duodenal. B. Recons-
truccién mediante duodeno-yeyunostomia primaria. C.
GIST localizado en la cuarta porcion del duodeno en
una paciente de 38 afios de edad operada de urgencia. D.
Pieza quirargica mostrando la reseccion segmentaria de la
cuarta porcion del duodeno incluyendo el GIST.
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mas complejos tienen un promedio de edad mayor
a los sometidos a resecciones locales, se presentan
con dolor abdominal, el tumor es mayor a 5 cm y
se localiza en la segunda porcion, los pacientes en
los que se realizan resecciones locales con mayor
frecuencia son habitualmente del género femenino,
se presentan con hemorragia y el tumor es menor a
5 cm. Debido a que no se diseminan por via linfatica
no se realiza linfadenectomia, algunos autores que
han realizado linfadenectomia en operaciones por
GIST han encontrado metastasis en menos de 2% de
todos los casos!®. La completa reseccion del tumor
en algunos casos requiere la reseccion de otros or-
ganos y estructuras adyacentes***. La necesidad de
efectuar procedimientos asociados es similar en pa-
cientes sometidos a resecciones locales y pacientes
sometidos a pancreatoduodenectomia!®#,

Terapia adyuvante

El mesilato de imatinib es la primera linea de tra-
tamiento en pacientes con GIST avanzado, mejoran-
do la sobrevivencia libre de enfermedad y la sobre-
vivencia general*?**. El imatinib ha sido aprobado
para su uso en pacientes después de la reseccion de
GIST con elevado riesgo de recurrencia a una dosis
de 400 mg diarios**’. El maleato de sunitinib es
la segunda linea de tratamiento para pacientes con
GIST refractario al imatinib'’.
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Tabla 5. Caracteristicas de GIST tratados mediante pancreatoduodenectomia o reseccion local’-1*20:4

Variable

Edad promedio (afios)

Género femenino (%)
Hemorragia (%)

Dolor abdominal (%)
Obstruccion intestinal (%)
Masa abdominal (%)

Tamarfio promedio del tumor (cm)
Primera porcion duodenal (%)
Segunda porcion duodenal (%)
Tercera porcion duodenal (%)
Cuarta porcion duodenal (%)

Procedimientos asociados (%)

Resistencia al imatinib

La resistencia inicial al imatinib se presenta en
9% a 13% de todos los casos®” y puede ser primaria
o secundaria de acuerdo con el periodo de tiempo
entre el inicio del tratamiento y el desarrollo de
metastasis o recurrencia local®”%. La resistencia
precoz o primaria se presenta dentro de los primeros
tres meses de tratamiento en 9% a 15% de todos
los pacientes. La resistencia tardia o secundaria se
desarrolla después de 24 meses de tratamiento en
44% de todos los pacientes®**’. Se han identificado
factores de riesgo pronodsticos para la prediccion
de la respuesta al imatinib, uno de los mas impor-
tantes es el estado de mutacion del KIT/PDGFRa;
pacientes con mutaciones de los exones 11, 13 y
17 presentan una mejor respuesta’®%’. Otros genes
que predicen una buena respuesta se localizan en el
cromosoma 19p®. Aproximadamente 85% a 90% de
todos los GIST presentan mutaciones primarias del
KIT y del PDGFRa*®%, en pacientes con resistencia
primaria o secundaria se han identificado mutaciones
secundarias de los exones 9, 11, 14 y 17 del c-kir*®.
Mutaciones de los exones 11 y 13 se relacionan a
resistencia primaria y mutaciones de los exones 11
y 17 a resistencia secundaria’®%¢!, Pacientes con
GIST metastasico o recurrente que inicialmente
responden al imatinib y desarrollan resistencia de-
ben ser explorados quirurgicamente precozmente
debido a que en ese momento las oportunidades de
reseccion completa son mayores®* . El uso de dosis
mayores de imatinib después de la segunda cirugia
incrementa la posibilidad de sobrevivencia libre
de enfermedad por 24 meses o mas, sin imatinib
la sobrevivencia excepcionalmente es mayor a 12
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Reseccion local: cuiia o segmentaria

