Actualizacién

Puntos clave

La reseccion

quirargica completa
del tumor sigue siendo el
Unico tratamiento curativo
de los tumores del
estroma gastrointestinal
en la actualidad.

La biopsia de las

lesiones deberia
ser imprescindible en
pacientes con lesiones
irresecables y en aquellos
con lesiones resecables
en los que se plantee una
estrategia neoadyuvante.

No hay evidencias

actuales sobre el
beneficio del tratamiento
neoadyuvante con
imatinib en pacientes
con tumores localmente
avanzados.

En la recidiva

local limitada, se
recomienda la reseccion
quirdrgica, si no conlleva
morbilidad elevada.

En pacientes con

enfermedad estable
0 con respuesta parcial
durante el tratamiento
con inhibidores de la
tirosincinasa, la cirugia
de rescate puede ofrecer
resecciones RO.

En pacientes con
progresion focal
de la enfermedad
durante el tratamiento
con inhibidores de la
tirosincinasa, la cirugia
permite prolongar la
respuesta del tratamiento.

En los pacientes

con progresion
diseminada de la
enfermedad, la
cirugia tiene un papel
exclusivamente limitado al
tratamiento urgente de las
complicaciones locales.

Tumores del estroma
sastrointestinal
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Los tumores del estroma gastrointestinal
(GIST, del inglés gastrointestinal stromal tu-
mors) son tumores raros, con una incidencia
estimada de 1,5/100.000 habitantes/afio!. Es-
tos tumores se distribuyen a lo largo del tubo
digestivo, siendo mds frecuentes en estémago
(40-70%), intestino delgado (20-40%), colon
y recto (5-15%) y eséfago (< 5%)'?. Hasta el
afio 2001, la cirugfa era el dnico tratamiento
efectivo de los GIST, con una supervivencia a
los 5 afios del 28-80%*. Por otro lado, al 50%
de los pacientes no se podia ofrecer la reseccién
completa de la enfermedad (reseccién RO) en el
momento del diagnéstico, con una superviven-
cia media de 10-23 meses’.

El desarrollo reciente de moléculas inhibidoras
de la tirosincinasa, como imatinib, ha mejorado
significativamente el pronéstico de estos tumo-
res. Otra aportacién importante al tratamiento
de los GIST ha sido su clasificacién segtn el
grado de malignidad®®, de acuerdo con la lo-
calizacion del tumor, el tamafio y el indice de
mitosis, lo que permite establecer mejor el pro-
néstico de la enfermedad (tabla 1).

Principios basicos
de la cirugia del
tumor gastrointestinal

del estroma

La reseccién quirdrgica completa del tumor si-
gue siendo el Gnico tratamiento con pretensiéon
curativa de los GIST. Tras la reseccién poten-
cialmente curativa, la mitad de los pacientes
desarrolla recidiva de la enfermedad en forma
de metdstasis o recidiva local”®, con una super-
vivencia a los 5 afios de sélo el 40-55%3°.

Todos los GIST mayores de 2 cm deben rese-
carse siempre que sea posible™. No hay consen-
so sobre la actitud terapéutica adecuada frente
a tumores inferiores a 2 cm, e incluso de menor
tamafio, detectados incidentalmente durante
la realizacién de técnicas diagnésticas (endos-
copia, tomograffa computarizada [TC]), debi-
do a que se desconoce su potencial evolutivo.
La National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)* recomienda en esta situacién el se-

Tabla 1. Factores de riesgo de los tumores del estroma gastrointestinal

Parémetros del tumor

Riesgo de progresién de la enfermedad (%)*

indice mitético (cga) Tamaiio (cm) Estémago Duodeno Yeyuno/ileon Recto
<5/50 <2 0 0 0 0
<5/50 2:5 1,9 4,3 8,3 8,5
<5/50 5-10 3,6 24 - -
<5/50 > 10 10 52 34 57

> 5/50 <2 - - - 54
>5/50 2-5 16 78 50 52
>5/50 5-10 55 85 - -

> 5/50 > 10 86 90 86 71

cga: campos de gran aumento.

*El riesgo de progresién de la enfermedad se define por la aparicién de metéstasis o de muertes relacionada con la enfermedad.

