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Resumen

Los tumores gastrointestinales estromales (GIST)
son neoplasias de baja frecuencia, representando
1-3% de los tumores gastrointestinales. Su loca-
lizacion mas frecuente es gastrica (aproximada-
mente 70%), intestino delgado (20-30%) y menos
del 10% corresponde a otros segmentos del tracto
gastrointestinal. La ubicacion duodenal es rara,
constituyendo un 3-5% del total de los GIST. La
presentacién clinica mds frecuente es la hemo-
rragia digestiva, seguido del dolor abdominal y
raramente como obstruccién intestinal. En el
caso de los GIST duodenales, la forma de presen-
tacion mas frecuente es la hemorragia digestiva
por ulceracion de la capa mucosa. La endoscopia
gastrointestinal continta siendo el método mas
comun de diagnostico para GIST duodenal. Su
pronéstico depende de la localizaciéon anatémi-
ca, el tamano y la actividad mitética del tumor.
El tratamiento quirtirgico a realizar siempre debe
considerar primero la reseccién local en caso de

poder obtener margenes libres de enfermedad.

Se presenta un caso de GIST duodenal interve-
nido de urgencia, mediante una reseccién local,
con buenos resultados, y una revisién sobre la li-

teratura actual nacional e internacional.
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GIST DUODENAL : REVIEW OF THE AVAILABLE

LITERATURE.

Abstract

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are low
frequency tumors, representing 1-3% of gastrointes-
tinal tumors. The most frequent locations are gas-
tric (approximately 70%), small bowel (20-30%) and
less than 10% in other segments of the gastrointes-
tinal tract. Duodenal location is rare, constituting
3-5% of the total GIST. The most common clinical
presentation is gastrointestinal bleeding, followed
by abdominal pain and rarely as intestinal obs-
truction. In the case of GIST duodenal, the most
common presentation is hemorrhage because the
ulceration of the mucous layer. Gastrointestinal en-
doscopy is the most common method of diagnosis
for duodenal GIST. The prognosis depends on the
anatomical location, size and mitotic activity of the
tumor. Surgical treatment should always consider
in first place local resection when we can obtain
disease-free margins. We report a case of duodenal
GIST treated with emergency surgery by a local re-
section with good results and a review of the current

international and national literature.
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Introduccion:

Los tumores gastrointestinales estromales (GIST)
se definen como tumores de células fusiformes
con proteina c-kit (+), son neoplasias de baja fre-
cuencia, representando 1-3% de los tumores gas-
trointestinales (1-5). Su localizacién mas frecuen-
te es gastrica (aproximadamente 70%), intestino
delgado (20-30%) y menos del 10% corresponde a
otros segmentos del tracto gastrointestinal (4). La
ubicacién duodenal es rara, 3-5% del total de los
GIST (5, 6). La presentacion clinica mas frecuen-
te es la hemorragia digestiva, seguido del dolor
abdominal y raramente como obstruccién intes-
tinal. (6) Su pronéstico depende de la localizacién
anatémica, el tamano y la actividad mitética del

tumor (5)

Materiales y métodos

Se revisé la ficha clinica del paciente, las foto-
grafias tomadas durante la cirugia y la literatura
nacional e internacional, de los ultimos 8 afios
referentes a GIST y GIST duodenal.

Reporte del caso:

Paciente de 49 afios, varén, con antecedentes de
Hipertension arterial (HTA), Hemorragia digesti-
va baja (HDB) por hemorroides (tratado) y Hemo-
rragia digestiva alta (HDA) secundaria a ulcera
gastrica un afio antes del cuadro actual. Consul-
ta en el servicio de urgencia del Hospital Clinico
de la Universidad de Chile por cuadro de melena
de 3 dias de evolucién, asociado a compromiso
del estado general, hemodindmico y anemia. En
los exdmenes de laboratorio destaca Hb: 7,6 g/
dL Hto: 22,9 % Lactato 1,2 mg/dL. La Endoscopia

digestiva alta (EDA) de urgencia, no evidencio el
origen del sangrado. El AngioTAC posterior re-
vel6 una zona sospechosa a nivel duodenal. Una
segunda EDA en pabellén no encontré la lesién
sangrante. Debiendo realizarse una laparotomia
exploradora, que identificé unalesién tumoral ul-
cerada sangrante a nivel de D3 en cara posterior,
3 cm distal a la papila. Se realizé duodenectomia
parcial de D3 con duodenoyeyuno anastomosis
laterolateral en Y de Roux (Figura 1). Se dejo lapa-
rostomia contenida con vacuum assisted closure
(VAC) y se cerrd en una tercera intervencion.

