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RESUMEN

OBJETIVO: El adenocarcinoma duodenal representa
solo el 0,3 % de las neoplasias gastrointestinales. Su
frecuencia es mayor en la quinta y sexta década de la vida,
localizdndose principalmente en la segunda porcién del
duodeno y hacia la zona periampular; la sintomatologia es
inespecifica, por lo que la mayoria de los pacientes acuden
conenfermedad avanzada. Laquimioterapianeoadyuvante
constituye una herramienta terapéutica no bien estudiada,
con reportes aislados en la literatura mundial. CASO
CLINICO: Presentamos un caso de una paciente femenina
de 60 afios de edad con adenocarcinoma de duodeno
localmente avanzado inoperable que recibié quimioterapia
neoadyuvante, con respuesta favorable observada en los
estudios de extension pos neoadyuvancia, por lo que se
realiza pancreatoduodenectomia sin ninguna complicacién
perioperatoriay evolucidn satisfactoria; labiopsiadefinitiva
reporté respuesta patolégica completa. Luego de un
seguimiento de 34 meses la paciente se encuentra libre de
enfermedad locorregional y a distancia, desarrollando un
segundo primario en las dltimas semanas del seguimiento
en mama corroborado por inmunohistoquimica.
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SUMMARY

OBJECTIVE: The duodenal adenocarcinoma represents
only the 0.3 % of the gastrointestinal malignancies. Its
frequency is higher in the fifth and the sixth decade of
life, being located mainly in the second portion of the
duodenum and the periampular area; the symptoms are
non-specific, so most of the patients present in the consult
with advanced disease. The neoadjuvant chemotherapy is a
therapeutic tool not well studied, with isolated reports in the
literature. CLINICAL CASE: We present a case of a female
patient 60 years old with diagnostic of adenocarcinoma
of the duodenum locally advanced inoperable who
received neoadjuvant chemotherapy, with a favorable
response observed in studies posterior to neoadjuvant, so
pancreatoduodenectomy is done without perioperative
complication and satisfactory progress; the definitive biopsy
reported pathological complete response. After afollow-up
of 34 months the patient is free of locoregional and distant
disease, she developing a second primary in the last weeks
of follow-up, localized in the breast it was corroborated by
immunohistochemistry.
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INTRODUCCION

I adenocarcinoma es el tumor

maligno mas frecuente del tubo

digestivo y es una causa mayor

de morbilidad y mortalidad

en todo el mundo. EI intestino

delgado constituye el 75 % de toda la
longitud del tubo digestivo y el 90 % de su superficie
mucosa, sin embargo, es un lugar infrecuente de
céncer, origindndose menos del 5 % de los cénceres
gastrointestinales. Los tipos histolégicos principales
decéancerenelintestino delgado son: adenocarcinoma,
tumores neuroendocrinos, tumores del estroma
gastrointestinal y linfomas; las dos primeras formas
histolégicas suman el 80 % de los casos con una
proporcién muy similar. En EE.UU laincidenciaanual
esde 5300 casos conunamortalidad de 1 100 muertes
por afio,en Europa segiin datos de EUROCARE es de
3 600 casos anuales con una incidencia estimada de
5,7 casos por millon de personas '». En Venezuela se
registraron 46 muertes en el 2012 por tumor maligno
del duodeno ©.

El duodeno es el segmento més frecuentemente
involucrado por lesiones malignas con 55 %-88 %
de los casos, seguido de yeyuno (11 %-25 %) e ileo
(7 %-17 %) “>. El adenocarcinoma de duodeno fue
descrito por primera vez en 1746 por Hamburger,
y actualmente forma parte del 0,3 % de los tumores
malignos gastrointestinales. Su frecuencia es
mayor en varones y en la quinta y sexta década
de la vida, localizdndose principalmente en la
segunda porcién del duodeno y hacia la zona
periampular. Laincidenciaaumentaen pacientes
que sufren sindrome de Lynch, que se considera
responsable de un 5 %-10 % de los casos; la
poliposis adenomatosa familiar que se suele
asociar a madaltiples pdlipos duodenales y el
sindrome de Peutz-Jeghers donde laincidenciade
adenocarcinomadel intestino delgado es también
mas elevada que en la poblacion general ©7).