Adaptada de Miettinen y Lasota? y Demetri et al'®.
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guimiento del tumor, estableciendo la indica-
cién quirdrgica en el caso en que se demuestre
un crecimiento evidente'.

Extension de la cirugia. Mérgenes quirtrgicos

El objetivo de la cirugfa es la reseccién com-
pleta de la lesién con mérgenes macroscopicos
libres de enfermedad de 1-2 cm'™". No se ha
podido demostrar hasta ahora que las reseccio-
nes con los bordes quirtirgicos microscépica-
mente afectados (reseccién R1) se asocien con
una menor supervivencia global. Por lo tanto,
en situaciones en las que la realizacién de una
reseccion tipo RO (bordes macroscépicos y mi-
croscopicos libres de tumor) implique exponer
al paciente a secuelas funcionales graves, es ne-
cesario decidirse, tras exponer la situacién al pa-
ciente, por una reseccién R1' La realizacién de
exéresis locales con técnicas endoscépicas y/o la
enucleacién de los tumores estd contraindicada,
dado el elevado riesgo de recidiva local y la fre-
cuencia de resecciones incompletas'.

Linfadenectomia

Se discute el papel de la linfadenectomia en
estos tumores*®', ya que no se ha podido de-
mostrar afectacién ganglionar en ausencia de
metdstasis hematégenas. Ademds, en GIST de
grado alto se ha detectado infiltracién ganglio-
nar en un porcentaje bajo de pacientes (1,5-
6%)*%, por lo que no se recomienda realizar
linfadenectomia sistemitica. En los 2 consen-
sos clinicos existentes sobre GIST'>"3, no se
recomienda realizar linfadenectomia, a no ser
que haya sospecha clinica alta de infiltracién
ganglionar.

Reexéresis

Después de realizar una supuesta reseccién RO,
no es infrecuente que el patélogo notifique in-
filtracién tumoral microscépica en el estudio
histopatolégico de los midrgenes quirdrgicos
(reseccién R1). En esta situacién, una opcién
terapéutica podria ser la reintervencién quirtr-
gica para completar la exéresis, siempre y cuan-
do se pueda localizar con precisién el margen
quirtrgico afectado (p. ¢j., anastomosis intesti-
nal) y la intervencién no conlleve complicacio-
nes y secuelas funcionales importantes'. Otra
opcién, segin la NCCN™, podria ser la posi-
bilidad de iniciar tratamiento adyuvante con
inhibidores de la tirosincinasa.

Por otro lado, una situacién nada infrecuente
es la aparicién de recidivas locales en el segui-
miento postoperatorio, sobre todo en lesiones
de riesgo alto™®. La NCCN recomienda la
reseccién quirtrgica en lesiones localizadas si la
intervencién quirdrgica no conlleva morbilidad
elevada, asociada a tratamiento posterior con
inhibidores de la tirosincinasa.

Laparoscopia

En los dltimos afios se han descrito series de
pacientes con tratamiento quirdrgico de los
GIST por via laparoscépica’®?. El tratamiento
laparoscépico debe cumplir los mismos precep-
tos de la cirugfa oncoldgica de las técnicas la-
parotémicas, y conseguir la exéresis de la lesion
sin rotura de su seudocédpsula y con bordes qui-
rurgicos de seguridad, por lo que se desaconseja
la via laparoscépica en lesiones de gran tama-
fio'*B. Se han descrito recidivas en los orificios
para la introduccién de los trécares tras la reali-
zacion de este abordaje, por lo que se recomien-
da que la manipulacién intraoperatoria sea muy
cuidadosa®®?!,

Seguimiento

Actualmente no hay evidencia que confirme el
intervalo éptimo de seguimiento en pacientes
operados con enfermedad limitada. Tampoco
se ha confirmado el papel del seguimiento ra-
diolégico con TC en estos pacientes. A pesar
de ello, se han propuesto varias pautas, que a
nuestro entender podrian ser vilidas. Una pauta
representativa es la propuesta por el consenso
de la European Society of Medical Oncology™:
para tumores de riesgo alto o moderado, una
propuesta razonable de seguimiento podria ser
realizar TC de control cada 3-4 meses durante
3 afios, y posteriormente cada 6 meses hasta
completar 5 afios, finalizando con controles
anuales. Para tumoraciones de riesgo bajo o
muy bajo, seria aceptable un seguimiento con
TC cada 6 meses durante 5 afios. En el con-
senso de 20082, se expone una pauta similar, y
en tumores de riesgo muy bajo se cuestiona la
necesidad de seguimientos frecuentes.