La pieza quirdrgica enviada a anatomia patold-
gica, fue informada como de 7,5 cms de longitud,
madrgenes quirdrgicos con 2,5y 2,3 cm libres de
enfermedad (Figura 2), con una lesién que sole-
vanta la mucosa, enrojecida, que al corte se evi-
dencia nodular, con bordes bien definidos, parén-
quima de coloraciéon heterogénea, blanquecino
con dreas hemorragicas, en posicién intramural,
de 2,5 x 2,5 cm de didmetro. La histologfa infor-
mé un GIST duodenal, con un recuento mitdtico
de 1 a 2 por 50 campos de gran aumento, indice
de proliferacion alrededor de 5%, con un aspecto
morfoldgico sugerente de bajo riesgo de compor-

tamiento agresivo.
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Con buena evolucién postoperatoria. Paciente
sin recidiva ni complicaciones a 8 meses desde la
cirugfa. Como el didmetro del tumor y la baja
actividad proliferativa indicaban un bajo riesgo
de malignidad y recurrencia, no hubo indicaciéon

para terapia adyuvante con Imatinib.
Discusion
Generalidades y forma de presentacion

Mazur MT y Clarck HB usaron por primera vez
el termino (tumor estromal gastrointestinal) en
1983 para describir tumores intestinales mesen-
quimdticos que no mostraban caracteristicas
inmunohistoquimicas ni ultraestructurales de
las células de Schwann neuronales, ni de tumo-
res lisos de bajo grado (7). Los GIST son tumo-
res mesenquimaticos malignos de bajo grado del
tracto gastrointestinal y se cree que se originan
de una transformacién neoplasica de las células
intersticiales de Cajal (las células marcapasos
gastrointestinales) o de sus precursores, que es-
tan localizados entre las laminas longitudinal y
circular de la muscular propia (8). Estos tumores
comunmente expresan la proteina c-kit (CD117
+) y el antigeno mieloide de células madre, CD34
(15). Hoy en dia, el GIST representa el tumor me-
senquimatico mas comun del tracto gastrointes-
tinal (6). La localizacién mds comun es gastrica
(50%) seguida por el intestino delgado (25%), co-
lon (10%) omento/mesenterio (7%) y el eséfago
(5%) (5,8) Sélo un 3-5% de los GIST ocurren en el
duodeno. La edad media de estos pacientes es de
53 afos. Solo alrededor de un 5% de los pacientes
con GIST son menores de 30 afos. (8,9).

La mayoria de los GIST ocurren esporaddicamen-

Casos clinicos

te, su forma de presentacién es altamente varia-
ble y puede ir desde un diagnostico fortuito du-
rante la exploraciéon quirtrgica o radioldgica por
otras enfermedades a situaciones de emergencia
como sangrado gastrointestinal agudo o hemo-
peritoneo por ruptura intraabdominal del tumor.
(9) Lo anterior depende del origen y de la forma
de crecimiento (intramural o extramural y al ta-
mano). Desde el punto de vista clinico lo mds co-
mun es el sangrado gastrointestinal (cuando esta
presenta una ulceracion de la mucosa) y dolor ab-
dominal. (o) Sin embargo atin es controversial
ya que los tumores son raros. Los tumores pe-
quefios que no comprometen la mucosa general-
mente son hallazgos incidentales de un estudio
de imagen. Otras manifestaciones incluyen dolor
abdominal, masa palpable y obstruccién intesti-
nal.

En el caso de los GIST duodenales, la forma de
presentacién clinica mads frecuente es la hemo-
rragia digestiva por ulceracién de la capa mucosa.
Ya que la mayoria de los GIST duodenales se ex-
tienden de la submucosa o muscular propia origi-
nando una ulceracién de la mucosa acompanada
de un masa que permite su deteccién en los es-
tudios endoscdpicos. (5). En nuestro caso la pre-
sentacion fue una HDA, sin embargo no se pudo

visualizar la lesién mediante la EDA.

Diagnéstico preoperatorio

La endoscopia gastrointestinal contintia siendo
el método mas comun de diagnéstico para GIST
duodenal, especialmente en pacientes con creci-
miento intramural o ulceracién de la mucosa y
sangrado. Permite obtener biopsia, que no es de

ayuda en un tumor extramural. A continuacion,
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los métodos diagndsticos mas usados son la To-
mografia axial computada (TAC) o la Resonancia
nuclear magnética (RNM) (o)

En el TAC, los GIST son hipervasculares, con
componentes quisticos y necréticos (10), distin-
gue los GIST como una masa sélida que en va-
cio suelen tener una densidad de 30-35 unidades
hounsfield (UH) y después de inyectado el con-
traste presentan un realce heterogéneo y alcan-
zan las 50-60 UH., en masas grandes — mayores
de 10 cm- el rango de densidades es variable por
la existencia de necrosis o hemorragia. (11).

