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ARTICULO DE REVISION

Rev Colomb Cir. 2014;29:140-154

Tumores del estroma gastrointestinal del duodeno:
revision de la literatura cientifica actual con énfasis
en el tratamiento

MARCELO A. BELTRAN'2, CATALINA VALENZUELA!, RAMON DiaZ!, YAMILE HAITO', CRISTOBAL LARRAIN'?
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Resumen

La localizacion en el duodeno es la mas compleja para el
tratamiento de los tumores del estroma gastrointestinal
(Gastrointestinal Stromal Tumors, GIST). Los GIST
duodenales son relativamente infrecuentes, con
una prevalencia de 5 % a 7 % de todos los tratados
quirargicamente. La mayoria de las publicaciones sobre
GIST duodenales son reportes de caso o series de casos.
Consecuentemente, las manifestaciones clinicas, el
diagnostico radiologico, el tratamiento quiriirgico y los
factores pronosticos, constituyen materia de controversia.

En el presente articulo se revisa, principalmente, el
tratamiento quiritrgico de los GIST duodenales, tratando
de establecer las opciones quiriirgicas de acuerdo
con su localizacion. La mayoria de los articulos sobre
GIST duodenales mencionan que, a diferencia de otros
tumores localizados en el aparato gastrointestinal, el
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procedimiento optimo para el tratamiento del GIST
duodenal no se encuentra bien caracterizado en la
literatura cientifica. Sin embargo, la revision de las
publicaciones sobre el tema demuestra que el abordaje
quiriirgico descrito por diferentes autores es bastante
estandar. Todos toman en cuenta la localizacion del GIST
en el duodeno y sus relaciones anatomicas, para decidir
entre la reseccion local o la pancreatoduodenectomia.
Utilizando este conocimiento de sentido comiuin, se
proponen opciones quiriirgicas para GIST duodenales
basadas en su localizacion en el duodeno.

Introduccion

Los tumores del estroma gastrointestinal (Gastrointes-
tinal Stromal Tumors, GIST) se definen como tumores
mesenquimales de células fusiformes, epiteloides y
ocasionalmente pleomorfas, que se originan en el sistema
gastrointestinal, expresan la proteina KIT (c-kit), reac-
cionan positivamente a la tincidon inmunohistoquimica
con CD117 y son portadores de una mutacion en un gen
que codifica el receptor de tipo III de la tirosino-cinasa .

Los GIST se conocen como tales desde 1983 2. En
1998 se definid el papel de la c-kit en la patogenia del
GIST 3. En el 2001, Joensuu publicd un articulo semi-
nal sobre la actividad del mesilato de imatinib en los
GIST *. El manejo actual incluye la cirugia para tumores
localizados y la combinacion de imatinib y cirugia para
tumores recurrentes o metastasicos.
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Los estudios de imagenes recomendados son la tomo-
graffa computadorizada (TC), la resonancia magnética
(RM) y la tomografia por emision de positrones (PET) 4.
Actualmente, el estudio radiologico de eleccion en la
evaluacidn de los pacientes con sospecha de GIST es
la TC>.

La incidencia general de los GIST varia entre 10 y
20 casos por millon de personas por ano 5!!'. Consti-
tuyen el tumor mesenquimal mas comtn del sistema
gastrointestinal y corresponden del 1 al 2 % de todas
las neoplasias gastrointestinales 7. Se desarrollan a
lo largo de todo el tubo digestivo; son mas frecuen-
tes en el estdbmago (50 a 70 %), seguidos del yeyuno
e fleon (20 a 30 %), colon, recto y apéndice (0,5 a
10 %) y esofago (1 %) ''°. Se han descrito casos de
GIST extragastrointestinales localizados en pancreas,
vesicula biliar, mesenterio, epiplon mayor y menor, y
retroperitoneo (1,5 a5 %) 7%.

Los GIST duodenales son relativamente infrecuentes
(prevalenciade 5 a7 %), sin embargo, representan 30 %
de todos los tumores duodenales primarios ’. .a mayoria
de las publicaciones sobre GIST duodenales son reportes
de casos o series de casos "?2. Consecuentemente, las
manifestaciones clinicas, el estudio y el tratamiento
constituyen materia de controversia.

En el presente articulo se revisa principalmente el
tratamiento quir@rgico de los GIST duodenales, tratando
de establecer opciones quirtirgicas basadas en las publi-
caciones actuales y de acuerdo con la localizacion del
tumor en el duodeno.

Biologia

Los GIST se originan en las células intersticiales de
Cajal que forman una malla celular alrededor del
plexo mioentérico y la muscularis propia de la pared
gastrointestinal 8. La mayoria se componen de células
fusiformes (70 %), otros presentan predominantemente
células epiteloides (20 %) y el restante 10 % consiste
en una mezcla de células fusiformes y epiteloides 3.
La morfologia celular varia segiin el sitio de origen y la
mutacion de los genes de la proteina KIT y del factor de
crecimiento plaquetario alfa (PDGFRa) '*!2. En 10 % no
se encuentran mutaciones de la KIT '°. Aproximadamente,
86 a 95 % reaccionan al CD117; entre 70y 81 %, a CD34;
de 35 a70 %, a la actina de masculo liso; entre 10y 38 %,
aS-100y, 5 % a desmina .