Los adenocarcinomas de duodeno suelen
afectar a un segmento corto, presentando

crecimiento anular progresivo y con frecuencia
causa estenosis y ulceracién de presentacion
tardia,lasintomatologiaes inespecificasimilara
lade ladlcera duodenal, por lo que la mayoria de
los pacientes acuden con enfermedad avanzada.
La estadiacion de este tipo de lesiones se realiza
conestudios que evalian extension locorregional
como el ultrasonido endoscépico, mas estudios
que evalian la extension locorregional y a
distancia como la tomografia de térax abdomen
y pelvis ®.

La principal herramienta terapéutica es
la cirugia, el tipo de reseccién quirirgica
depende del tamafio y localizacién del tumor,
siendo la pancreatoduodenectomia o la
reseccién segmentaria los procedimientos més
comunes “!9. La quimioterapia (QT) por la
baja incidencia de este tipo de lesiones no esta
estandarizada y solo existen reportes aislados
publicados, su utilizacién como adyuvancia se
basa en muchos casos con criterios de seleccion
y esquemas de tratamientos establecidos en
el cancer colorrectal y para las lesiones de la
segunda porciéon del duodeno adyacente a la
papila se tratan similares al adenocarcinoma
pancreatico 12,

Por lo anteriormente expuesto la QT es
comuinmente utilizada en los adenocarcinomas
de duodeno,laneoadyuvancia constituye una de
ellas,laevidenciacientifica actual afavor de esta
modalidad de tratamiento se basan en estudios
retrospectivos o experiencias anecddticas,
con muy pocos casos publicados, debido a
esto se presentard un caso de una paciente
con adenocarcinoma de duodeno localmente
avanzado que recibié QT neoadyuvante con
evolucién favorable.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 60 afos de edad que
refiere inicio de enfermedad actual hace 6
meses aproximadamente caracterizado por dolor
abdominal en epigastrio, sin irradiacién, de
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moderadaintensidad que calma parcialmente con
laingestade AINES, concomitantemente refiere
pérdida de peso de 20 kg aproximadamente.
Con esta sintomatologia acude a facultativo
que indica un ultrasonograma abdominal
reportando LOE en cabeza de pancreas de bordes
irregulares. Posteriormente serealizaendoscopia
digestiva superior que evidencia tumor duodenal
infiltrante en 2*porcién de duodeno,compresion
extrinseca gastroduodenal, se toma muestra de
tumor duodenal que reporta duodenitis crénica
moderada mds hiperplasialinfaticareactiva,con
este cuadro clinico es referida al Instituto de
Oncologia Dr. “Luis Razetti” (IOLR).

Como antecedente familiar, tiene una
hermana con cancer de mama a los 40 afios.
Niega antecedentes patolégicos ni quirdrgicos
de importancia. En el examen fisico se observé
paciente en buenas condiciones generales,
afebril, ECOG PS 0, cuello sin adenopatias,
abdomen blando deprimible no doloroso sin
tumores palpables, tacto rectal con esfinter
normo-ténico sin lesiones. En el servicio de
vias digestivas del IOLR se solicita a realizar
ultrasonido endoscépico digestivo superior
donde se observa mucosa de segunda y tercera
porcién del duodeno de aspecto infiltrativo,
conglomerado ganglionar retroperitoneal
involucrando la segunda y tercera porcion del
duodeno, con miltiples adenopatias peri-aorto-
cavay en hilio hepatico, pancreas con moderada
infiltracién grasa sin tumor, venacavainferiorcon
compresion por lesién sefnalada sin infiltracion,
se toma muestra de segunday tercera porcién del
duodeno y se envia para realizar bloque celular,
cuyo reporte histopatolégico reporta carcinoma
poco diferenciado de duodeno (Figura 1). Se
solicité inmunohistoquimica la cual muestra
inmunorreactividad positiva para citoqueratina
AE1/3,ynegativaal antigeno leucocitario comun,
sinaptofisina, citoqueratina20, cromogranina y
CDX2; con Ki67 de 80 %; concluyendo como
adenocarcinoma de duodeno poco diferenciado.
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Figura 1. Preparacién histolégica tefiida con H-E.
Lesion tumoral de crecimiento desordenado difuso
en donde se pierde la arquitectura glandular habitual,
con atipias nucleares.

