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Cirugia de tumores GIST en pediatria
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RESUMEN

Introduccion. Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son
tumores infrecuentes en la edad pedidtrica. El manejo de los tumores
metastdsicos e irresecables no suele ser quirtirgico, siendo de eleccién
el uso de inhibidores de tirosin-kinasas.

Caso clinico. Se presenta el caso de una paciente de 14 afios con
un tumor GIST metastdsico e irresecable en tratamiento con sunitinib
que precis6 una intervencién quirdrgica por episodios de hemoperitoneo
grave con anemizacién e inestabilidad hemodindmica. Se realizé una
cirugia de citorreduccion con méargenes de reseccion R2 previstos. Tras
10 afios de seguimiento la paciente contintia en tratamiento oncoldgico.

Comentarios. El tratamiento de los tumores GIST metastdsicos e
inoperables lo constituyen el uso de inhibidores de tirosin-kinasa. El
papel de la cirugfa sigue siendo un drea con evidencia limitada, por lo
que esta debe indicarse con extrema precaucion; sin embargo, esta sigue
siendo una herramienta valiosa dentro del arsenal terapéutico.

PALABRAS CLAVE: Tumores del estroma gastrointestinal; Pediatria;
Oncologfa quirdrgica.

GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR SURGERY IN PEDIATRICS

ABSTRACT

Introduction. Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are infrequent
in pediatric patients. The management of metastatic and irresectable
tumors is usually non-surgical, with tyrosine-kinase inhibitors being
the treatment of choice.

Clinical case. We present the case of a 14-year-old female pa-
tient with a metastatic and irresectable GIST treated with sunitinib that
required surgery as a result of severe hemoperitoneum episodes with
anemia and hemodynamic instability. A cytoreductive surgery with R2
resection margins was carried out. After a 10-year follow-up period, the
patient remains under oncological treatment.

Discussion. The treatment of metastatic and irresectable GIST
consists of tyrosine-kinase inhibitors. Evidence regarding the role of
surgery remains limited, which means extreme caution should be exerted
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when indicating surgical treatment. However, surgery is still a useful
tool within the array of therapeutic options.

KEY WoRrbDs: Gastrointestinal stromal tumors; Pediatrics; Surgical
oncology.

INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son
el tipo mds comtn de sarcoma de tejido blando del tracto
gastrointestinal, originados principalmente por mutaciones
activadoras en los genes KITy PDGFRA con una tasa de muta-
cién del 90% en pacientes adultos®). En pacientes pediétricos,
menos del 15% de los GIST presentan estas mutaciones, por
lo que son conocidos como Wild Type GIST (WT-GIST)®@.

Debido a que estos tumores son diferentes a su homélogo
en adultos, el manejo de estos también debe estudiarse de
forma independiente. De hecho, la historia natural en nifios,
a pesar de multiples recurrencias o de ausencia de respuesta al
tratamiento con inhibidores de tirosin-kinasas, se caracteriza
por una larga supervivencia. Se han reportado tasas de super-
vivencia de WT-GIST en torno al 74-88% en adultos, mientras
que en nifios la media de supervivencia podria superar los
15 afios®. Tanto es as{ que algunos autores consideran como
objetivo terapéutico cronificar la enfermedad®.

El objetivo de esta publicacion es comunicar nuestra ex-
periencia relacionada con un tumor GIST metastdsico, cen-
trandonos en los aspectos quirtirgicos més relevantes del caso,
teniendo en cuenta que la cirugfa no es el tratamiento habitual
de estos tumores.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente de 13 afios con an-
tecedentes de dolor abdominal crénico asociado a episodios
de ansiedad desde el inicio del instituto. En 2016 la paciente
sufrié un episodio de sincope y fue diagnosticada con anemia
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ferropénica, por lo que inici6 tratamiento con hierro oral sin
lograr normalizacion de las cifras de hemoglobina.

