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Caracterizacion de lesiones duodenales y su sobrevida

Julio Nufiez V.!'*3, Sergio Rubel C.!, Gabriel Cavada C.3#, Laura Segovia G.!,
Carlos Matus F.!, Antonio Sa Cunha®, Vilma Rodriguez A.! y Rodrigo Abularach C.!

Characterization of duodenal lesions and their survival ;’;‘;;Pai;' Bartos Luco Trudeau,

2Hospital del Salvador,
Introduction: Duodenal lesions are infrequent. Aim: To characterize patients with duodenal lesions obser- fjrn“t\'/i?g ddazc(;:'a”e
ved between January 2008 and December 2013 at the Southern Metropolitan Health Service, in Santiago, santiago de Chile.
Chile. Materials and Method: Data were obtained from the Barros Luco Trudeau Hospital and El Pino ;Ens‘cv“eer: d‘;’fj Sdae'“ghﬁgb‘si;‘:'t 1ag0
Hospital records. The patients included were those observed between January 2008 and December 2013. de Chile. '
Age, gender, clinical characteristics, location, diagnostic methods, anatomopathological findings and ;’;‘r’é"t;'a:?a' Brousse, Villejuif.
treatment were analyzed. On April 24" 2019 was obtained the date of death of all patients at the National ' '

Civil Registry. The statistical analysis was performed with the software STATA 15.1. Results: 157 patients Recibido el 26 de agosto
de 2019 y aceptado para

with duodenal lesions were found, 65 presented duodenal adenocarcinoma and 71 patients had duodenal publicacién el 13 de enero
polyps, 25 of them were adenomas. Univariate analysis of survival showed that patients with polyps as- de 2020.

sociated with carcinoma and duodenal adenocarcinomas had a lower survival rate (p = 0.013, HR 6.584 Correspondencia a:

y p <0.001, HR 7.604, respectively). In patients with duodenal adenocarcinoma, those who underwent Dr. Julio Nifez V.

. S . . Drjulio. il.
surgery with curative intent, and those who receive chemotherapy had a better overall survival than those riulio-nunez@gma.com

who did not received therapy (p < 0.001, HR 0.351 y p=0.001, HR 0.276, respectively). Discussion: We
propose endoscopic study in at-risk populations and treatment with curative intent for patients with duo-
denal adenocarcinoma without distant metastases. The estimated incidence of duodenal adenocarcinoma
in our population is 1.1 per 100,000 inhabitants and seem to be higher than other published.
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Resumen

Introduccién: Las lesiones duodenales son infrecuentes. Objetivo: Caracterizar a los pacientes con
lesiones duodenales observados entre enero de 2008 y diciembre de 2013 en el Servicio de Salud Me-
tropolitano Sur, en Santiago de Chile. Materiales y Método: Se obtuvieron los datos de los registros del
Hospital Barros Luco Trudeau y Hospital El Pino. Los pacientes incluidos fueron los observados entre
enero de 2008 y diciembre de 2013. Se analizaron edad, género, caracteristicas clinicas, localizacion,
métodos diagndsticos, hallazgos anatomopatoldgicos y tratamiento. El 24 de abril de 2019 se obtuvo la
fecha de fallecimiento de todos los pacientes del Registro Civil. El andlisis estadistico se realiz6 con el
software STATA 15.1. Resultados: Se encontraron 157 pacientes con lesiones duodenales, 65 presenta-
ron adenocarcinoma duodenal y 71 pacientes polipos duodenales, 25 de ellos fueron adenomas. Analisis
univariado de sobrevida evidencio que los pacientes con polipos asociado a carcinoma y los adenocar-
cinomas duodenales, presentaron una sobrevida inferior (p = 0,013, HR 6,584 y p < 0,001, HR 7,604,
respectivamente). En los pacientes con adenocarcinoma duodenal, aquellos que se sometieron a una
cirugia con intencion curativa, y aquellos que recibieron quimioterapia tuvieron una sobrevida global
mejor que aquellos que no recibieron terapia (p < 0,001, HR 0,351 y p = 0,001, HR 0,276, respectiva-
mente. Discusién: La incidencia estimada del adenocarcinoma duodenal en nuestra poblacion es de 1,1
por cada 100.000 habitantes, la que es mas alta que otras publicadas. Proponemos estudio endoscopico
en poblaciones de riesgo y tratamiento con intencion curativa para los pacientes con adenocarcinoma
duodenal sin metéstasis a distancia.