Estudios de extensién tipo TAC de térax
donde no se evidencia imagenes de metastasis,
igualmente TAC de abdomen y pelvis reporta
imagenes hipodensa, bordes irregulares
adyacentes a segunda y tercera porciéon de
duodeno con realce irregular a la administracion
decontraste,ademas un conglomerado ganglionar
inter aorto cava sin metdstasis hepdtica; CA19.9
y CEA dentro de los rangos de referencia (Figura
2y3). Conlosdiferentes hallazgos anteriormente
citados, el servicio de vias digestivas del IOLR
se plantea el caso como un adenocarcinoma de
duodeno localmente avanzado inoperable, por lo
que se discute con el servicio de medicinainterna
oncolégicadecidiendo iniciar QT neoadyuvante
con el siguiente esquema: oxaliplatino més
capecitabina por 6 de ciclos, a intervalo de 21
dias, cumplido completamente sin toxicidad.

Posterior a la QT neoadyuvante se realizan
los siguientes estudios de reestadificacion:
1. TC abdomen y pelvis: LOE de duodeno,
s6lido de 4 mm con marcado realce posterior a



46 Quimioterapia neoadyuvante en adenocarcinoma de duodeno

Figura 2. TAC Abdominopélvica con contraste oral
y endovenosa en fase de eliminacién, cortes axiales.

la administracion de contraste endovenoso, sin
lesiones metastasicas, ganglios linfaticos para-
aodrticos no superan los 5 mm. 2. TAC térax: sin
lesiones metastdsicas. 3. Endoscopia digestiva
superior: duodeno con bulbo sin lesiones, se

progresa hasta la tercera porcién del duodeno
donde se evidencia papila totalmente normal,
no se aprecia infiltracién ni compresién de la
mucosa, no se evidencia lesién en duodeno. 4.
Ultrasonido endoscépico digestivo superior:
lesion hipoecogenica no concéntrica, de limites
imprecisos entre la segunda y tercera porcién
del duodeno con minima extension extramural
hacia el extremo distal de la lesién, cambios
inflamatorios locales con adenopatias peri
lesionales y en el hilio hepéatico de aspecto
benigno, pancreas con moderada infiltracion
grasa no demostrandose tumor, cambios
inflamatorios alrededor de la vena cava, y sin
evidencia de compresion extrinseca por lesién
primaria evidenciada en estudio previo.

Con la respuesta favorable observada en
los estudios de extension se planifica para
una pancreatoduodenectomia. Los hallazgos
intraoperatorios fueron una cavidad peritoneal e
higado sinlesiones,se palpaen 2*y 3?porcion del
duodeno engrosamiento difuso con adherencias
laxas aretroperitoneo, sin adenopatias inter aorto
cava, se realiza pancreatoduodenectomia sin
complicaciones inmediatas ni tardias,egresando
al 5°dia del posoperatorio. Labiopsia definitiva
reportd pieza de pancreatoduodenectomia:
duodeno: con infiltracién crénica moderada con