Cirugia de la
enfermedad
localmente avanzada.
Tratamiento
neoadyuvante

El tratamiento preoperatorio con inhibidores
de la tirosincinasa todavia hoy dia estd en pro-
ceso de investigacion. La NCCN' refleja la po-
sibilidad de realizar tratamiento neoadyuvante
con imatinib en pacientes con tumores local-
mente avanzados de grado alto o lesiones cuya
extirpacion expusiera al paciente a una morbi-
lidad quirdrgica importante (amputacién abdo-
minoperineal, resecciones multiviscerales, etc.).
Hay que tener en cuenta que no se considera
un procedimiento habitual, y debe reservarse
para equipos multidisciplinarios especializa-
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Lectura rapida

En la actualidad, la reseccion
quirdrgica completa del
tumor sigue siendo el Unico
tratamiento curativo de

los tumores del estroma
gastrointestinal (GIST,

del inglés gastrointestinal
stromal tumors).

No se recomienda realizar
exéresis locales con
técnicas endoscopicas y la
enucleacion de los GIST, ya
que estas técnicas presentan
una incidencia muy elevada
de recidiva local.

Tras la reseccion
potencialmente curativa,
aproximadamente la mitad
de los pacientes desarrollan,
en un plazo de 2 anos,
recidiva de la enfermedad
en forma de metastasis o
recidiva local.

Todos los tumores tipo GIST
mayores de 2 cm deben
resecarse, si es posible.

El objetivo de la cirugia es
la reseccion completa de
la lesion con margenes
macroscoépicos libres de
enfermedad de 1-2 cm.

No se recomienda realizar
de forma sistematica
linfadenectomia sin
sospecha clinica/
macroscoépica de infiltracion.

Si la reseccion quirdrgica es
R1 (bordes quirdrgicos sin
enfermedad macroscopica,
aungue con infiltraciéon
tumoral microscopica), una
opcidn seria la reexéresis.

En la recidiva local limitada,
se recomienda la reseccion
quirdrgica, si no conlleva
morbilidad elevada,
probablemente asociada a
tratamiento con inhibidores
de la tirosincinasa.
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Lectura rapida
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La laparoscopia es un
tratamiento aceptado en

el tratamiento quirdrgico

de los GIST, aunque se
desaconseja en lesiones de
gran tamano.

Actualmente no esta

bien definido el papel del
tratamiento neoadyuvante
con imatinib en los GIST, y
se perfila su utilidad futura
en pacientes con tumores
resecables localmente
avanzados cuya exéresis
exponga al paciente a
una morbilidad quirdrgica
elevada.

El tratamiento estandar

de los pacientes con
enfermedad localmente
avanzada inoperable o con
metastasis es el tratamiento
con inhibidores de la
tirosincinasa.

En pacientes con
enfermedad localmente
avanzada inoperable

o con enfermedad
metastasica, que durante
el tratamiento con imatinib
presentan una respuesta
parcial o estabilidad de
la enfermedad, la cirugia
de rescate puede ofrecer
resecciones RO.

Pacientes no operables,
con buena respuesta inicial
al tratamiento con imatinib,
en los que se descubre
progresion de alguna de
las lesiones, la reseccion
de ésta puede prolongar

la respuesta al tratamiento
con inhibidores de la
tirosincinasa.

En los pacientes con
progresion diseminada

de la enfermedad, la
cirugia esta limitada a las
complicaciones locales de
la enfermedad (perforacion,
hemorragia, oclusion),
valorando el riesgo/
beneficio.

dos en el tratamiento de esta enfermedad. En
tumores localmente avanzados, cuyo tamafio
impida una reseccién con mdrgenes libres de
enfermedad (RO) o, para conseguir estos objeti-
vos, obligue a la realizacién de resecciones muy
extensas y mutilantes, el tratamiento neoadyu-
vante podria facilitar la realizacién de reseccio-
nes mids conservadoras® e incluso la utilizacién
de técnicas laparoscépicas menos agresivas. En
algunas series de casos, se observa que el tra-
tamiento preoperatorio incrementa la resecabi-
lidad tumoral junto a una preservacién mayor
de 6rganos, gracias a la disminucién del tamaiio
tumoral estimada en un 85%%%. Si se plantea
la estrategia neoadyuvante, es obligatorio obte-
ner biopsias antes de iniciar el tratamiento. El
andlisis del tejido tumoral proporciona el diag-
néstico de certeza y la posibilidad de realizar el
andlisis mutacional de las muestras'’.