En junio de 2017 acude a urgencias por masa abdominal.
Se realiza una ecografia abdominal en la que se identifican
miltiples masas abdominales sin clara 6rgano-dependencia
por lo que se completa el estudio mediante TC y RMN en la
se objetiva una extensa tumoracién con varias masas intraab-
dominales. Las principales que se describen son: un conglo-
merado de 13 X 8 X 12 cm que infiltra estémago y primera y
segunda porcién duodenal, otro de 6 X 5 X 6 cm adyacente
al higado que comprime la vena cava inferior y otra masa
pélvicade 6 X 4 x 5 cm. También se registran diversas lesiones
hepéticas y perihepéticas sugestivas de metastasis. Se realiz6
un PET-TC confirmando signos de actividad neoplésica en la
tumoracion primaria localizada en ligamento gastroespléni-
co, asf como en multiples masas peritoneales y mesentéricas,
hepéticas e implantes peritoneales (Fig. 1).

Se realizd una biopsia con aguja gruesa que se completd
mediante una biopsia incisional laparoscépica debido a que
la muestra inicial fue insuficiente. La anatomia patoldgica
revel6 un tumor del estroma gastrointestinal (GIST) de subtipo
epitelioide, multinodular y wild-type (negativo para CKIT y
PDGFRA). Se demostrd, adicionalmente, la deficiencia en la
succinato deshidrogenasa (SDH).

El tratamiento inicial con imatinib comenzé en julio de
2017. Tras 5 meses de tratamiento, debido a la ausencia de
respuesta, se aumentd la dosis de imatinib. En febrero de
2018, se decidié cambiar a una segunda linea de tratamiento
con sunitinib. Durante este periodo la paciente present6 un
grave empeoramiento producido por tres episodios de he-
moperitoneo con importante anemizacion e inestabilizacién
hemodindmica. Estos requirieron su ingreso en la Unidad de
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Figura 1. PET/TC previa a la

} V.
- cirugfa.

Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) los meses de marzo,
abril y julio de ese afio. Debido a estos episodios se reconsi-
der6 el tratamiento y se decidid intervenir quirdrgicamente.

En mayo, se realiz6 un “debulking” (citorreduccién) de
la masa tumoral. Bajo anestesia general se realiz6 una lapa-
rotomia media supra e infraumbilical identificando las masas
descritas previamente en las pruebas de imagen. Se extirparon
una gran masa pélvica y también implantes peritoneales y de
pared abdominal. Se practic6 una gastrectomia subtotal con
exéresis de un implante de mesocolon transverso en intima
relacion con los vasos mesentéricos. Se extirparon implantes
suprahepdticos y parcialmente otros implantes en ligamento
gastrohepético. Como parte de la reseccion con margenes
R2 prevista, no se extirparon las masas en hilio hepdtico ni
retrohepéticas asi como algunas del hilio esplénico de menor
tamafio. En conjunto, la reseccién abarcé un 75% del tumor, si
bien esto conllevo un intenso sangrado durante la cirugia. Se
utilizaron matrices de fibrindgeno y trombina para el control
hemostdtico. Se completd una anastomosis gastro-yeyunal en
Y de Roux y se colocaron drenajes en lecho tumoral y pelvis,
finalizando la intervencién mediante el cierre por planos de
la pared abdominal.

En el postoperatorio inmediato, durante su ingreso en la
unidad de cuidados intensivos, presentd una neuropatia sen-
sitivo motora axonal que tras estudio por neuropediatria se
orienté como un Guillain-Barré relacionado una diarrea por
Campylobacter dias antes de la cirugia.