Tumores del estroma del duodeno

Un gen recientemente caracterizado que codifica la
proteina DOG1 reacciona positivamente con el anticuerpo
anti-DOG1 y permite identificar GIST con mutaciones de
la KIT o del PDGFR-a '°. En 95 % es posible encontrar
mutaciones de la KIT o del PDGFRa '*!'. La proteina
KIT codificada por el gen c-kit es una glucoproteina
de la membrana celular de la subclase III de la familia
de receptores de las tirosino-cinasa, estructuralmente
similar al PDGFRa *'°, La funcion de la KIT es critica
para el desarrollo de las células intersticiales de Cajal,
células progenitoras hematopoyéticas, mastocitos y
células germinativas.

La mutacion de la KIT es un evento temprano en
el desarrollo de los GIST, siendo la mutacion del exon
11 la méas comin (92 %) '°. Las mutaciones del exdn
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 exon 11 (40 a 70 %), otras mutaciones encontradas
estan localizadas en el ex6n 9 (13 a 31 %) y en el exon
13 (11 %); en 10 a 15 % no se encuentran mutaciones.
La importancia de las mutaciones de la KIT es su impli-
cacion en el prondstico; las mutaciones del exon 11 se
encuentran frecuentemente en GIST con elevado riesgo
de transformacion maligna, las mutaciones del exdn 9 se
presentan habitualmente en GIST malignos ° (tabla 1).

Presentacion clinica

Los GIST se manifiestan clinicamente alrededor de los
60 anos de edad y son mas frecuentes en pacientes de
sexo masculino (68 a 80 %) "?'. La localizacion duo-
denal no es comin, con una prevalencia de 5 % "'8. En
series de casos de GIST localizados especificamente
en el duodeno, la incidencia varfa entre 6 y 29 % %171,

Debido a la ausencia de manifestaciones clinicas
tempranas, los GIST duodenales se presentan cuando han
alcanzado un tamaiio que produce sintomas relacionados
con el efecto de masa o con hemorragia digestiva '3,
Con mayor frecuencia son asintomaticos y se descubren
incidentalmente durante el estudio endoscopico o radio-
16gico por otras condiciones patologicas 324,

Los GIST duodenales se originan con mayor fre-
cuencia en la segunda porcidon del duodeno, seguidos en
orden por la tercera, la cuarta y la primera porciones "2
(tabla 2). Los sintomas mas comunes son la hemorragia
digestiva y el dolor abdominal "%, Aun as{, muchos
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TaBLA 1.
Caracteristicas moleculares y clasificacion genética!”’*

Tipo de GIST Caracteristicas
Esporadico

Mutacion KIT

Exo6n 11 La mejor respuesta a imatinib
Ex6n 9 Respuesta intermedia a imatinib
Exo6n 13 Sensible in vitro, respuestas clinicas
Exo6n 17 observadas

Sensible in vitro, respuestas clinicas
observadas

Mutacion PDGFR-a

Exo6n 12 Sensible in vitro, respuestas clinicas
Exo6n 18 observadas
D842V mala respuesta, otras muta-
ciones son sensibles
Salvaje
GIST familiar
KIT exon 11 Pigmentacion de la piel, urticaria,
KIT exo6n 13 mastocitosis
KIT exon 17 Sin pigmentacion de la piel ni mas-
GIST con paraganglioma  tocitosis
Sin pigmentacion de la piel ni mas-
tocitosis
Frecuentes sintomas endocrinos
GIST pediatrico
Esporadico Infrecuentes mutaciones de la KIT
Triada de Carney GIST gastrico, condroma pulmonar

y paraganglioma. No se han identi-
ficado mutaciones de la KIT.

GIST asociado a NF-1

No se han identificado mutaciones

de la KIT.

NF-1: neurofibromatosis de tipo 1
* Segtin Corless CL, et al.

GIST son asintomaticos (tabla 3). La mayoria de los
GIST duodenales presentan hemorragia digestiva alta,
macroscopica u oculta '*?!. La hemorragia se debe a la
ulceracion de tumores de crecimiento endoluminal '*!°.
El dolor abdominal se presenta con mayor frecuencia
en GIST grandes de crecimiento exofitico y se debe
al efecto de masa y a la compresion de los o6rganos
adyacentes '°. De acuerdo con los criterios de riesgo de
progresion para GIST 2 (tabla 4), los duodenales se
presentan con muy bajo riesgo en 8 % de los casos, con
bajo riesgo en 31 % y con alto riesgo en 69 % de todos
los pacientes ?'**, En el momento de su presentacion
clinica, la mayoria de los GIST duodenales (89 %)
son tumores solitarios ".
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TaBLA 2.

Localizacion en el duodeno 720471

Porcion duodenal Frecuencia (%)

Primera 5a25
Segunda 33a64
Tercera 22242
Cuarta 8a2l

TaBLA 3.

Presentacién clinica de los GIST duodenales 7-2%4-?