En los ensayos clinicos en los que se plantea
el tratamiento neoadyuvante, se recomienda
la realizacién de TC y tomografia por emi-
sién de positrones (PET) antes de comenzar
el tratamiento como estudio basal. Entre las 2 y
las 4 semanas después de su inicio, estas prue-
bas deberin repetirse para valorar la respuesta
o no al tratamiento, ya que hay pacientes que
pueden presentar una progresién rapida de la
enfermedad y progresar hacia la irresecabilidad.
Si en este primer control se observa progresion
de la enfermedad confirmada por TC, entonces
es recomendable la reseccién quirdrgica. En pa-
cientes con enfermedad estable o respuesta par-
cial de las lesiones, es recomendable mantener
el tratamiento neoadyuvante con inhibidores de
la tirosincinasa durante 6-12 meses antes de la
cirugia, ya que corresponde con el periodo de
méxima respuesta del tratamiento.
Actualmente todavia hay muchas preguntas
sin respuesta en relacién con el tratamiento
neoadyuvante, como por ejemplo: Jcudl es el
momento adecuado de la cirugia después de
iniciar el tratamiento?, scudl es la duracién co-
rrecta del tratamiento o la necesidad de conti-
nuar el tratamiento con imatinib tras la ciru-
gia? Para evaluar el papel de la neoadyuvancia,
actualmente se estdn realizando varios estudios
multicéntricos prospectivos. El estudio fase 1I
RTOG S-0132, abierto en febrero de 2002, va-
lora el impacto del tratamiento neoadyuvante y
adyuvante con imatinib en pacientes con GIST
primarios resecables o con recidivas operables
que expresen receptor ¢-KI7 tirosincinasa. En
este estudio, se realiza basalmente a los pacien-
tes TC axial, PET y core biopsia de las lesio-
nes, con la administracién de 600 mg/dia de
imatinib, con valoracién de la evolucién a las
4-8 semanas (actualmente a los 3 meses) y tras
la cirugfa se realiza tratamiento con imatinib
durante 2 afios. También se estd desarrollan-
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do actualmente el estudio Apollon (CSTI571
BDE43) que valora la repercusién de la admi-
nistracién de imatinib neoadyuvante duran-
te 6 meses antes de la cirugia. El problema
fundamental de estos estudios es la ausencia de
grupo control, por lo que después de finalizarlos
habré que valorar con cautela los resultados.

Situaciones especificas

1. Tumores localizados en el recto. La incidencia
de los GIST rectales es de 1 caso/100.000 habi-
tantes'. Suelen ser tumores pequefios (< 5 cm),
y frecuentemente de riesgo alto?. Los tumores
con un tamafio inferior a 5 cm pueden tratarse
con resecciones locales por via transanal, con
una baja morbilidad®. La cirugia transabdomi-
nal se reserva para lesiones de gran tamafio o de
riesgo muy alto; es controvertida la necesidad
de realizar en estos casos la excisién total del
mesorrecto. El tratamiento neoadyuvante con
inhibidores de la tirosincinasa podria reducir el
tamafio del tumor y permitir la reseccién local
con técnicas quirdrgicas endoanales®. Las le-
siones situadas cerca del margen anal, indepen-
dientemente de su tamafio, también podrian
tratarse con imatinib para disminuir su tamafio,
permitir una reseccién local y evitar la resecciéon
abdominoperineal®.