Las caracteristicas morfologicas y un adecuado
patréon inmunohistoquimico permiten el diag-
néstico en la mayoria de los casos, 95% de los
GIST expresan CDr17 (c-kit) con tincién de gra-
do intenso en el 75%, el 70-90% expresa CD34;
un 20-30% actina, un 8-10%, proteina S-100 y un
2-4% desmina. (12)

En el afio 2002, se propuso un indice para esti-
mar el riesgo de malignidad de los GIST basado
en el nimero de mitosis por cada 50 campos de
gran aumento y el tamafio de tumor primario
que permiten clasificar en categorias de riesgo a
los pacientes sometidos a una resecciéon completa
de un GIST: el indice de Fletcher (2) En nuestro
caso el indice fue: bajo (Menos de 5 mitosis y en-
tre 2-5 cms. de didmetro mayor)

Miettinen y Lasota propusieron un nuevo indi-
ce en el que incluyeron la localizacién, siendo de
peor pronostico los de intestino delgado. Miet-
tinen también reportd que los GIST duodenales
entre 2-5 cm de didmetro y bajo indice mitotico
tienen poco potencial maligno, incluso 10 afios
luego de la escisiéon quirdrgica; pero ain no se
han establecido los criterios prondsticos de los
GIST duodenales. (s)

Tratamiento

Todos los tumores GIST tienen potencial malig-
no y la reseccion quirurgica debe ser considerada
la primera opcion terapéutica siempre y cuando
sea técnicamente posible, no haya evidencia de
enfermedad metastdsica y conlleve una morbi-
mortalidad aceptable. (5)

Existe discusién sobre la mejor resecciéon qui-
rurgica de los GIST duodenales. Por un lado la
pancreatoduodenectomia (PD) ofrece un mejor
control oncolédgico pues supone la exéresis tumo-
ral completa tanto del tumor primario como de
una recidiva, mientras que la reseccién local (RL)
minimiza la morbimortalidad postoperatoria. En
la ausencia de enfermedad metastdsica, la resec-
cién quirurgica es el primer acercamiento curati-
vo para tratar GIST. Ya que la diseminacién sub-
mucosa es muy limitada y el compromiso de los
linfonodos es raro. Siendo la reseccién a marge-
nes negativos sin linfadenectomia, el tratamien-
to quirdrgico mas aceptado. En el estémago, las
resecciones localizadas son técnicamente sim-
ples en la mayoria de los casos por circunstancias
anatomicas. Al contrario, las resecciones locales
de duodeno son mas demandantes debido a la
proximidad directa con la cabeza pancredtica, la
papila de Viter y la raiz mesentérica, por lo tanto,
los margenes libres son, a menudo, dificilmente
obtenibles. (5)

Se debe apuntar a la reseccién completa del tu-
mor con margenes negativos, ya que la disemi-
nacion submucosa y linfatica son infrecuentes, la
diseccion de rutina de linfonodos no es necesaria
como para los tumores epiteliales (13) Se ha re-
portado en la literatura que si bien no existe di-
ferencia entre PD y la RL en cuanto a recurrencia

de GIST duodenal. La PD se asocia a una mayor



probabilidad de complicaciones perioperatorias
(PD 57,9% vs RL 29,3%; P= 0,005) y mayor estadia
hospitalaria (PD 11 dias vs RL 7 dias; P= 0,001). Se
ha visto que los paciente sometidos a PD tienen
mayor media de tamafio (5 cm vs 3,5 cm, P=0,002)
siendo estas diferencias estadisticamente signifi-
cativas (14) Otro estudio con bases de datos pros-
pectivas obtuvo similares estadisticas (complica-
ciones PD 306% vs RL 9%), nuevamente el grupo
que recibié PD tenfa una mediana de tamafio
mayor (7 vs 5 cm, P=0,024) (15) Ambos estudios
coinciden en que no hay diferencias en cuanto a
sobrevida libre de enfermedad y total a 5 afios al
comparar ambas técnicas. En ambos estudios se
reporta una mayor frecuencia del uso de la RL.
Segun lo visto en nuestra revision, los pacientes
sometidos a RL se presentaban mds frecuente-
mente como sangrado, mientras que los con PD
se presentaban mas como dolor asociado a un
GIST de mayor tamanio (14).

