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Resumen

Se presenta un caso clinico de una paciente
con un tumor estromal de duodeno. Se senala la
baja incidencia de estos tumores, y se analiza la
patologia de los tumores estromales del tubo di-
gestivo, mostrando cuales son los elementos pro-
nosticos de malignidad. Las directivas de trata-
miento son en primera instancia quirargicas, des-
tinadas a una reseccion con margenes adecua-
dos. Se comenta la utilidad de los inhibidores de
la tirosin kinasa como terapia adyuvante indicada
en situaciones precisas.
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Abstract

A patient presented a clinical case of stromal
tumor of duodenum. Thes< tumors have low inci-
dence so we proceeded to ai.alyze the pathology
of stromal tumors of the digestive tract in search
of prognostic elements indicating malignancy.

Treatment should, in the first place be surgical
in order to permitresection with adequate margins.

Discussion includes the use of tyrosine kinase
inhibitors as adjuvant therapy to be indicated in
specific circumstances.
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Objetivos

El objetivo del trabajo, es presentar un raro
caso de tumor duodenal maligno, perteneciente a
un grupo especial de tumores mesenquimaticos,
denominados en la literatura inglesa como “GIST”
(Gastro Intestinal Stromal Tumors).
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La presentacidn de este caso clinico, permitira
ademas revisar los problemas diagndsticos y tera-
péuticos que se presentan con los GIST en esta
especiallocalizacion.

Introduccion

Si bien el intestino delgado representa aproxi-
madamente el 75% del largo total del tubo digesti-
vo, los tumores malignos a este nivel son notable-
mente infrecuentes, representando menos del 2%
del total de los tumores malignos del tracto gas-
trointestinal "+

A pesar de ser el duodeno el sector de menor
longitud, del 25 al 50% de todas las neoplasias
malignas del intestino delgado, se encuentran a
este nivel @3, Esta mayor incidencia, se explica
por la mayor frecuencia de adenocarcinomas a
nivel del duodeno y del yeyuno proximal, con res-
pecto al resto del intestino delgado. Esto se debe,
seguramente, a una mayor exposicion y suscepti-
bilidad a los estimulos carcinogénicos, lo que esta
bien sefialado en la literatura 42,

Sin embargo, la incidencia de tumores mesen-
quimaticos malignos en el duodeno, no es mayor
que en el resto del intestino delgado, representan-
doentreel 10y el 15% del total de los tumores
malignos yeyuno ileales, en las distintas series in-
ternacionales - %9,

Si nos atenemos a que en Estados Unidos, la
incidencia calculada para el total de los tumores
malignos del intestino delgado, es de 1 caso por
100.000 habitantes, (con una prevalencia de
0,6%)®, es facil inferir la rareza con que se pre-
sentardn los tumores mesenquimaticos en el del-
gado, y en especial a nivel duodenal.

Histdricamente, los tumores mesenquimaticos
gastrointestinales se clasificaron de acuerdo a su
origen en el musculo liso, (leiomiomas, leiomiosar-
comas o leiomioblastomas) o en el tejido neural,
(scwannomas, neurofibromas o ganglioneuromas).
Sin embargo, existen frecuentemente dificultades
para definir su naturaleza desde el punto de vista
anatomopatologico convencional®.

Este tipo de tumores mesenquimaticos, en don-
de no existe una clara diferenciacion al microsco-
pio dptico, se agrupan bajo el nombre de tumores
estromales, y son reconocidos en la literatura an-
glosajona bajo el término GIST: Gastro Intesti-
nal Stromal Tumors.® "

Alparecer, los GIST se originarian de las célu-
las intersticiales de Cajal, (que estan vinculadas a
la funcion motora intestinal, comportandose como
verdaderos marcapasos intestinales). Esta hipo-
tesis se apoya en la similitud inmunofenotipica entre
estas células y los GIST®?

Debido a la similitud morfoldgica en microsco-
piade luzy a la heterogeneidad inmunofenotipica
que presentan los GIST, para su clasificacién pre-
cisa es imprescindible combinar el estudio ultraes-
tructural con la inmunohistoquimica. Justamente,
su positividad al marcador CD 117 es lo que los
caracteriza desde este punto de vista.

Estas especiales caracteristicas histopatologi--
cas, la rareza de su presentacidn, y las discrepan-
cias con respecto a la definicion de criterios de
malignidad, (que obviamente condicionan la toma
de decisiones terapéuticas) justifican la presenta-
cidn de este caso clinico, que nos motivo a la revi-
sion de la literatura correspondiente.

Caso clinico:

S.G. N°Reg.: 1.783.456/8

Paciente de sexo femenino de 72 afios, porta-
dora de cardiopatia isquémico-hipertensiva, con
historia de angor, clase funcional I, medicada con
nitritos y betabloqueantes.