Figura 3. TAC abdominopélvica con contraste oral y endovenosa en fase de eliminacién, cortes coronales.
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areas de ulceracién y sin evidencia de neoplasia;
cabeza de pancreas: inflamacién crénica leve y
focos de fibrosis intersticial, doce (12) ganglios
linfaticos con hiperplasia folicular reactiva
inespecificaeinfiltracién adiposa,negativos para
malignidad; vesicula biliar: colecistitis crénica,
colesterolosis, tres (3) ganglios linfaticos con
hiperplasia para cortical reactiva inespecifica en
pediculo hepatico, sin evidencia de neoplasia.
A las 6 semanas de la cirugia se discute
nuevamente el caso con el servicio de medicina
internaoncolégicadecidiendo en conjunto dejar a
lapaciente en observacion conexamen fisicocada
3 meses por 2 afios y luego cada 6 meses hasta
el 5° afio; estudios de imédgenes y endoscopicos
anuales. Actualmente la paciente presenta un
intervalo libre de enfermedad locorregional y a
distancia de 34 meses, desarrollandose en fecha
reciente un adenocarcinoma ductal de mama
derecha, con inmunohistoquimica RE + Rp+
Her2- Ki67 15 % TINXMO en espera de turno
quirudrgico por el servicio de mama del IOLR.

DISCUSION

El adenocarcinoma duodenal representa solo
el 0,3 % de las neoplasias gastrointestinales,
siendo la frecuencia de aparicién del 15 % en
la primera porcion, 40 % en la segunda, y 45 %
en la tercera y cuarta porcién del duodeno,
ademas el adenocarcinoma duodenal sigue siendo
una enfermedad mortal, inclusive cuando se
consideraresecable quirdrgicamente . Debido
a su poca frecuencia existen datos limitados en
cuanto al tratamiento, sobre todo alternativas
diferentes a la reseccién quirtdrgica tomando en
cuenta que ésta sigue siendo la forma mas eficaz
de control de la enfermedad @*'9.

El tratamiento de eleccion de las neoplasias
malignas duodenales es el quirdrgico,y sedefinea
lamismacomo laresecciéndetodalaenfermedad
tumoral con madargenes libres de lesién, en
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ausenciade enfermedad metastésica,esto pudiera
realizarse mediante pancreatoduodenectomia
o reseccidn segmentaria duodenal. La
pancreatoduodenectomia usualmente indicada
paratumores de la primeray segunda porcién del
duodeno, o lareseccion duodenal especialmente
para los tumores distales a la vena mesentérica
superior, se realiza con fines curativos. En
los casos irresecables o si las condiciones del
paciente contraindican la cirugia se realizan
procedimientos de derivacién intestinal o QT
como tratamiento paliativo 719,

Segun laliteratura,al momento del diagndstico
solo entre el 40 % a 75 % de los pacientes son
susceptibles de tratamiento quirtrgico curativo.
La supervivencia global a los 5 afios es de
25 % a 35 %, estando en relacion directa al
compromiso linfatico, localizacién del tumor,
invasién transmural y clasificacién histolégica,
observando un prondstico mucho mas pobre en
los que no son candidatos acirugia '7->”, Nuestra
paciente presentaba una lesién voluminosa de
la segunda y tercera porcién del duodeno que
desplazaba la vena cava inferior sin infiltrarla
méas conglomerado ganglionar inter-aorto-
cava, clasificandolo en su primera evaluacion
como inoperable, debido a esto en reunién
multidisciplinaria en el IOLR se indicé la QT
neoadyuvante.

El papel de la terapia neoadyuvante para
pacientes con adenocarcinomas de duodeno
localmente avanzado no resecable, no ha sido
bien estudiado. Se desconoce si esto representa
un tratamiento de rescate potencial para un
subconjunto seleccionado de pacientes con este
tipo de cancer. El Instituto Nacional de Céncer
(NCI)delos EE.UU,parael 2015 establece como
tratamiento recomendado para los pacientes
no susceptibles de reseccién quirurgica solo
medidas paliativas, QT o QT + radioterapia
(RT) mas control de las complicaciones; también
consideran que existen nuevas modalidades de
tratamiento que estdn en estudio, basicamente
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constituidas por combinaciones de nuevas
drogas, sin embargo, la cirugia radical no se
recomienda.