Palabras clave: tumores duodenales; adenoma; cancer intestino delgado.
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Introduccion

Dada su baja frecuencia, en la literatura existen
pocos articulos que describan lesiones duodenales.
Se presentan en trabajos que incluyen tumores de in-
testino delgado o periampulares. La baja incidencia
contribuye a la baja sospecha clinica. La mayoria de
ellas permanece en silencio durante largos periodos,
o puede manifestarse con sintomas inespecificos.
Cuando los sintomas especificos aparecen habitual-
mente nos encontramos frente a una enfermedad
avanzada'?.

El objetivo general de este articulo es caracterizar
los pacientes con lesiones duodenales observadas
entre enero de 2008 y diciembre de 2013 en el Ser-
vicio Metropolitano de Salud del Sur (SSMS), en
Santiago de Chile, y comparar los resultados con la
literatura disponible.

Materiales y Método

Se realizo6 un estudio analitico y de cohorte histo-
rica. Se analizaron lesiones neoplasicas del duodeno
y de pancreas del SSMS en Santiago de Chile. El
Servicio de Anatomia Patologica en el Complejo
Asistencial Barros Luco Trudeau (CABLT) recibio
y analizo las biopsias de los 5 hospitales de adultos.
El hospital principal para adultos es CABLT, que
resuelve la patologia mas compleja en SSMS. El
CABLT cuenta con el Centro de Diagndstico y
Endoscopia de Tratamiento (CEDIT), que resuelve
la mayoria de los procedimientos endoscépicos
adultos del SSMS. Los hospitales El Pino y San Luis
de Buin son hospitales de adultos de complejidad
menor. La poblacion asignada al servicio fue de
1.060.587 habitantes (Ministerio de Salud de Chile,
afno 2010).

Los datos analizados se obtuvieron de las bases
de datos del Servicio de Anatomia Patologica del
CABLT y el CEDIT, y los registros médicos de
CABLT y el Hospital El Pino. Todas las lesiones
neoplésicas de duodeno y de pancreas se incluyeron
para un analisis posterior. Los pacientes incluidos
fueron los observados entre enero de 2008 y diciem-
bre de 2013.

Para lograr el proposito de analizar solo las
lesiones duodenales, todos los informes y placas
de biopsias fueron revisados por un médico anato-
mopatologo. Se clasificaron en duodenitis, polipo
hiperplésico, pdlipo adenomatoso, adenocarcinoma
duodenal y otros tumores de duodeno. A su vez los
polipos adenomatosos se clasificaron en bajo grado,
alto grado de displasia, y asociado a carcinoma.

El 24 de abril de 2019 se obtuvo la fecha de
fallecimiento de todos los pacientes del Registro
Civil de Chile. Posteriormente, se realiz6 un analisis
segun edad al momento del diagndstico, sexo, tipo
de lesion, sintomas, duracion de los sintomas, estu-
dio diagnostico, etapa al momento del diagnostico,
segmento afectado y tratamiento.

El analisis estadistico se realiz6 con el software
STATA 15.1. La sobrevida fue estimada a través del
método de Kaplan-Meier, y las curvas de sobrevida
comparada por el modelo de riesgos proporcionales
de Cox.

Resultados

Se observaron 157 pacientes con lesiones duode-
nales, 76 de ellos presentaron diagnéstico de neo-
plasia duodenal maligna, de los cuales 65 tuvieron
adenocarcinoma duodenal, los otros 11 pacientes del
grupo fueron asociados a otros tipos de neoplasia
maligna. Ademas, se observaron 71 pacientes con
polipos duodenales, de los cuales 46 correspondie-
ron a pacientes con la variedad hiperplasica y 25
con polipos adenomatosos. Por ultimo 10 pacientes
presentaron duodenitis (Figura 1).