Caracteristicas Frecuencia (%)
Asintomatico/hallazgo incidental 9a33
Hemorragia/anemia 222100
Dolor abdominal 16 a 45
Masa abdominal palpable 4al8
Pérdida de peso 2al4
Ictericia 9all
Anorexia 1a9
Obstruccion intestinal la3
TaBLA 4.
Pronéstico de GIST primarios, tabla modificada
por Joensuu *>%
- Recuento de S
. Tamaho o . Localizacion
Riesgo (cm) las mitosis del tumor
(por 50 CMA)
Muy bajo iesgo <2 <5 Cualquiera
Bajo riesgo 2a5 <5 Cualquiera
Riesgo <5 6al0 Gastrico
intermediario 5al10 <5 Géstrico
Alto riesgo Cualquie- Cualquiera Ruptura del
ra Cualquiera tumor
>10 >10 Cualquiera
Cualquie- >5 Cualquiera
ra >5 Cualquiera
>5 >5 No gastrico
>5 No gastrico
5al0

CMA: campos de mayor aumento

GIST duodenales en pacientes con
neurofibromatosis de tipo I

La mayoria de los GIST se presentan en forma esporadica.
En 5 % de los casos se presentan en el contexto de un
sindrome familiar, siendo la neurofibromatosis de
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tipo 1 el mas comain ?'; ademas, se describen en la triada
de Carney y en el sindrome de Carney-Stratakis *1021:2326,

La neurofibromatosis de tipo 1 es una de las alte-
raciones genéticas mas comunes, con una frecuencia
de 1:2.500 a 1:5.000 nacimientos . Se hereda en
un patron autosdémico 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 cinasa MAP ?’. El tipo de GIST que
se desarrolla en la neurofibromatosis de tipo 1 resulta
de la inactivacidon genética de la neurofibromina, que
produce hiperactivacion de la cascada del ras 21 y de
la cinasa MAP '°.

En el GIST familiar se observa hiperplasia notoria
de las células intersticiales de Cajal en el intestino
delgado y el colon. Normalmente, las células de Cajal
comprenden una o dos capas celulares; en los pacientes
con GIST se observan 10 o 20 capas celulares '°. Las
complicaciones gastrointestinales de la neurofibromatosis
de tipo 1 se encuentran extensamente descritas, pero la
verdadera incidencia y repercusion clinica de los GIST
no se conocen *. Se ha estimado que entre 10 y 60 %
de todos los pacientes con neurofibromatosis de tipo 1
desarrollan GIST, aunque solo 5 % o menos presentan
sintomatologia asociada ».

Los GIST duodenales son infrecuentes en la neurofi-
bromatosis de tipo 1 2. En estos pacientes, los GIST se
localizan en el intestino delgado y con mayor frecuencia
en el ileon %, son habitualmente multiples, coexistien-
do tumores benignos y malignos en el mismo grupo .
Se presentan clinicamente con dolor abdominal, masa
abdominal palpable, obstruccidn intestinal, intususcep-
cion, volvulo, perforacion o hemorragia digestiva 232,

Diagnostico
Endoscopia

Con la endoscopia convencional se visualizan la primera y
la segunda porciones del duodeno. Los GIST se observan
como tumores submucosos elevados, bien delimitados,
ocasionalmente ulcerados y son facilmente identificados
en la primera y segunda porciones duodenales 7!7:18:2129,
Ocasionalmente, pequenos GIST ulcerados menores de
dos cm se han confundido con la papila de Vater, sospe-

Tumores del estroma del duodeno

chando hemobilia '3. La biopsia endoscopica raramente
permite el diagnostico correcto, mostrando inflamacion
cronica o mucosa duodenal normal. Algunos autores han
reportado hasta 21 % de diagnostico correcto de GIST
con biopsias duodenales profundas .

Tomografia computadorizada

El estudio radioldgico con mayor disponibilidad en la
actualidad para identificar y diagnosticar GIST, es la
tomograffa computadorizada (TC). Practicamente todos
los GIST duodenales son detectados con TC 1%, Los
GIST son tumores hipervasculares que en imagenes
muestran un intenso contraste en la fase arterial '°. La
mayoria muestra un contraste homogéneo y aparecen
como masas endofiticas o exofiticas bien definidas 2°33.
Los tumores pequefios se muestran como masas homo-
géneas bien delineadas ovaladas o redondas contrastadas
moderadamente 23333 (figura 1). Los GIST grandes
pueden presentar ulceracidon de la mucosa, se observan
bien contrastados, bien delimitados, lobulados y he-
terogéneos, pueden presentar necrosis central, cavitacion,
liquido y crecimiento endoluminal y extraluminal 77239
313337 (figuras 2 y 3).

Los criterios tomograficos para la descripcion y el
registro de GIST fueron establecidos por Burkill, et
al. 3 (tabla 5). Los GIST evidentemente malignos
presentan metastasis hepaticas o invasion local de los
tejidos y érganos circundantes %7,

El diagnoéstico diferencial incluye otros tumores
de tejidos blandos, como leiomioma, leiomiosarcoma,
mesenteritis fibrosa, linfangioma mesentérico, neuro-
fibromatosis plexiforme, pancreas ectopico y tumores
malignos de la vaina nerviosa y de origen vascular 332,

Resonancia magnética

Las imagenes de la resonancia magnética (RM) son com-
parables a las de la TC 72, En RM los GIST duodenales
solidos tiene una senal de intensidad baja en T1 y una
senal de intensidad elevada en T2 7153, La necrosis y la
hemorragia dentro del tumor influencian la intensidad
de las imagenes de la RM 7.