Cinco meses antes de la consulta, comienza
con dolor en H.D. de moderada intensidad, tipo
colico, sin relacion clara con la ingesta de éxito-
biliares, acompafiado de nduseas, no vémitos. No
episodios de fiebre o coluria acompafiando al do-
lor. No alteracion del transito digestivo bajo. No
alteracion del T.U. En los ultimos 3 meses adelga-
zamiento de 8 kgs.

Examen: Regular estado general, adelgazada,
bien hidratada. P-y M: discretamente hipocolorea-
das, no ictericia.
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Abdomen: Simétrico, sin particularidades ala
inspeccion. A la palpacion blando depresible; dis-
creto dolor en HD. Murphy negativo, no se palpa
hepatomegalia ni esplenomegalia. A la palpacién
del flanco derecho, impresiona ocupado por una
tumoracion lisa, indolora, que no se puede delimi-
tar. No ascitis, no clapoteo, ni bazuqueo. Ruidos
hidroaéreos normales. FFLL: libres e indoloras.
TR. Sin elementos a destacar.

Ecografia abdominal: Higado : sin alteraciones
parenquimatosas. No hay dilatacion de la via bi-
liar intra ni extra hepatica. Vesicula: con multiples
litiasis y engrosamiento parietal. Pdncreas: tama-
flo y ecoestructura habituales. Bazo y rifiones: sin
alteraciones. Por delante del polo inferior y del
sector infrahiliar del cuerpo del rifion derecho, y a
la derecha de la vena cava inferior, se objetiva
una tumoracion solida, bien definida, que mide 74
x 56 x 72 mm en sus ejes longitudinal y transver-
sal respectivamente, cuya naturaleza no puede ser
determinada por el ecografista.

TAC abdominal: (Fig. 1) Tumoracién predomi-
nantemente sélida, con areas quisticas en su inte-
rior, localizada por delante del rifién derecho, con
contacto a nivel hiliar; se encuentra a la derecha
de la vena cava inferior, y presenta intimo contac-
to con el duodeno pancreas, sobre todo en el sec-
tor inferior de la tumoracion. La misma mide unos
9 cms. en su diametro mayor. El tomografista no
puede expedirse sobre su naturaleza.

Fig. 1 TAC abdominal

Del resto de la paraclinica, Funcional Hepati-
conormal. Hemograma: anemia normocitica, Hb.
9.5; Hto 32%. Se realizé FGC que mostr6 antritis
leve, sin otras alteraciones hasta 2° porcion de
duodeno.

Se decide laparotomia exploradora. Vista en
preoperatorio por cardidlogo, sefiala que presenta
alto riesgo quirurgico por su cardiopatia isquémi-
co hipertensiva.

Intervencion quirdrgica: Abordaje por trans-
versa de H.D. Descenso del dangulo derecho del
colon, exponiendo tumoracion de superficie lisa,
de unos 10 cms. de didmetro, que se libera sin
dificultades de los planos adyacentes, quedando
en intima relacion con la pared duodenal. Se rea-
liza maniobra de Kocher, liberando duodeno pan-
creas, objetivando el origen de la tumoracion a
nivel del &ngulo entre segunda y tercera porcion
duodenal. (Fig. 2) Dado el mal terreno de la pa-
ciente, se realiza una reseccion conservadora, re-
secando Unicamente el tumor con un medallén
de pared duodenal, donde impresionaba estar el
origen del tumor. Macroscopicamente los bordes
de seccidn duodenal impresionaban sanos. Se rea-
liz6 un cierre transversal de la brecha duodenal,
con puntos separados. Se dejo un drenaje de la-
tex enfrentado a la sutura. Cierre de la pared por
planos

Fig. 2 Hallazgo intraoperatorio

Postoperatorio: El postoperatorio inmediato
transcurrio sin complicaciones, siendo dada de alta
a los 8 dias. A los 12 dias reingresa con intoleran-
cia digestiva alta, fiebre y salida de liquido fétido
por orificio del drenaje. TAC de control: coleccién
liquida subhepética. Se reinterviene encontrando
coleccion hematica, fétida, que se drena. No se
objetivo falla de sutura, si bien en el postoperato-
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rio presentd supuracidn persistente que se resol-
vi6 finalmente en forma espontanea. A tres me-
ses de la intervencion, la paciente se encuentra en
buenas condiciones.

Anatomia Patoldgica: Al corte, (Fig. 3) pre-
sentaba capsula fibrosa de 3 mm de espesor. Con
la seccion de la tumoracion se observan zonas de
aspecto necrotico, con hemorragia periférica, y
zonas cavitadas mal delimitadas. El informe mi-
croscopico sefiala: proliferacion mesenquimati-
ca que crece en un patron fusocelular; hiper-
cromatismo nuclear, con pleomorfismo celular
variable. Areas de polimorfismo mayor, con
gigantismo y multinucleacion celular. Abun-
dante necrosis tumoral. Indice mitdtico: 8 mi-
tosis en 20 campos de alto poder examinados.