El primer registro de la utilizacién de QT
neoadyuvante es del 1994, cuando Coia y col.,
realizaron un estudio de QT/RT preoperatoriaen
pacientes con ADC de cabeza de pédncreas y de
segunda porcién del duodeno, se registraron 4
pacientes con tumores de localizacion duodenal,
y como resultado se obtuvo que todos los
pacientes posterior a la cirugia radical tenian
respuesta patoldégica completa, concluyendo
que aunque los resultados oncoldgicos fueron
excelentes no es posible recomendar esta
modalidad de tratamiento por el escaso nimero
de pacientes registrados @ . En otro ensayo
clinico més actual realizado en la Universidad
de Duke por Kelsey y col., buscaban investigar
el valor de la QT/RT en pacientes con ADC de
duodeno cuando se comparaba con la cirugia
sola, cada grupo de estudio estaba formado por
16 pacientes; de los 16 pacientes que recibieron
QT/RT once fue preoperatoria, observando
en dos (18 %) pacientes respuesta patolégica
completay todos los pacientes resecados ninguna
present6 enfermedad ganglionar; la conclusion
de este estudio fue que el grupo de pacientes que
recibié QT/RT tuvo una mejor supervivencia
global y libre de enfermedad, observando
que once de dieciséis pacientes la recibi6é de
forma neoadyuvante con un buen porcentaje de
respuesta @2,

En la actualidad, no existen criterios de
seleccion aceptados para los pacientes con
cancer de duodeno que reciben tratamiento
neoadyuvante, la eleccién de régimen de
tratamiento depende de la preferencia del
oncbdlogo médico y a menudo son similares a
los utilizados en carcinoma colorrectal o de
péancreas 329, Nuestro paciente presentaba una
enfermedad que se extendia aretroperitoneo que
lo hizo clasificar como inoperable, posterior a
recibir QT neoadyuvante la respuesta en los

estudios de extension fue favorable, porlo que se
realizé la pancreatoduodenectomia con el reporte
histopatolégico de respuesta patolégicacompleta
(pCR). El tnico reporte de QT neoadyuvante
en ADC de duodeno localmente avanzado
irresecable fue publicado en el 2012 por Onkendi
y col., en donde luego de casi veinte afios de
revisiéon obtuvieron 10 pacientes irresecables
por distintas causas y recibieron QT o QT/RT,
observando que en 9 de ellos se pudo realizar la
cirugia RO y en dos de sus pacientes con pCR,
similar a nuestro caso descrito ©.

El tratamiento oncolégico ha evolucionado
de forma importante en las ultimas décadas
y se hace cada vez mas especifico para cada
paciente; las reuniones de consenso o grandes
grupos de expertos establecen recomendaciones
basados en estudios de alto nivel estadistico, sin
embargo, existen casos que escapan alas normas
convencionalmente publicadas. Actualmente
el tratamiento del cancer es basado en terapia
personalizada, esto quiere decir, cada individuo
con un tipo de cancer es Unico, la determinacién
de perfiles moleculares y genéticos nos acerca
cada vez mas a tratar a nuestros pacientes de esta
manera. Ennuestro caso con adenocarcinomade
duodenoinoperableseleindicé QTneoadyuvante,
que permitié realizar el procedimiento quirdrgico
observando pCR; esta conducta no forma parte
delasrecomendaciones actuales,sin embargo,en
este caso al individualizar los datos clinicos de
respuestaalaterapia,se tomd laopcidn de cirugia
radical con resultados oncolégicos excelentes y
una supervivencia global y libre de enfermedad
de mas de 34 meses.

Podemos concluir que en pacientes con
adenocarcinoma de duodeno la quimioterapia
neoadyuvante constituye una herramienta
terapéutica para el subgrupo de pacientes
inoperables, con la finalidad de disminuir la
carga tumoral y lograr una reseccién quirirgica
con margenes oncolégicos negativos.
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