Para los pacientes con lesiones duodenales
(n=157), 46,5% fueron mujeres y 53,5% hombres.
Los grupos fueron homogéneos en cuanto a género.
La edad promedio fue de 62,6 afios (DS 15,2 afios).

Los pacientes con diagndstico de polipos hiper-
plasicos (n = 46) presentaron una edad promedio de
57,8 afios (DS 15,6 afios); los pacientes con pdlipos
adenomatosos (n = 25) 62,4 afios (DS 14,3 afos) y
los con adenocarcinoma duodenal (n = 65) una edad
promedio de 67,7 afios (DS 12,9 afios).

Dentro del grupo de pacientes con pélipos ade-
nomatosos, encontramos 14 pacientes con displasia
de bajo grado (edad promedio 61,7 afios, DS 14,7),
9 pacientes con displasia de alto grado (edad pro-
medio 62,2 afios, DS 15,7) y 2 pacientes con polipo
asociado a adenocarcinoma (edad promedio 68
afios).

La diferencia etaria entre los pacientes con ade-
nocarcinoma duodenal y los con lesiones poliposas
fue estadisticamente significativa (p = 0,0005).
Analisis univariado de sobrevida evidencié que
los pacientes con poélipos asociado a carcinoma y
los adenocarcinomas duodenales, presentaron una
sobrevida inferior (p = 0,013, HR 6,584 y p < 0,001,
HR 7,604, respectivamente).

La poblacion asignada al SSMS fue de 1.060.587
habitantes, lo que permite inferir una incidencia en
este grupo de adenocarcinoma duodenal de 1,1 por
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100.000 habitantes. Los datos se obtuvieron de la
publicacion del Ministerio de Salud de Chile (afio
de publicacion 2010) (Tablas 1 y 2).

El 65,9% de los pacientes con lesiones duodena-
les describieron sintomas en el momento previo al
diagndstico.

Existi6 un mayor porcentaje de pacientes con sin-
tomas en el grupo de adenocarcinoma (83,1%) que
en los pacientes con polipos (49,3%). El principal
sintoma manifestado por pacientes con adenocarci-
noma duodenal en el momento del diagndstico fue
ictericia (55,4%) y en los pacientes con polipos fue
el dolor abdominal (29,6%) (Tabla 2).

La presencia de sintomas al momento del
diagndstico fue asociado a una menor sobrevida
(p = 0,001, HR 2,202). Especificamente ictericia,
compromiso del estado general y sindrome de mal
vaciamiento gastrico. El diagnéstico de colangitis
fue también asociado a menor sobrevida (p = 0,049,
HR 2,172).

Métodos de estudio

Todos los pacientes con podlipos duodenales
tuvieron una endoscopia digestiva alta como ins-
trumento de diagnostico. Para los pacientes con
adenocarcinoma duodenal, el 95,4% de ellos utilizd
este procedimiento. El 43,1% de los pacientes con
adenocarcinoma requirié una colangiopancreato-
grafia retrograda endoscépica (CPRE), y el 75%
de ellos termind con una proétesis biliar. El 64,6%
de los pacientes con adenocarcinoma se realizé una
tomografia axial computada (TC) (Tabla 2).

La mayoria de los registros de lesiones duodena-
les se localizaron en la segunda porcion del duodeno
(66,2%, n = 104). La primera porciéon duodenal
(26,1%, n = 41) fue el segundo segmento mas com-
prometido. El 62,5% de los pacientes con lesiones
en el segmento dos, tuvo compromiso de papila. Es-
pecificamente, para pacientes con adenocarcinoma
duodenal, el 89,2% (n = 58) tuvo compromiso de la
segunda porcion duodenal. 15,9% de las lesiones,
todas poliposas, se ubicaron entre el segmento uno
y dos, sin precisar mas detalle.