Concordamos con la literatura encontrada en
que ambas técnicas son validas y deben ser elegi-
das segtin la localizacion, el tamafio tumoral y la
capacidad del cirujano de lograr margenes libres
de enfermedad. (16)

Manejo de la enfermedad avanzada

El manejo de la enfermedad avanzada no es di-
ferente para los pacientes con GIST gastrico o
duodenal y se basa en el Imatinib oral (6) El Ima-
tinib mesilato, es un inhibidor de tirosina kina-
sa y juega un rol clave en el manejo del GIST. Se
usa como terapia neoadyuvante, adyuvante y en
recurrencia del tumor (26,27) tiene cambios dra-
maticos en la historia natural de las metéstasis

y en los GIST recurrentes. En el caso Imanitib
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neoadyuvante para GIST situado en la segunda
porcién del duodeno, su uso busca la degradacién
del tumor con el fin de realizar una cirugfa me-
nos extensa con margenes de reseccion libres. Sin
embargo, esta requiere un diagndstico preopera-
torio preciso de los GIST que no siempre es facil
de obtener. El uso de imatinib como terapia ad-
yuvante o de recidiva local o metastasis de GIST
duodenal, no debe diferir de la de otros GIST, y el
tratamiento debe ser continuado indefinidamen-
te (por lo general a una dosis de 400 mg / dia).
La interrupcién del tratamiento generalmente es
seguido por una rapida progresion del tumor. La
principal limitacién del imatinib es el desarrollo
de resistencia por parte del tumor, que esta re-
lacionada con la adquisicién de mutaciones c-kit

adicionales. (10)

Comparacion con trabajos chilenos:

En nuestra revision solo encontramos 3 trabajos
que presentaran las experiencias nacionales en
pacientes con GIST duodenales, 2 de ellos eran
estudios retrospectivos con series de pacientes
con GIST de diversas localizaciones y 1 era un
reporte de un paciente con un GIST duodenal.
Uno de los articulos presentaba la experiencia
del Hospital clinico de la universidad de Chile
durante los afios 1999 y 2005, perfodo en el cual
solo se encontraron 15 pacientes con GIST confir-
mado por biopsia con inmunohistoquimica con-
cordante. Solo uno de los pacientes fue un GIST
duodenal, al cual se le realiz6 una reseccién local
con anastomosis termino-terminal sin complica-
ciones postoperatorias y sin recidivas, en un pe-
riodo de tiempo no precisado (17).

Mientras que en un reporte de casos del 2000, se
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presentaba a un paciente con historia de HDA a
repeticién, diagnosticado mediante duodenogra-
fia como leiomioma ulcerado, se realizd reseccion
local y la biopsia informé GIST de bajo grado. Sin
tratamiento oncoldgico postoperatorio. A los 3
afos presentd recidiva que requirioé reseccion del
estomago distal, cabeza de pancreas, duodeno,
via biliar distal y vesicula, indicandose imatinib
postoperatorio con buena respuesta a 15 meses
del procedimiento. (18)
Otro trabajo, realizado el 2011, mostraba la expe-
riencia de los centros de referencia de la 1V re-
gién de Chile, quienes reportaron un total de 24
pacientes con GIST, pero solo 4 de ellos de ori-
gen duodenal, 3 de los cuales fueron operados de
urgencia (uno por perforaciéon intestinal y 2 por
obstruccion intestinal), y solo 1 de manera electi-
va. Todos ellos con reseccion local del tumor. (19).
Como se puede ver, la experiencia nacional es
limitada en cuanto a GIST duodenal, el manejo
quirtrgico conservador es la eleccién en los ar-
ticulos mencionados, con buenos resultados a
corto plazo, con casuisticas pequefias. Solamente
en un articulo se explicita si la intervencién qui-
rurgica fue realizada de urgencia o de manera

electiva.

Conclusion:

Los GIST duodenales son poco frecuentes y su
presentacion clinica mas frecuente corresponde a
hemorragias intestinales clinicamente significa-
tivas. Hasta hace unos afios existia duda respecto
al manejo quirdrgico mds apropiado, en cuanto
al tipo de reseccién. Los ultimos estudios publi-
cados han mostrado que no existe diferencia en
cuanto a la recurrencia y mortalidad al comparar
la reseccion local y la pancreatoduodenectomda,

mientras que si se observa un aumento de los

-19-

dfas de estadia hospitalaria y las complicaciones
postoperatorias en la pancreatoduodenectomia.
Por lo tanto, se debe intentar realizar un manejo
local en la medida que sea posible obtener marge-
nes libres. El caso publicado constituye un ejem-
plo de que es posible, incluso ante una urgencia
quirtrgica, intentar una reseccién local con bue-

nos resultados postquirtirgicos.
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