Endosonografia

En la endosonografia, los GIST se observan en la cuarta
capa de la pared *. Este estudio no se encuentra am-
pliamente disponible, puede ser utilizado para localizar
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Ficura 1. A. GIST de la primera porcion del duodeno que se presento en una mujer de 45 aiios de edad. El tumor se observa como una
masa ovalada, bien delineada, endofitica, homogénea y moderadamente contrastada. B. El tumor media 21 mm de diametro y la paciente
fue operada mediante gastrectomia distal laparoscopica que incluyé la primera porcion del duodeno.

FiGura 2. A. GIST duodenal de la segunda porcion con contraste heterogéneo en la fase arterial, que se presento en una paciente de 40
aiios de edad. En la vista transversal se observa 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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FiGura 3. A. Vista coronal que muestra un GIST en la pared lateral de la tercera porcion del duodeno que media 3 cm de diametro, con

crecimiento endofitico y exofitico, en una paciente de 61 aiios de edad.

B. El tumor se observaba bien definido y contrastado. La paciente se traté mediante reseccion en cuiia, la cual dejo un gran defecto en la
pared duodenal, el que se reparé mediante duodeno-yeyunostomia en Y de Roux.

TaBLA 5.

Criterios de Burkill para registro tomografico

de GIST 29

Caracteristicas

Descripcion

Margen tumoral bien
definido

Contorno bien definido o lobulado
sin proyecciones de la superficie

Margen tumoral invasivo

Cuando tejidos blandos con atenua-
cion similar a la del tumor compro-
meten un 6rgano adyacente

Compromiso vascular

Presente cuando no se identifica un
plano de grasa entre el tumor y la
pared vascular o cuando existe mas
de 180° de contacto entre el tumor
y la pared.

Presencia de liquido, gas
o calcificaciones

Como referencias se toman la
vesicula o la vejiga, el intestino y
los huesos

Homogeneidad tumoral

Si el tumor es completamente
uniforme y hay atenuacion tumoral
comparada con la del higado

Evidencia de obstruccion
intestinal, biliar o renal y
presencia de ascitis

Localizacion y niimero de
las metastasis hepaticas

con exactitud el tumor dentro de la pared duodenal y sus
relaciones con estructuras adyacentes, principalmente
con la papila de Vater y la cabeza del pancreas.

La endosonografia determina apropiadamente el
origen del tumor en las capas de la pared intestinal y el
tamafio del tumor, los margenes tumorales y caracteristi-
cas tales como su consistencia solida o quistica **4°, Sin
embargo, la endosonografia no puede discernir entre un
GIST y algun otro tumor de la pared intestinal, como un
leiomioma; por esta razon, se recomienda la biopsia por
aspiracion con aguja fina para el diagnostico histologico
de lalesion 342, No obstante, es dificil obtener suficiente
muestra para un diagnostico histologico apropiado hasta
en 33 % de las muestras *°, por lo cual el diagndstico por
este método se consigue en 68 % de los casos, siendo
sospechoso en 12 % y negativo en 20 %, en pacientes
con GIST confirmado mediante biopsia del espécimen
quirargico ¥4,

La biopsia con aguja trucut se ha utilizado asociada
aendosonografia, logrando diagnosticar adecuadamente
GIST en 79 % de los casos mediante histologia y hasta
en 97 % cuando se utiliza inmunohistoquimica, pero este
método no puede utilizarse en GIST menores de 3 cm *°.
Se han establecido algunos criterios endosonograficos
que permiten la sospecha de un GIST maligno mediante
este examen con especificidad de 80 % y sensibilidad
de 77 % *-* (tabla 6).
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TaBLA 6.
Criterios endosonograficos para la sospecha de
GIST malignos **

Tamano tumoral >3 cm
Aspecto heterogéneo
Areas hiperecogénicas
Areas hipoecogénicas
Margen tumoral irregular

Margen tumoral lobulado

Calcificaciones en la pared e intratumorales
Aspecto quistico

Tratamiento neoadyuvante

El primer inhibidor exitoso de moléculas pequefias fue
el mesilato de imatinib, inicialmente desarrollado como
inhibidor especifico de PDGFRa*. Posteriormente,
se descubrié que actuaba como un potente inhibidor
de la KIT salvaje y varios tipos de KIT mutada que se
encuentran en los GIST %434 T os GIST se desarrollan
con frecuencia en adultos con mutaciones de la linea
germinal de la KIT, y la mayoria de los pacientes que
no tienen mutaciones de la KIT tienen mutaciones de
PDGFRa “. Los GIST con mutaciones del exon 11 tienen
la mejor respuesta clinica al imatinib; los pacientes sin
mutaciones de la KIT o de PDGFRa no mejoran con
imatinib 434,

El primer reporte del uso exitoso de imatinib en el
tratamiento de un paciente con GIST avanzado, se publico
el afo 2001*. Inmediatamente después se desarrollaron
estudios clinicos *, los que llevaron a la aprobacion del
imatinib por la United States Food and Drug Adminis-
tration para tratamiento de GIST el afio 2002 ™.

