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Surgical treatment of the gastrointestinal

stromal tumors
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Resumen

El tratamiento tradicional para los tumores del es-
troma gastrointestinal (GIST) habia sido la resec-
cion. No obstante, existen factores histopatol6gi-
cos, farmacolégicos y quirdrgicos que han orillado
a los especialistas a considerar a los tratamientos
sistémicos (inhibidores de las tirosincinasas) como
una buena opcidn terapéutica compatible con la
cirugia, entre ellos, el mesilato de imatinib.

Abstract

The traditional treatment for GISTs has been the
resection of tumours; nevertheless, there are histo-
pathologic, pharmacologic, and surgical factors
which have made think the specialists in the possi-
bility of administering systemic treatments (tyrosin
kinase inhibitors) as a beneficial surgical option,
compatible with surgery, among them the imatinib
mesylate.
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Objetivo

Establecer las variables que determinaran si el trata-
miento para GIST es la cirugia, las terapias neo y adyu-
vantes o la combinacién de ellas.

Puntos clave

» La cirugia ya no es el Unico tratamiento para los
GIST; puede combinarse con una terapia de inhibi-
dores de tirosincinasas.

» Existen condiciones que pueden ser un impedimen-
to para realizar la cirugia: su interaccion con trata-
mientos de neoadyuvancia y adyuvancia, riesgo y
morbilidad elevados en las resecciones multiorgani-
cas, metastasectomia como Unica modalidad de tra-
tamiento en enfermedad resecable, linfadenectomia,
detumorizacion, tratamientos endoscopicos margen
quirtrgico optimo y la ampliacion del limite quirdargi-
co en resecciones marginales y la biopsia preopera-
toria o transoperatoria.

» EIl mesilato de imatinib es una opcion terapéutica
para los tumores primarios no resecables.

» Al resecar los tumores debe tenerse cuidado de de-
jar intacta la pseudocéapsula.

e Cuando se practique una laparotomia, deben revisarse
las superficies peritoneales y la curvatura menor del es-
tdbmago, la superficie hepatica y la reflexion peritoneal.

» Debe evitarse la hemorragia y la ruptura capsular
para prevenir una diseminacion peritoneal.

» Dado que los GIST no son altamente infiltrantes, pue-
de realizarse una reseccion en tumores primarios.

e El margen quirargico para resecar los GIST es
de 2 cm.

» El tratamiento de lesiones menores de 2 cm aln es
indefinido.

* No existe consenso sobre la frecuencia con gque se
deben realizar las endoscopias de vigilancia.}

e Se recomienda la laparoscopia como procedimiento
exclusivo para tumores menores de 5 cm.

* No se recomienda la biopsia en pacientes con tu-
mores resecables.

» La decision de reseccion y vigilancia dependera del
equipo médico a cargo.
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Introduccion

La forma de evaluar y establecer los protocolos de las
neoplasias malignas en el estudio de los tumores del
estroma gastrointestinal (GIST) ha evolucionado. Tra-
dicionalmente, se ha referido al manejo quirdrgico de
los GIST como la parte medular del tratamiento de esta
clase de tumores. Sin embargo, actualmente esta sur-
giendo una serie de nuevas interrogantes acerca del
tratamiento quirdrgico, tales como la Unica modalidad
de terapia y su papel al interactuar con los tratamien-
tos sistémicos recientes, es decir, los inhibidores de
tirosincinasas.!

Papel de la cirugia en los tumores del estroma
gastrointestinal
Actualmente, la cirugia sigue siendo el principal trata-
miento para los pacientes con GIST primarios que no
tienen evidencia de enfermedad metastasica. La ciru-
gia puede ser la terapia inicial en enfermedad técni-
camente resecable.? Sin embargo, existen varios pun-
tos que todavia son controversiales: 1) su interaccion
con tratamientos de neoadyuvancia y adyuvancia, 2)
el riesgo y morbilidad elevados en las resecciones
multiorganicas ante la posibilidad de una cirugia me-
nos radical (al tener una neoplasia manipulable, bajo
tratamientos sistémicos como el mesilato de imatinib,
3) el papel de la metastasectomia como Unica modali-
dad de tratamiento en enfermedad resecable, 4) la lin-
fadenectomia, 5) la detumorizacion, 6) el papel de la
cirugia de minima invasion, 7) los tratamientos endos-
copicos combinados con otras modalidades de mane-
jo quirurgico, 8) el margen quirtrgico 6ptimo y la am-
pliacion del limite quirdrgico en resecciones marginales
y, finalmente, 9) el papel de la biopsia preoperatoria o
transoperatoria.®