Fig. 3 Anatomia patoldgica

Con respecto al medalléon duodenal, se ob-
servo lesion blanquecina por debajo de la mu-
cosa, con aspecto macroscdpico similar al tu-
mor. La microscopia muestra que la lesidn cre-
ce por debajo de la mucosa duodenal, con un
patrén submucoso, siendo los limites de resec-
cion tumorales.

En suma: la conclusion andtomo- patologi-
ca es que se trata de un GIST duodenal malig-
no, con moderado grado de malignidad, sin
poder definir su origen histogenético por im-
posibilidad de inmunohistoquimica. Mdrgenes
de reseccion comprometidos por el tumor.

Discusion

Sin duda, los tumores estromales malignos de
duodeno son excepcionales.

En nuestro pais, existen escasas comunica-
ciones sobre tumores mesenquimaticos de duode-
no: Armand Ugon® en 1978 y El Ters(D en 1997,
publican el hallazgo de un leiomiosarcoma de duo-
deno; Mescia’? comunica un leiomioma de duo-
deno. Existen también escasas comunicaciones
sobre leiomiosarcomas de yeyuno-ileon! 9 u
otros tumores yeyuno-ileales).

Sibien ya existe a nivel nacional alguna comu-
nicacion”® sobre la determinacion de tumores con
las caracteristicas de GIST, no hemos encontra-
do en nuestro pais comunicaciones sobre tumores
estromales malignos de duodeno con estas carac-
teristicas.

A nivel internacional, existen numerosas publi-
caciones que analizan los GIST y que ya sefiala-
mos previamente. En cambio, las publicaciones
sobre tumores estromales malignos de duodeno
son escasas, consistiendo en comunicaciones so-
bre casos aislados. Destacamos el trabajo de Gol-
dblum®” que analiza 20 casos de tumores estro-
males duodenales, sentando las bases para el ané-
lisis de los problemas especiales que presentan los
GIST en esta especial localizacion.

Dos son los problemas que, a nuestro juicio,
deben ser considerados. El primero, comtn a to-
dos los tumores mesenquimaticos del tubo digesti-
vo, es el problema diagndstico. El segundo, parti-
cular de los GIST, consiste en las dificultades para
precisar la naturaleza y el potencial maligno de
estos tumores, lo que esta directamente ligado al
tratamiento.

En cuanto al diagndstico, el mismo se vé difi-
cultadoporque los sintomas son inespecificos, sien-
do los mas frecuentes el dolor y la pérdida de peso,
(como fue el caso de nuestra paciente). Habitual-
mente estos sintomas son tardios, sefialandose que
la duracidon promedio de los sintomas antes de es-
tablecer el diagnostico es de 7 meses a 1 afio2.

La obstruccidn no es un sintoma frecuente, ya
que estos tumores crecen habitualmente en for-
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ma extrinseca,’ aunque esta descrita como for-
ma de presentacion en los tumores mesenquima-
ticos de delgado.® %1

Elsangradointraluminal estd también descrito,
frecuentemente asociado con invasion de la mu-
cosa.

Por otra parte, estos tumores pueden ser asin-
tomaticos, resultando su diagnoéstico luego del ha-
llazgo clinico de una tumoracion intraabdominal, o
como un “incidentaloma” en una ecografia o to-
mografia abdominal. Se requiere entonces de un
alto indice de sospecha para el mismo. Otras ve-
ces el diagndstico se realiza en la laparotomia ex-
ploradora en forma inesperada, por lo que el co-
nocimiento de los problemas de comportamiento
de estos tumores es necesario para un adecuado
tratamiento.

Los examenes paraclinicos de utilidad, se divi-
den en dos grupos: endoscdpicos e imagenologi-
Cos.

La endoscopia del intestino delgado es de re-
ciente desarrollo. Tanto la enteroscopia, como la
video capsula son de baja utilidad en los tumores
estromales, excepto que exista compromiso mu-
c0s0, 0 se aprecien signos indirectos, como com-
presion. La ecoendoscopia, limitada en el momento
actual al duodeno, podria haber sido de utilidad en
nuestra paciente, @® pero no es facilmente ac-
cesible en nuestro medio.

Los estudios imagenologicos convencionales,
permitirdn realizar el diagnostico sélo en casos
avanzados.® En nuestra paciente, tanto la Eco-
grafia como la TAC identificaron la masa tumo-
ral, aunque no pudieron precisar su naturaleza.