Las indicaciones de tratamiento neoadyuvante con
imatinib son la reduccion tumoral preoperatoria '%* y los
tumores metastasicos avanzados *. En casos seleccio-
nados de GIST localmente avanzado o marginalmente
resecable, la estrategia de citorreduccion con imatinib
neoadyuvante se ha establecido como una préctica co-
muan “¢*8, E]l uso de imatinib neoadyuvante en la practica
rutinaria asociada a cirugia, tiene excelentes resultados
a largo plazo como se ha demostrado en el estudio mas
importante de pacientes con GIST, en el cual 10 % tenfan
GIST duodenales “.
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Indicaciones para tratamiento neoadyuvante
con imatinib

La reseccidon completa de grandes GIST es algunas
veces dificil debido a razones técnicas. En estos
casos, el tratamiento neoadyuvante con imatinib esta
indicado "#4% Tos candidatos para imatinib preopera-
torio son aquellos pacientes que se beneficiarian de la
reduccion del volumen tumoral antes de la operacion;
esta estrategia es especialmente atractiva en tumores con
localizaciones complejas, como los GIST duodenales
de la segunda y la tercera porcion 6. Después de la re-
duccion tumoral, es posible la reseccion exitosa hasta
en 80 % de los casos 4.

En algunas series de GIST duodenales, el imati-
nib se ha utilizado en el preoperatorio con buenos
resultados en pacientes con tumores grandes can-
didatos a pancreatoduodenectomia *2°. En estos
casos, ademas de la reduccidon tumoral, el imatinib
reduce la fragilidad del GIST disminuyendo el riesgo
de hemorragia y la posibilidad de rompimiento de la
capsula 246, En la tabla 7 se resumen las indicaciones
para el tratamiento neoadyuvante con imatinib en
GIST duodenales.

Dosis y manejo del tratamiento neoadyuvante
con imatinib

La dosis recomendada de imatinib es de 400 mg diarios
hasta alcanzar la reaccion maxima, que se confirma con
dos TC consecutivas que no muestren mayor regresion
del tumor, o hasta que el cirujano considere posible una
reseccidon econdmica, segin la situacion que primero
se presente “#6. La duracion Optima del tratamiento
preoperatorio varia entre 4 y 12 meses para alcanzar la
reaccion maxima.

TaBLA 7.
Indicaciones de tratamiento neoadyuvante con
imatinib en pacientes con GIST duodenal **

Tumores localmente avanzados en los que la cirugia indicada
serfa la pancreato-duodenectomia.

Tumores localizados de tal manera que impiden la reseccion con
margenes negativos en el 6rgano de origen.

Tumores localizados de tal manera que después de la reduccion
tumoral la cirugia local con minima reseccion serfa posible.




Rev Colomb Cir. 2014;29:140-154

Cirugia

Lareseccion quirirgica completa constituye el Gnico tra-
tamiento curativo para los GIST '*17464%52 E] tratamiento
quirlrgico optimo incluye la reseccion del tumor con
margenes libres que puede incluir los 6rganos adyacen-
tes >'. Los GIST no se diseminan por via linfatica y no
presentan crecimiento submucoso; ademas, son tumores
bien encapsulados que raramente invaden Organos ve-
cinos, por lo que la reseccidn local o la duodenectomia
segmentaria se considera suficiente y se asocia a una
prolongada supervivencia libre de enfermedad '°-2!:30-31,

A diferencia de los GIST localizados en otros lugares
del tubo digestivo, el tratamiento quirirgico dptimo para
los duodenales no se encuentra bien caracterizado y esta
pobremente establecido en la literatura quirtirgica 719!,

La reseccidn quirtirgica puede llevarse a cabo mediante
varias opciones 743033 E] abordaje debe estar dictado
por la localizacion del tumor en el duodeno y por la
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capacidad para lograr una resecciéon RO ', La cirugia
local o conservadora consiste en la reseccion en cuna o
la reseccion de un segmento duodenal y, aun cuando sea
técnicamente posible, deben tenerse en cuenta la ana-
tomia duodenal y su proximidad a estructuras cruciales
como la papila de Vater, el pancreas, los vasos mesen-
téricos, el colédoco y el conducto pancreatico 719202751,
Consecuentemente, la reseccion local muchas veces es
dificil, especialmente en el segunda porcion '*°, En la
practica clinica, hasta 86 % de los GIST duodenales
han sido tratados mediante pancreatoduodenectomia >'.
Las opciones quirlrgicas reportadas para estos tumores
dependen de su localizacion y su tamafio !3-21:2225.26:49-61
(tabla 8).

Primera porcion del duodeno

Los tumores de la primera porcion duodenal localizados
hacia la pared medial que se encuentran en contacto
intimo con la cabeza del pancreas, deben ser tratados
mediante pancreatoduodenectomia !6:19:20.25.27.49.5052

TaBLA 8.