En el ultimo consenso del National Comprehensi-
ve Cancer Network (NCCN) de 2007,* se considero
la neoadyuvancia como una opcién viable para los
tumores de gran tamafio que requerian grandes re-
secciones multiorganicas y presentaban un riesgo
considerable de morbilidad asociada. De igual for-
ma, se sugirié el tratamiento con mesilato de imati-
nib como terapia neoadyuvante en tumores prima-
rios irresecables.®

La presentacion clinica del GIST puede ser impre-
decible, ya que, habitualmente, este tipo de tumores
causan sintomatologia asociada a compresion del tu-
mor o en relacion con el estudio de la hemorragia de
tubo digestivo bajo. En cirugia protocolizada o de ur-
gencia no es comun que se considere como la primera
opcion de diagndstico; las caracteristicas microscopi-
cas pueden ser similares a las de otros tumores me-
senquimatosos retro o mesoperitoneales.® Bajo estas
circunstancias, puede no ser necesaria la obtencion
de una evidencia histolégica en tumores primarios re-
secables, independientemente de considerarse el diag-
nostico de un GIST, ya que el resultado no modificara
la conducta terapéutica y si se corre el riesgo de una
diseminacién peritoneal, ya que se trata de tumores
que frecuentemente son friables y con un gran conteni-
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do de necrosis.” En el caso de enfermedad irresecable
(ya sea primaria o metastasica) es indispensable la
biopsia, la cual debe realizarse por un mecanismo ce-
rrado como la puncién a través de un tru-cut; con esto
se limita la posibilidad de diseminacién. La biopsia por
aspiracion con aguja fina no es recomendable debido a
la dificultad diagnoéstica para el hepatélogo.®

El fundamento de la cirugia oncoldgica y de los GIST
consiste en completar la reseccion del tumor en su
totalidad, manteniendo la pseudocapsula intacta y con
margenes microscopicos y microscopicos negativos.®
En la laparotomia por este tipo de tumor es necesario
revisar perfectamente las superficies peritoneales (ante
la posibilidad de implantes), asi como la curvatura
menor en caso de lesiones en el estbmago, la superfi-
cie hepatica y la reflexion peritoneal (ya sea recto, va-
ginal o vesical), que son sitios frecuentes de implan-
tes.1° La extraccion del tumor tiene que ser cuidadosa,
tratando de evitar la hemorragia y la ruptura capsular,
con la finalidad de evitar diseminacién peritoneal.!

La localizacién gastrica y de intestino delgado es
frecuente en los GIST (Figura 1) y, en forma similar, a
otro tipo de sarcomas: presentan una tendencia a des-
plazar estructuras adyacentes. La infiltracion de 6rga-
nos adyacentes puede presentarse; sin embargo, a di-
ferencia de otro tipo de tumores abdominales, los GIST
no son altamente infiltrantes y permiten la reseccién
del primario en la mayoria de los casos.'?

Si bien, la infiltracion de estructuras adyacentes no
es frecuente, puede ser la causa de una reseccion
multiorgéanica en bloque que tenga como objetivo prin-
cipal lograr una reseccion RO (sin actividad tumoral
macroscopica y microscopica). La controversia al res-
pecto de esta decision se centra en aquellos pacientes
con una morbilidad elevada, inherente al procedimien-
to quirdrgico. En estos casos es conveniente intentar
un manejo neoadyuvante con los inhibidores de tirosin-
cinasas, con la finalidad de lograr una reseccion me-
nos radical (Figura 2). De igual forma, existe consen-
so acerca de la alternativa de iniciar el tratamiento con
mesilato de imatinib en los pacientes cuyos tumores
se consideran resecables, pero no operables (pacien-
tes con alguna enfermedad sistémica o hemodinami-
ca, que no permita su inclusién a una ala de cirugia).®
En lesiones de estémago e intestino delgado bien lo-
calizadas, la reseccion segmentaria es suficiente.'*