Whipple
54 - 61 56 —-65
44 -73 17 - 50
24 - 68 16 - 54
9-19 4-37
3 3
9 4-17
3-5 6-10
9-14 1-8
17 -45 37-83
27 - 64 10 - 11
18-29 5-17
8-31 4-24

meses®%2, Una segunda generacion de inhibidores
de tirosina kinasa estd constituida por el sunitinib
que ha demostrado su utilidad en GIST resistentes
a imatinib, particularmente en aquellos tumores con
mutaciones de los exones 9, 13 y 14 asociados a
resistencia primaria®-®, Eventualmente el sunitinib
también desarrolla resistencia®®® y en estos pa-
cientes solo un abordaje quirargico agresivo podra
brindar alguna oportunidad de superar la enferme-
dad®®. Otro farmaco recientemente desarrollado
con actividad en GIST resistentes al imatinib es el
nilotinib que también tiene actividad en tumores
resistentes al sunitinib”®"!,

Pronostico

La reseccion segmentaria o en cufia de GIST duo-
denales ha demostrado ser suficiente y curativa con
una sobrevivencia libre de enfermedad satisfactoria
en series compuestas especificamente por tumores
del duodeno**. La Tabla prondstica para GIST
desarrollada el afio 2001 por el taller de consenso
patrocinado por National Institutes of Health y Na-
tional Cancer Institute recientemente modificada
por Joensuu**“, es la utilizada para el pronostico
de estos pacientes (Tabla 4). La sobrevivencia a 5
aflos para tumores mayores a 10 cm es de 20% y la
sobrevivencia en tumores menores a 5 cm llega a
65%%1942, Especificamente, en pacientes operados
por GIST duodenal localizado la sobrevivencia
global es de 98% a 3 afios y 89% a 5 afios, con
una sobrevivencia libre de enfermedad de 67% a 3
afios y 64% a 5 afios?. Todos los GIST se asocian
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a riesgo de recurrencia, 40% a 50% de todos los
pacientes con resecciones potencialmente curativas
desarrollan metastasis o recurrencias®®. A pesar del
conocimiento actual sobre la biologia de los GIST,
estos tumores se comportan erraticamente, aun en
GIST de bajo riesgo se han reportado recurrencias
20 o mas afios después de la reseccion quirurgica’.
En pacientes con GIST duodenal se han descrito
recurrencias hasta en 39% de los casos?'. En pa-
cientes con tumores de alto riesgo, la recurrencia
es inevitable. En pacientes con un seguimiento de
2 afos, se han encontrado recurrencias en 19% con
metastasis a distancia en 13% a 23%, recurrencia
local en 2% a 15% y recurrencia sincronica local y
a distancia en 4%'"?!. El lugar mas comun para el
desarrollo de metastasis es el higado'**'*2. Después
de més de una década de investigacion intensiva,
las conclusiones son las mismas que hacen 10 afios
atras, los factores determinantes de sobrevivencia
mas importantes son el recuento de mitosis y el
tamafio tumoral’-19-2021:42:43.45

Conclusiones

La mayoria de los articulos sobre GIST duode-
nales incluyen en su introduccion y discusién una
frase indicando que el tratamiento quirirgico 6ptimo
para GIST duodenal no se encuentra definido!'’?!.
Esto se debe a que no se han realizado estudios
clinicos aleatorios y a que los reportes publicados
constituyen la experiencia de uno o mas centros de
referencia. La revision cuidadosa de esta literatura
demuestra que los abordajes quirurgicos para GIST
duodenal son bastante estandarizados entre los
diferentes autores. Todos toman en cuenta la locali-
zacion del GIST en el duodeno y sus relaciones ana-
tomicas para decidir el tipo de abordaje quirurgico.
Utilizando el sentido comun de este conocimiento
se proponen en este articulo, opciones quirirgicas
definidas para GIST duodenales.
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