Procedimientos quiriirgicos recomendados en la literatura de acuerdo con la localizacion del GIST

en el duodeno

15-21,24,25,43,45-59

Porcion

Primera

Segunda

Tercera

Cuarta

Pared lateral

GIST <3 cm - Reseccion en cuha - Reseccion en cufia mids - Reseccion en cufa més - Reseccidn en cufa
- Reseccion segmentariamas  cierre primario /duodeno- cierre primario /duodeno- - Reseccion segmentaria
Billroth I/gastro-yeyunosto- yeyunostomia en Y de yeyunostomiaen Y de Roux mas duodeno-yeyunosto-
mifaen Y de Roux Roux mia primaria
GIST >3 cm - Reseccidon segmentaria - Whipple - Whipple - Reseccidon segmentaria
/ antrectomia més gastro- - Reseccion segmentaria mas  mds duodeno-yeyunosto-
yeyunostomia en Y de Roux duodeno-duodenostomia mia primaria
- Whipple - Reseccion de la tercera y
cuarta porcidn mas duodeno-
yeyunostomia
Pared medial
GIST <3 cm - Reseccidn en cuna - Whipple - Whipple - Reseccidon segmentaria
- Reseccion segmentaria mas - Reseccion segmentaria mas  mas duodeno-yeyunosto-
Billroth I/gastro-yeyunosto- duodeno-duodenostomia mia primaria
miaen Y de Roux - Reseccion de la tercera y
cuarta porcion mas duodeno-
yeyunostomia
GIST >3cm - Whipple - Whipple - Whipple - Whipple

- Reseccidon segmentaria
més duodeno-yeyunosto-
mia primaria
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Los GIST localizados en la pared lateral, cuando son
menores de 3 cm (figura 1), pueden tratarse mediante
reseccion local en cuha y sutura primaria o reseccion
segmentaria 72749505254 (figura 4).

Segunda porcion del duodeno

La decisidon de practicar una pancreatoduodenectomia
en pacientes con GIST de la segunda porcion duodenal,
se encuentra influenciada por las relaciones del tumor
con la cabeza del pancreas y con la papila de Vater.
Los localizados en la pared medial del duodeno en
contacto con la cabeza del pancreas o con la papila de
Vater, deben ser sometidos a pancreatoduodenectomia
16,19,20,26,27,45,49,55,57 (figura 2)

Los tumores localizados en la pared lateral de la
segunda porcidon pueden tratarse mediante reseccion
local en cuha con cierre primario o duodenectomia
distal y reconstruccion mediante anastomosis entre el
yeyuno y el duodeno restante o mediante anastomosis
duodeno-yeyuno en Y de Roux 51926503256 (fjgura 5).

FiGura 4. Procedimientos quirirgicos para GIST de la primera
porcion duodenal

A. Reseccion en cuiia con sutura primaria. B. Reseccion segmen-
taria 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.
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La indicacion de reseccidn en cufla o segmentaria
sera dictada por el tamafo del tumor y por la posi-
bilidad de lograr una reseccion con margenes libres
de tumor *2. Cuando la permeabilidad 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 *®.

Tercera porcion del duodeno

Los tumores pequenos o de mediano tamahno localizados
en la pared medial o lateral de la tercera porcion (figura
3), podrian tratarse mediante reseccion de la tercera y
cuarta porcion duodenal, y anastomosis termino-terminal
o latero-terminal primaria con el yeyuno % (figuras
6A y 6B). Cuando la reseccion en cuna deja un defecto
muy grande en la pared del duodeno y el cierre prima-
rio no es posible, el defecto puede resolverse mediante
duodeno-yeyunostomia en Y de Roux 3 (figuras 6C y
6D). Cuando el tumor es muy grande y se encuentra en
la pared medial en contacto o infiltrando el pancreas,
el tratamiento mediante pancreatoduodenectomia es la
mejor opcidon . Los tumores localizados en la pared
lateral de la tercera porcidon pueden someterse a reseccion
local en cufia con cierre primario o anastomosis entre el
duodeno y yeyuno en Y de Roux 15192652,

Cuarta porcion del duodeno

Los GIST localizados en la cuarta porcion pueden
resecarse localmente y el transito intestinal se puede
restaurar mediante anastomosis primaria término-terminal
o latero-terminal entre la tercera porcion duodenal y el

FiGura 5. Procedimientos quiriirgicos para GIST de la segunda
porcion duodenal

A. Reseccion en cuiia. B. Reconstruccion de una reseccion en cuiia
amplia de la segunda porcion del duodeno mediante duodeno-yeyuno
anastomosis
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FiGURA 6. Procedimientos quirirgicos para GIST de la tercera
porcion duodenal

A. Duodenectomia distal que incluye la terceray cuarta porcion del
duodeno. B. Reconstruccion de la duodenectomia distal mediante
una duodeno-yeyunostomia término-terminal. C. Reseccion en cuiia
de la tercera porcion del duodeno. D. Reconstruccion de la reseccion
mediante una duodeno-yeyuno anastomosis en Y de Roux.

yeyuno 72532 (figura 7). Los tumores pequenos pueden
tratarse mediante reseccion en cufa °'.

Cirugia laparoscopica

El abordaje laparoscopico se ha establecido indiscuti-
blemente para la mayoria de los GIST gastricos y esta
incluido dentro de los algoritmos formalmente propuestos
para el tratamiento de estos tumores .