El transito baritado convencional es también
considerado como poco sensible.!:?La TAC com-
binada con contraste via oral o por enteroclisis,
pareceria ser un mejor método diagnostico.® De
hecho, en nuestra paciente, el analisis retrospecti-
vo de la amplificacion digital de la TAC con con-
traste, muestra claramente la relacion del tumor
con la pared duodenal.

El problema mas importante de los GIST, es la
dificultad en predecir el comportamiento clinico,
en base a sus caracteristicas morfoldgicas.®

En labibliografia, estdn sefialadas una serie de
caracteristicas, que permitirian categorizar el com-
portamiento de estos tumores, en la enorme ma-
yoria de los casos,® 7 jerarquizando el trabajo de
Goldblum que analiza exclusivamente tumores
duodenales.”

Estas caracteristicas son:

» Tamaifio tumoral: Aparece como un factor
importante como determinante de riesgo de
potencial metastdsico. Goldblum sefiala que, en
su serie, todos los tumores -menos uno- con
caracteristicas de malignidad, tenian un tama-
fio mayor de 4,5 cms. (En yeyuno-ileon, el ries-
go aparece con tumores mayores de 5 cms, y
en series exclusivamente de GIST géstricos,
se sefiala como tamafio de riesgo, los tumores
mayores de 7 cms.)

» [Indice mitotico: La mayoria de los estudios,
muestran que el incremento en el nimero de
mitosis por 50 campos dpticos estudiados, se
asocia con un peor pronostico del paciente. Esta
asociacion es significativa con un conteo mito-
tico mayor de 5 mitosis sobre 50 campos estu-
diados. Goldblum sefiala en su serie que un ta-
mafio mayor de 4,5 cm, asociado a un indice
mitético mayor de dos sobre 50 campos Opti-
cos estudiados, es siempre una combinacion
de mal pronostico.

» [nvasion mucosa: Se considera de mal pro-
ndstico, la presencia de invasion mucosa, defi-
nida como la infiltracion por células tumorales
que traspasan la muscularis mucosa.

»  Caracteristicas celulares: La alta celularidad,
y en especial el alto grado nuclear, se asocia-
ron también significativamente con mal pronds-
tico del paciente.

En Mayo del 2001, la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica, en reuniéon de Consenso!?,
seflala en forma més precisa alguna de estas ca-
racteristicas, estableciendo, que el tamafio tumo-
ral, y el indice mitdtico, son los dos factores de
mayor importancia, restandole valor a las carac-
teristicas celulares analizadas por Goldblum.
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En este consenso, se sefiala ademas, la impor-
tancia de la localizacidn, siendo de mayor riesgo
la localizacidn en intestino delgado, comparada con
la topografia gastrica.

Aqui mismo, se sefiala, que para algunos auto-
res es dificil definir a estos tumores como benig-
nos, aunque no cumplan con los criterios pronosti-
cos de malignidad, siendo estos tumores conside-
rados como “de bajo grado”. Quizas puedan ser
excluidos, aquellos tumores menores de 2 cm, sin
ningun criterio pronostico sugestivo de malignidad,
ya que no se han visto en ninguno de estos casos
desarrollo de metastasis.

En cuanto al tratamiento de estos tumores, la
directiva es netamente quirurgica. Hay consenso,
@2 que los margenes de reseccion deben ser
amplios, ya que la reseccién completa del tumor
es el factor pronodstico mas importante en la so-
brevida a largo plazo. (Se sefiala en la literatura,®
un minimo de 3 cms.) En duodeno, especialmente,
la reseccion con margenes adecuados implicara
casi siempre la realizacion de una duodenopan-
createctomia, que no era planteable en nuestra
paciente, dado el mal terreno de la misma. La
linfadenectomia no es necesaria, ya que la dise-
minacion es por contigiiidad y por via hematica

En cuanto a la posibilidad de terapia adyuvan-
te, losinhibidores de la tirosin-kinasa, utilizados en
el tratamiento de la Leucemia Mieloide Cronica,
parecerian ser utiles en el tratamiento de estos
tumores, si bien es todavia escasa la experiencia
mundial.

Hasta ahora, el uso de estos inhibidores, iden-
tificado como STI-571 estd reservado como tera-
pia adyuvante, a aquellos pacientes, con GIST con
factores pronosticos de malignidad, que presen-
ten enfermedad residual, y o se comprueben me-
tastasis al momento de la reseccion o en la evolu-
cion.t?

Conclusiones:

Los tumores estromales, son tumores de baja
incidenciay de dificil tipificacion. Sus caracteris-

ticas clinicas, sus particularidades anatomo-pato-
logicas, y las dificultades diagndsticas, convierten
a estos tumores, en especial en esta rara localiza-
cion, en casos de suficiente interés como para
motivar su publicacion.
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