Histologia y estadio clinico

Sesenta y cinco pacientes presentaron adeno-
carcinoma duodenal, de ellos 22 pacientes fueron
sometidos a una duodenopancreatectomia cefalica,
por ende, solo fue posible el analisis del estadio ana-
tomopatoldgico de estos pacientes (TNMp). De este
grupo se observaron 14 pacientes con compromiso
del espesor completo de la pared duodenal (T4p +)
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157 lesiones duodenales
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147 lesiones duodenales
neopldsicas

\ 4

76 lesiones malignas

10 duodenitis

\ 4

11 otros tumores malignos

\

\ 4

71 lesiones supuestamente
benignas

Y

65 adenocarcinomas duodenales

46 polipos hiperplasicos

Y

\ 4

157 lesiones analizadas

25 pélipos adenomatosos:

- 14 displasia
- 9displasia

de bajo grado
de alto grado

- 2 asociados a carcinoma

Figura 1.

Tabla 1

n

1. Pélipos hiperplasicos 46

2. Polipos adenomatosos 25

2.1. Displasia de bajo grado 14
2.2. Displasia de alto grado

2.3. Pdlipos asociados a carcinoma 2

3. Adenocarcinomas duodenales 65

Promedio de
edad (afos)

57,8*
62,4°
61,7
62,2
68
67,7%°

DS
(afios)

15,6
14,3
14,7
15,7

12,8

*Diferencia en edad significativa entre polipo hiperplasico y adenocarcinoma duo-
denal. °Diferencia en edad significativa entre pdlipo adenomatoso y adenocarcinoma

duodenal.
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Tabla 2. Caracterizacion de pacientes segun tipo histologico de la pieza

Adenocarcinoma
Caracteristicas generales
Numero de pacientes 65
Edad promedio 67,7 afios
Edad mediana 70 afios
Edad DS 12,9 afios
Sexo (h/m) 1,2
Sintomas previo al diagnostico 83,1%
Métodos de estudio
Endoscopia digestiva alta 95,4%
TAC 64,6%
CPRE 43,1%
Protesis biliar 32,3%
Localizacion
Compromiso Segmento 2 N=158
Compromiso Segmento 1 N= 7
Compromiso de papila explicitado N =45
Sin mencioén localizacion precisa N= 4
Histopatologia
T4+P N=14
N+P N=11
Ml N=19
Tratamiento
Polipectomia S
Gastrectomia subtotal -
DPC* N=22
Quimioterapia N=10
Radioterapia + quimioterapia N

*Duodenopancreatectomia cefélica.

414

y 11 pacientes con compromiso ganglionar (Np +),
ambos demostrados en la pieza quirdrgica.

Analisis univariado de sobrevida evidencié una
sobrevida inferior para los pacientes con com-
promiso completo de la pared duodenal (T4+)
(p = 0,038, HR 1,793), ganglios comprometidos
(N+) (p = 0,002, HR 2,27) y metastasis a distancia
(M1+) (p < 0,001, HR 2,512), con respecto a otras
lesiones duodenales.

Debido a la dificultad para diferenciar el adeno-
carcinoma duodenal del adenocarcinoma ampular,
desde el punto de vista anatdmico, ambos se colo-
caron en el mismo grupo de pacientes con adenocar-
cinoma duodenal con compromiso del segmento 2
(n = 58) para su analisis (Tabla 2).