Actualmente, no hay estudios controlados que ha-
yan definido el impacto del margen quirdrgico optimo
en los GIST. El Consenso Europeo de 2005 y 2007
(avalado por el NCCN) considera que el margen mi-
croscopico negativo es un factor prondstico de con-
ducta incierta.® Por su parte, el Departamento de Sar-
comas del MD Anderson recomienda un margen
quirargico de 2 cm, similar a lo reportado para diversos
tipos de sarcomas.'® La ampliacion del margen quirQr-
gico en pacientes con una reseccion marginal o limites
positivos, es también controversial. Nuevamente, es
importante sefialar que no hay estudios controlados que
demuestren el beneficio que se obtendria al ampliar el
margen quirargico; por lo que para realizar este proce-
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dimiento debera seguirse el protocolo de la institucion
en particular y esperar ser avalado por un equipo multi-
disciplinario que considere los riesgos y beneficios de
una re-excision, o bien derivarse al paciente a un pro-
tocolo de terapia adyuvante.’

Dado que la diseminacion por via linfatica de los
GIST es poco frecuente (menos de 2%), no es nece-
saria la linfadenectomia.'® En general, todos los tu-
mores mayores de 2 cm tienen que ser resecados.
Sin embargo, el tratamiento de lesiones menores de
2 cm aun es indefinido. La conducta biolégica de esta
clase de tumores, incluyendo su potencial metastasi-
co y de crecimiento, es desconocida.® Un reciente
estudio de Kawanowa y colaboradores demostraron
que la incidencia de GIST subclinicos es mayor a lo
esperado. En este estudio de 100 pacientes con can-
cer gastrico, se analiz6 adicionalmente la presencia
de tumores estromales. Se identifico un total de 50
tumores en 35 estomagos (todos menores a 5 mm),

Volumen 30, Supl. 1 Enero-Marzo 2008

Fig. 1. A) tumor del es-
troma gastrointestinal
localizado en la curvatu-
ra mayor del estdbmago,
predominantemente
subseroso. B) tumor es-
tromal gastrico intralu-
minal localizado a nivel
del antro, pediculado y
submucoso. Casos re-
portados del Hospital de
Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo
XXI del Instituto Mexica-
no del Seguro Social.

Fig. 2. A) tumor del es-
troma gastrointestinal,
localizado en el duode-
no, el cual infiltra vasos
mesentéricos superiores
y se le considera irrese-
cable. B) tumor del mis-
mo paciente, posterior a
seis meses de tratamien-
to con mesilato de imati-
nib a una dosis de 400
mg/dia. Observacion por
TAC, sin datos de irrese-
cabilidad. C) diseccion a
nivel de la cava con re-
seccion de la grasa peri-
renal, diseccion de me-
sentérica superior en
todo su trayecto, como
parte de la cirugia de
Whipple para este pa-
ciente. D) pieza quirargi-
ca de una pancreatoduo-
denectomia.

en el 90% de los casos de tipo fusocelular y localiza-
dos en el estbmago proximal, todos positivos para
KIT o CD34.2°

No obstante, hoy en dia, no hay datos suficientes
que permitan definir la conducta endoscopica ante le-
siones incidentales de este tipo. Tampoco existe con-
senso sobre la frecuencia con que se deben realizar
las endoscopias de vigilancia, ante el potencial creci-
miento de estas lesiones? (Figura 3).

El papel de la laparoscopia en los GIST continGa en
desarrollo: los mismos conceptos de reseccion micros-
copica completa y extracciéon del tumor sin ruptura cap-
sular, que se siguen durante una laparotomia, se apli-
can a la laparoscopia. Con todo, es necesario realizar
estudios prospectivos, aleatorizados para establecer
el valor real de este procedimiento en el tratamiento de
los GIST.? Actualmente, existen dos reportes de re-
secciones por laparoscopia y laparoscopia asistida, que
demuestran la posibilidad de realizar este procedimiento
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en forma segura y con bajo porcentaje de recurrencia.

Novitsky y colaboradores realizaron 50 resecciones
de GIST gastricos con un tamafio promedio de 4.4 cm,
rango de 1.0-8.5 cm. Todas las piezas de patologia
tenian limites quirdrgicos negativos.?® En la evaluacion
a los 36 meses, 46 pacientes (92%) se encontraron
libres de actividad tumoral. No se reportaron recurren-
cias locales por el puerto. Otani y colaboradores repor-
taron 35 resecciones amplias gastricas por laparosco-
pia, en las que el tamafio de los tumores fue de 2 a 5
cm. No se observo ninguna recurrencia local o metas-
tasica en tumores menores de 4 cm de tamafo.