Respecto a los duodenales, la cirugia laparoscopica no
se encuentra incluida en ningtin algoritmo y solo algunas
experiencias anecdoticas se han publicado, incluyendo
dos de la primera porcidon duodenal tratados mediante
reseccion en cuha y cierre primario . En la experiencia
de nuestra institucion, en una ocasion se practico resec-
cion laparoscopica de un GIST duodenal de la primera
porcidon mediante antrectomia, incluyendo la primera
porcion duodenal y el antro gastrico, y reconstruyendo
el transito intestinal mediante gastro-yeyunostomia en
Y de Roux (figura 8).

En GIST duodenales pequefos, sin importar la por-
cion duodenal donde se encuentren, se han reportado

Tumores del estroma del duodeno

FiGura 7. Procedimientos quiriirgicos para GIST de la cuarta
porcion duodenal

A. Duodenectomia distal que incluye la cuarta porcion del duodenal
B. Reconstruccion mediante duodeno-yeyunostomia primaria

Ficura 8. A. GIST de la primera porcion duodenal operado me-
diante antrectomia y duodenectomia de la primera porcion por
via laparoscopica. B. Puede observarse la masa que constituye el
tumor. C. Espécimen quirirgico.
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resecciones locales con excelentes resultados quirr-
gicos y excelente supervivencia libre de enfermedad;
consecuentemente, en tumores seleccionados el abordaje
laparoscopico debe intentarse.

Los tumores malignos y benignos de la cabeza del
pancreas se han tratado exitosamente mediante pancrea-
toduodenectomia laparoscoOpica; consecuentemente, tiene
sentido intentar este abordaje en GIST de la segunda
porcidon del duodeno con indicacion de esta cirugia. Sin
embargo, muchos autores sugieren excluir los GIST
duodenales de los abordajes laparoscopicos .

Controversias quiriirgicas

La decision final de someter a un paciente a pancreato-
duodenectomia por GIST duodenal, depende no solo de
la localizacion del tumor sino también de su tamafio 23!,
Estos tumores se presentan con mayor frecuencia en la
segunda porcion con méas de 4 cm de didmetro, por lo
que usualmente pueden someterse a pancreatoduode-
nectomia %%,

En la tabla 9 se resumen las caracteristicas, diferen-
cias y similitudes entre pacientes operados mediante
procedimientos locales y aquellos con tumores resueltos
mediante pancreatoduodenectomia.

TaBLA 9.
Caracteristicas de GIST tratados mediante
pancreatoduodenectomia o reseccion local 71%20%

Variable Reseccion ~ Whipple
local:
cufa o
segmentaria

Edad promedio (ahos) 54 -61 56 - 65
Sexo femenino (%) 44 - 173 17 - 50
Hemorragia (%) 24 - 68 16 - 54
Dolor abdominal (%) 9-19 4-37
Obstruccion intestinal (%) 3 3
Masa abdominal (%) 9 4-17
Tamafo promedio del tumor (cm) 3-5 6-10
Primera porcion duodenal (%) 9-14 1-8
Segunda porcion duodenal (%) 17 -45 37-83
Tercera porcion duodenal (%) 27 - 64 10-11
Cuarta porcidon duodenal (%) 18-29 5-17
Procedimientos asociados (%) 8-31 4-24
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Los pacientes sometidos a procedimientos mas
complejos tienen un promedio de edad mayor que los
sometidos a resecciones locales, presentan dolor abdo-
minal, su tumor es mayor de 5 cm y se localiza en la
segunda porcidn; los pacientes en los que se practican
resecciones locales con mayor frecuencia, habitualmente
son de sexo femenino, presentan hemorragia y su tumor
es menor de 5 cm.

Debido a que no se diseminan por via linfatica, no
se practica linfadenectomia: algunos autores que la han
utilizado 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 Organos y estructuras
adyacentes °2, La necesidad de efectuar procedimientos
asociados es similar en resecciones locales y en pancrea-
toduodenectomia, con una frecuencia de 4 a 31 % '~

Tratamiento adyuvante

El mesilato de imatinib es la primera linea de tratamien-
to en pacientes con GIST avanzado, el cual mejora la
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia
general “*%_ Este medicamento ha sido aprobado para su
uso 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 casos de GIST resistentes al imatinib '°.

Resistencia al imatinib

La resistencia inicial al imatinib se presentaen9a 13 %
de todos los casos %y puede ser primaria o secundaria,
de acuerdo con el periodo entre el inicio del tratamiento
y el desarrollo de metastasis o recurrencia local ¢, La
resistencia precoz o primaria se presenta en los primeros
tres meses de tratamiento en 9 a 15 % de todos los pa-
cientes. La resistencia tardia o secundaria se desarrolla
después de 24 meses de tratamiento en 44 % de todos
los casos 7.