Resultados y supervivencia a los 5 afios

En cuanto al procedimiento, la mayoria de los
pacientes con polipos se resolvieron mediante una

Pélipo adenomatoso Pélipo hiperplasico
25 46
62,4 afios 57,9 afos
65 afos 59,5 afios
14,3 afios 15,6 afios
1,5 1
60% 43,5%
100% 100%
36% 8,7%

N=13 N=17
N= 9 N=19
N=12 N= 3
N= 4 N=15
N= 1 -
N=22 N =46
N= 1

N= 2 -

polipectomia endoscdpica (n = 68), el resto (n = 3)
fueron sometidos a un procedimiento quirurgico por
alta sospecha de malignidad. De los 3 pacientes con
poélipos sometidos a cirugia mayor, 2 eran polipos
asociados a carcinoma infiltrante, ambos al aflo de
su diagndstico se encontraban fallecidos. El otro
paciente fue un poélipo de alto grado de displasia
(Tabla 2 y Figura 2).

A 22 pacientes con adenocarcinoma duodenal se
les realizé6 una duodeno-pancreatectomia cefalica
(DPC), tal como se describié previamente. Este
grupo de pacientes presentd una sobrevida global
significativamente mejor que los no sometidos a
este procedimiento (p < 0,001, HR 0,351) (Tabla 2
y Figura 3).

De los pacientes con adenocarcinoma, 10 recibie-
ron quimioterapia, la mayoria de ellos basados en el
esquema de S-fluorouracilo. Nueve de ellos fueron
sometidos previamente a DPC. Cuatro pacientes
de este grupo recibieron quimioterapia asociado a
radioterapia.
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Aquellos pacientes que recibieron quimioterapia,
presentaron una sobrevida global mayor que los
pacientes pertenecientes al grupo de adenocarcino-
mas duodenales que no recibieron este tratamiento
(p=0,001, HR 0,276). Los que recibieron quimiote-
rapia asociado a radioterapia, también presentaron una
sobrevida global mayor (p = 0,017, HR 0,173) (Tabla
2 y Figura 4).

Discusion

El intestino delgado representa alrededor del 75%
de la longitud del tracto digestivo, el cual comprende
el segmento duodenal. A pesar de lo anterior, los tumo-
res en esta localizacion son poco frecuentes®. Muchas
razones podrian explicar este hecho®. Figura 2. Sobrevida global en pacientes con pélipos adenomatosos. Mediana de segui-

Primero, la caracteristica del quimo, que al ser liqui- miento: 69,6 meses.
do produce un transito rapido, permitiendo un tiempo
de contacto corto de carcindgenos con los enteroci-
tos*t. El contenido gastrico acido, se vacia de forma
intermitente al duodeno, donde se neutraliza con bicar-
bonato del pancreas, higado y de la mucosa duodenal.
Esto crea fluctuaciones de pH amplias y rapidas en el
duodeno, asi como un gradiente de pH que conduce a
una baja acidez del contenido del lumen en el yeyuno
proximal. El fenomeno permite la neutralizacion del
quimo acido que llega del estdbmago, con un pH entre
2 a5, aun pH entre 5 y 6 a nivel duodenal’.

En segundo lugar, una relacion tnica entre el hués-
ped y microbiota intestinal. El nimero de bacterias
aumenta desde el estomago (10'a 103 bacterias/g) hasta
el colon (10" a 10'? bacterias/g). El intestino delgado
comprende principalmente bacterias Gram positivas
y aerobicas, y el intestino grueso contiene bacterias
predominantemente Gram negativas y anaerdbicas®. Figura 3. Sobrevida global de pacientes con adenocarcinoma duodenal sometidos o no a

Una menor carga bacteriana, particularmente de operacion de Whipple. Mediana de seguimiento 5,3 meses.
anaerobios, da como resultado una menor produccion
de carcindgenos. Existen varios factores que evitan el
crecimiento excesivo de bacterias en este segmento,
dentro de los que incluyen la secrecion de jugo gastrico
y bilis, que tienen un efecto antibacteriano. La protec-
cion mecanica producida por el peristaltismo impide la
adherencia de bacterias a la mucosa intestinal y la val-
vula ileocecal previene la translocacion retrograda*s?.

El sistema inmune intestinal normal incluye meca-
nismos celulares y humorales. Asociado a lo anterior,
existe una produccion de mucina por células epiteliales
que inhiben las bacterias patogenas'®.