Estos datos sugieren que la reseccion de los GIST
por laparoscopia sola o asistida son procedimientos
seguros y que en grupos expertos la morbilidad es mi-
nima.?* En general, se recomienda la laparoscopia como
procedimiento exclusivo para tumores menores de 5
cm. En lesiones mayores de 5 cm, la laparoscopia
asistida es recomendable. Existe poca informacion de
procedimientos laparoscopicos en GIST del intestino
delgado u otras localizaciones. Siguiendo los princi-
pios basicos de la cirugia laparoscopica, la remocién
de tumores grandes puede realizarse por medio de bol-
sas plasticas que disminuyen el riesgo de implantes
en los puertos.?® La localizacion por si misma puede
tener un papel determinante para el manejo quirdrgico
de los GIST. En particular, en localizaciones cercanas
a la union gastroesoféagica sera necesario realizar una
gastrectomia proximal o total. La pancreatoduodenec-
tomia puede ser el procedimiento de eleccion en tumo-
res del duodeno.

Ocasionalmente, la reseccién abdominoperineal
seré necesaria en lesiones del tercio inferior del rec-
to. En estos casos, se requiere de un equipo multi-
disciplinario que pueda evaluar el riesgo-beneficio
de los pacientes, o bien su inclusion en protocolos
de neoadyuvancia que faciliten una cirugia menos
radical.?

Fig. 3. Tumores del estroma gastrointestinal a nivel de cuerpo
gastrico, menores a 2 centimetros.
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La supervivencia global, después de cirugia como
tratamiento Unico para los GIST, es mucho més fa-
vorable, en comparacién con otros sarcomas intra-
abdominales. Uno de los estudios mas representati-
vos al respecto fue el publicado por DeMatteo y cols.,
quienes reportaron 200 pacientes tratados en el Me-
morial Sloan-Kettering Cancer Center entre 1987 y
1997, y a quienes se les dio un seguimiento pros-
pectivo.?” De este grupo, 93 pacientes debutaron con
un tumor primario sin metéstasis. En 80 casos (86%)
fue posible una reseccion completa. En este subgru-
po de 80 pacientes, la supervivencia a 5 afos fue de
54%, con una mediana de 66 meses. Posteriormen-
te, se han reportado otros estudios con resultados
similares.?82°

Conclusiones

Hoy en dia, aln se sigue considerando que la cirugia
es el tratamiento principal para los GIST. Sin embargo,
también es claro que su interaccion con los manejos
sistémicos, a base de inhibidores de tirosincinasas como
el mesilato de imatinib, puede ofrecer mejores resulta-
dos al tratamiento.

En la actualidad, la neoadyuvancia y adyuvancia
en tumores resecables sélo se considera bajo un pro-
tocolo. En los tumores considerados irresecables, se
recomienda la inclusion de los pacientes a tratamien-
tos de neoadyuvancia. Esta misma opcion es posible
en tumores resecables, pero cuando la cirugia impli-
ca una alta morbilidad. La linfadenectomia no es ne-
cesaria y el papel de la detumorizacion se descono-
ce. Si bien no hay estudios aleatorizados de la cirugia
de minima invasion, la informacion disponible permi-
te recomendar a la laparoscopia como un procedimien-
to seguro y con minima morbilidad, en equipos de
médicos experimentados.

El margen quirdrgico 6ptimo no esta del todo defini-
do, pero en muchos centros oncolégicos se considera
un minimo de 2 cm, margen similar a la conducta qui-
rirgica de otro tipo de sarcomas. De igual forma, el
papel de la ampliacién del margen quirdrgico en pa-
cientes con resecciones marginales o con limites po-
sitivos y su impacto como factor prondstico se desco-
noce; de ahi que la decision de reseccién dependa del
equipo multidisciplinario a cargo. En forma general, no
se recomienda la biopsia en pacientes con tumores
resecables, y so6lo se le considere en los casos de
lesiones no resecables y bajo un mecanismo cerrado
de biopsia, como lo es el tru-cut.

Finalmente, la conducta a seguir en lesiones inci-
dentales de menos de 2 cm no es unanime. La deci-
sion de reseccién y vigilancia dependera, nuevamen-
te, del equipo médico a cargo.
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