2. Tumores localizados en el eséfago y unién
gastroesofdgica. Los GIST esofagicos se locali-
zan habitualmente en el tercio distal del eséfago.
No hay guias especificas sobre el tratamiento de
este tipo de tumores, si bien no se recomienda
la realizacién de enucleacién endoscépica o por
via toracoscdpica, debido a la elevada tasa de
recidiva local y a la frecuencia alta de reseccio-
nes incompletas. En tumores mayores de 5 cm,
lesiones de riesgo alto o recidivas o en lesiones
con infiltracién de estructuras adyacentes, el
tratamiento neoadyuvante podria facilitar las
resecciones limitadas y/o laparoscépicas, con
la disminucién consiguiente de la morbilidad®.
Sin embargo, el beneficio de esta estrategia no
estd definido en la actualidad.

Cirugia de la
enfermedad
metastasica
inoperable

El tratamiento estindar de los pacientes con
enfermedad localmente avanzada inoperable o
con metdstasis es el tratamiento con imatinib.
El dltimo consenso sobre GIST enmarca a la
cirugia, durante el tratamiento con imatinib
en estos pacientes, como tratamiento experi-
mental™. El tratamiento con imatinib presenta



globalmente buenos resultados en la enferme-
dad avanzada, aunque la respuesta clinica no
es homogénea. Wilson et al* observan una
respuesta parcial de la enfermedad, evaluada
con los criterios RECIST, en el 50% de los
pacientes. Demetri et al*' describen respues-
ta clinica parcial en el 53,7% de los pacientes
y sélo estabilizacién de la enfermedad en el
27,9%, sin observar ninguna remisién com-
pleta de la enfermedad. Ademads, el 14% de
pacientes presentan resistencia primaria a
imatinib®. A pesar de la aparicién de nuevas
moléculas, como sunitinib, que consiguen res-
puestas objetivas en el 5% de estos pacientes y
con una supervivencia libre de progresién de
7 meses*?, hay un porcentaje de pacientes en
los que el tratamiento con inhibidores de la
tirosincinasa no consigue frenar la evolucién
de la enfermedad. Podemos definir 3 escena-
rios diferentes en la enfermedad metastésica o
inoperable durante el tratamiento con inhibi-
dores de la tirosincinasa.

Enfermedad estable o respuesta parcial
Pacientes con enfermedad local inoperable
y/o metastisica con respuesta o estabilizaciéon
después de la administracién de inhibidores
de la tirosincinasa en los primeros 6 meses.
En algunos pacientes, las lesiones presentan
una respuesta tal que pueden ser resecables,
y en el 17% de los pacientes puede ofrecer la
posibilidad de resecciones RO después del tra-
tamiento®™. Este concepto es diferente de la
neoadyuvancia, ya que este grupo de pacientes
presenta enfermedad inoperable o metastdsica
inicial y el tratamiento farmacoldgico se plantea
como tratamiento princeps. En este escenario
la exéresis se definiria como cirugia de rescate,
manteniendo el tratamiento postoperatorio con
imatinib para disminuir la alta tasa de recidiva®.
Se ha descrito una supervivencia del 50% a los
3 afios en pacientes con reseccién RO*. En la
actualidad se desarrolla el estudio aleatorizado
EORTC 62063, cuyo objetivo es determinar
el beneficio potencial de la cirugia en pacientes
con GIST metastdsico que presentan respuesta
al imatinib.

Progresion focal o limitada

Pacientes con buena respuesta inicial al trata-
miento con imatinib, en los que se observa pro-
gresion focal de alguna de las lesiones durante
el seguimiento. Esta progresion focal se debe a
la aparicién de un nuevo clon celular resisten-
te al tratamiento, tras seleccionarse una nueva
mutacién (resistencia secundaria)®. En este es-
cenario, la cirugfa pretende resecar (cirugfa cito-
rreductora) las dreas tumorales con clones celu-
lares causantes de la resistencia al tratamiento®.
En estos pacientes la realizacién de resecciones

no completas de la enfermedad puede prolon-
gar la supervivencia de los pacientes (mediana
de 7-12 meses)**.

Progresién diseminada

Pacientes que durante el tratamiento con inhi-
bidores de la tirosincinasa presentan una pro-
gresién difusa del tumor localmente avanzado
o de las metdstasis. Todos los estudios coinciden
en que la cirugfa tiene un papel muy limitado
en esta situacién. De hecho, la cirugia en estos
pacientes deberia limitarse al tratamiento de
situaciones urgentes (perforacién, hemorragia,
fistula), valorando siempre el riesgo/beneficio.
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