Tras la intervencién no ha vuelto a presentar episodios de
anemizacién y sangrado. Tras 10 afios de seguimiento man-
tiene tratamiento oncoldgico, actualmente en quinta linea de
tratamiento con regorafenib tras progresién con pazopanib y
fallo renal con dosis més altas de regorafenib.
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COMENTARIOS

La reseccion quirdrgica completa es el Gnico tratamiento
curativo disponible y se considera el tratamiento primario
en el caso de tumores localizados. El manejo de los tumores
GIST pediétricos sigue siendo un desafio clinico, particular-
mente en los casos de enfermedad metastdsica o recurrente.
En la mayoria de los escenarios, estos tumores presentan un
curso clinico indolente y permanecen asintomadticos durante
décadas, a pesar de que aproximadamente el 45% de ellos
pueden mostrar invasion ganglionar o metastdsica. Tanto es as{
que también estd aceptada la vigilancia mediante pruebas de
imagen en tumores asintomadticos®. No obstante, en pacien-
tes con enfermedad metastdsica o irresecable, como el caso
descrito, el tratamiento principal que debe considerarse son
los inhibidores de tirosina quinasa, como imatinib o suniti-
nib®7. La actitud m4s habitual sigue siendo evitar la cirugia,
salvo en casos muy seleccionados. Esto se debe a que los
GIST pediétricos tienen una alta tendencia a la recurrencia,
incluso después de la reseccion completa®. Segiin Weldon
et al.®), estos tumores presentan una tasa de recurrencia de
aproximadamente el 75% tras la intervencion quirurgica, y
dicha recurrencia se asocia més con la presencia de metéstasis
y un elevado indice mitdtico que con otros factores, como los
madrgenes de reseccion, la edad, el género, la localizacién del
tumor o su tamafo. Ademds, es importante considerar que las
secuelas a largo plazo de la cirugia en pacientes pedidtricos
pueden afectar la calidad de vida durante un periodo de vida
mds prolongado.

A pesar de todo ello, existen situaciones en las que la
intervencion quirtrgica se considera que podria estar indi-
cada como en casos de hemorragias graves, obstruccion o
perforacion intestinal©!9. Si bien estas indicaciones suelen
implicar cirugias emergentes, en el caso que describimos fue
la recurrencia de los episodios de sangrado lo que condiciond
la indicacién quirtrgica. Cuando se considera una interven-
cién quirdrgica en estos tumores surgen muchas incognitas
en aspectos determinantes como la indicacidn, la técnica o
el prondstico de la reseccion, dado que no existen guias es-
tandarizadas para consulta de los profesionales®. De hecho,
gran parte de la evidencia se basa en reportes de casos y series
clinicas limitadas®.

En lo referente a la técnica quirtrgica, Weldon et al. re-
portaron que no existian diferencias significativas entre las
gastrectomias anatémicas y las atipicas en cuanto a la super-
vivencia libre de eventos (p = 0,67), mientras que la reseccién
repetida, tras la reseccion inicial, si que se asoci6 significati-
vamente con una disminucién de la misma tasa (p < 0,01)®.
De igual forma, como ya se ha mencionado, la recurrencia
no parece estar relacionada la negatividad de los mérgenes de
reseccion, por lo que la reseccién incompleta puede ser una
buena alternativa en situaciones donde la morbimortalidad de
la intervencidn y el riesgo de secuelas se consideren excesivos.
Por otra parte, los WI-GIST presentan una mayor tendencia
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a la infiltracién linfatica regional (30%) en comparacién con
los GIST en adultos, por lo que, en caso de realizar una resec-
cién completa, se recomienda realizar biopsias ganglionares,
aunque no linfadenectomias regladastV.

En conclusion, el tratamiento de los tumores GIST metas-
tasicos e inoperables lo constituyen el uso de inhibidores de
tirosin-kinasa, también en nifios. El papel de la cirugia sigue
siendo un drea con evidencia limitada, por lo que esta debe
indicarse con extrema precaucion. Factores como la alta tasa
de recurrencia hacen que la cirugia no sea la opcién indicada
en la mayoria de los casos. Sin embargo, en situaciones en las
que los pacientes presentan complicaciones graves a pesar del
tratamiento médico, la cirugia sigue siendo una herramienta
valiosa dentro del arsenal terapéutico. En estos casos es espe-
cialmente importante valorar adecuadamente el balance ries-
go-beneficio, no desdefiar las resecciones incompletas, plantear
biopsias ganglionares y evitar las resecciones repetidas.
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