Se han identificado factores pronostico de riesgo
para el efecto del imatinib; uno de los mas importantes
es el estado de mutacion de la KIT/PDGFRa; cuando
hay mutaciones de los exones 11, 13 y 17, se presenta
una mejor respuesta terapéutica *>%’. Otros genes que
permiten predecir una buena respuesta se localizan en
el cromosoma 19p . Aproximadamente, 85 a 90 % de
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todos los GIST presentan mutaciones primarias de la
KIT y del PDGFRa %; en pacientes con resistencia
primaria o secundaria, se han identificado mutaciones
secundarias de los exones 9, 11, 14y 17 del ¢c-kit ®. Las
mutaciones de los exones 11 y 13 se relacionan con
resistencia primaria y, mutaciones de los exones 11y
17, con resistencia secundaria 36768,

Los pacientes con GIST metastasico o recurrente
que inicialmente responden al imatinib y desarrollan
resistencia, deben explorarse quirurgicamente en forma
precoz debido a que en ese momento las oportunidades
de reseccion completa son mayores °7°. El uso de dosis
mayores de imatinib después de la segunda cirugia,
incrementa la posibilidad de supervivencia libre de
enfermedad por 24 meses o mds; sin imatinib, la super-
vivencia excepcionalmente es mayor de 12 meses .

Una segunda generacion de inhibidores de tirosina-
cinasa esta constituida por el sunitinib, que ha de-
mostrado su utilidad en GIST resistentes a imatinib,
particularmente en aquellos tumores con mutaciones de
los exones 9, 13 y 14 asociados a resistencia primaria
"L.72 Eventualmente, el sunitinib también desarrolla
resistencia 7 y, cuando es asi, solo un abordaje
quirdrgico agresivo podra brindar alguna oportunidad
de superar la enfermedad 7. Otro farmaco reciente-
mente desarrollado con actividad en GIST resistentes
al imatinib, es el nilotinib que también tiene actividad
en tumores resistentes al sunitinib 777,

Pronostico

La reseccion segmentaria o en cuila de GIST duode-
nales ha demostrado ser suficiente y curativa con una
supervivencia libre de enfermedad satisfactoria, en
series compuestas especificamente por tumores
del duodeno #-**. La tabla de pronostico para GIST,
desarrollada el 2001 por el taller de consenso patroci-
nado por los National Institutes of Health y el National
Cancer Institute recientemente modificada por Joensuu
4-53_es lautilizada para establecer el pronostico de estos
pacientes (tabla 4).

La supervivencia a cinco afios para tumores mayo-
res de 10 cm es de 20 % y, en tumores menores de 5
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cm, llega a 65 % *'*%. Especificamente, en pacientes
operados por GIST duodenal localizado, a tres afios, la
supervivencia global es de 98 % y la libre de enfermedad
de 67%, y a cinco afios, la global es de 89 % y la libre
de enfermedad es de 64 % °.

Todos los GIST se asocian a riesgo de recurrencia;
40 a 50 % de todos los pacientes con resecciones po-
tencialmente curativas desarrollan metastasis o recu-
rrencias ¥, A pesar del conocimiento actual sobre su
biologia, estos tumores se comportan erraticamente; aun
en GIST de bajo riesgo se han reportado recurrencias
20 o mas anos después de la reseccion quirtirgica ®. En
hasta 39 % de los pacientes con GIST duodenal se han
descrito recurrencias *'. En tumores de alto riesgo, la
recurrencia es inevitable. En casos de seguimiento de
dos afos, se han encontrado recurrencias en 19 % con
metastasis a distancia en 13 a 23 %, recurrencia local,
en2al5 %,y recurrencia sincronica local y a distancia,
en 4 % '*2'. El lugar mas comin para el desarrollo de
metastasis es el higado %214,

Es interesante que después de mas de una década
de investigacion intensiva, las conclusiones son las
mismas que 10 anos atras, los factores determinantes
de supervivencia mas importantes, son el recuento de
mitosis y el tamano tumoral 7:192021:49.50.52,

Conclusiones

La mayoria de los articulos sobre GIST duodenales
incluyen en su introduccion y discusion una frase indi-
cando que el tratamiento quirGirgico 6ptimo no se ha
determinado '?!. Esto se debe a que no se han hecho
estudios clinicos aleatorios y a que los reportes publica-
dos constituyen la experiencia de uno o méas centros de
referencia. La revision cuidadosa de estas publicaciones
demuestra que los abordajes quirtirgicos para GIST duo-
denal son bastante estandarizados entre los diferentes
autores de diferentes paises. Todos toman en cuenta la
localizacion del GIST en el duodeno y sus relaciones
anatdmicas, para decidir el tipo de abordaje quirtirgico.
Utilizando el sentido comiin de este conocimiento, en
este articulo se proponen opciones quirtirgicas definidas
para GIST duodenales.
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Duodenal tumors of the gastrointestinal stroma. Review of the recent literature with
emphasis on treatment

Abstract

Duodenal gastrointestinal stromal tumors (GIST) constitute the most challenging location for the treatment of
this intestinal tract neoplasm. Duodenal GIST are relatively uncommon tumors, and their prevalence is very low,
accounting for 5% to 7% or less of all surgically resected GISTs. 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. This review mainly addresses the surgical management of
duodenal GISTs trying to establish and define surgical options according to GISTs location within the duodenum.
Most articles concerning duodenal GISTs state that unlike tumors involving other sites of the gastrointestinal tract,
the optimal procedure 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. Based upon this common sense knowledge,
defined surgical options for duodenal GISTs according to their localization within the duodenal frame are proposed

Key words: gastrointestinal stromal tumors; duodenum, surgery, neoadjuvant therapy.
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