Finalmente, la capacidad de la mucosa para metabo-
lizar y/o desintoxicar ciertos componentes, y la rapida
rotacion de las células epiteliales que sobrepasa el cre-

cimiento y desarrollo de células neoplaswa.s, confiere Figura 4. Sobrevida global de pacientes con adenocarcinoma duodenal seguin tratamiento
la proteccion de este drgano contra neoplasias'#1°, adyuvante. Mediana de seguimiento 5,3 meses.
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Muchos factores extrinsecos pueden producir la
alteracion de los mecanismos normales de defensa.
Entre estos podemos mencionar la dieta y las drogas
que modulan la flora intestinal, como pre y probioti-
cos, supresores del acido gastrico como inhibidores
de la bomba de protones, bloqueadores H2, antibio-
ticos y farmacos que alteran la motilidad?®.

Se sabe que existe una dificultad en la identifi-
cacion histologica de los tumores periampulares
(adenocarcinoma duodenal, adenocarcinoma pe-
riampular, adenocarcinoma de cabeza de pancreas
y colangiocarcinoma distal), y es posible tener un
error diagndstico al final del analisis. Con la inten-
cion de corregir este problema, enviamos todas las
biopsias a una revision retrospectiva por un médico
anatomopatdlogo. Estudios recientes mencionan la
importancia del estudio sistematizado de las piezas
quirargicas, y el uso de un panel inmunohistoqui-
mico para la precision diagnostica''2. Es de mayor
importancia la subclasificacion histologica de estos
pacientes, mas que categorizarlos desde un punto
de vista anatomico. De esta manera una separacion
en una histologia de predominio intestinal versus
biliopancreatico, tiene una implicancia prondstica y
terapéutica. Los pacientes del primer grupo presen-
tan mejor prondstico que los del segundo, indepen-
dientemente de su ubicacion, y son beneficiados de
quimioterapia basados en el 5-fluoracilo, a diferen-
cia del segundo grupo que se beneficia de esquemas
basados en gemcitabina. Marcadores como el CDX2
(tipo intestinal) y el MUCI (tipo biliopancredatico)
son necesarios'>!,

La diferencia etaria y de sobrevida entre las le-
siones poliposas y carcinomas permite sugerir una
correlacion entre la edad del paciente y el riesgo de
malignizacion del pélipo adenomatoso, al igual que
el mecanismo del cancer de colon. Este hallazgo
nos permite proponer una endoscopia digestiva alta
de tamizaje en ciertas poblaciones de riesgo. Este
examen no solo permite observar el duodeno, sino
que también lesiones esofagicas y gastricas, estas
ultimas muy frecuentes en nuestro medio'’.

El hecho de contar con un alto porcentaje de
pacientes con pdlipos adenomatosos ubicados en la
zona de la papila duodenal, nos hace correlacionar
estas lesiones con eventuales casos de poliposis fa-
miliar multiple, por lo que se plantea la posibilidad
de posteriores estudios correlacionando eventuales
mutaciones y hallazgos a la colonoscopia de estos
pacientes'®.

La gran mayoria de los pacientes con adenocar-
cinoma duodenal presentaron sintomas al momento
del diagnostico, el mas frecuente fue la ictericia.
En cuanto a los pacientes con poélipos la presencia

de sintomatologia al momento del diagnostico es
menor, y el sintoma mas frecuente fue el dolor ab-
dominal. Lo anterior nos permite concluir que en le-
siones benignas la sintomatologia es mas vaga y en
malignas es mas especifica de la zona. Lo descrito
se correlaciona con los hallazgos en la literatura'™!3,

En cuanto a los métodos de estudio el hecho que
la gran mayoria de los pacientes en sus etapas avan-
zadas contase con un TC, una endoscopia digestiva
alta, y un numero importante con una CPRE, nos
hace proponer que estos pacientes debiesen ser es-
tudiados y tratados en centros de alta complejidad,
con equipos multidisciplinarios, que tengan las
competencias para resolver esta patologia.

La menor sobrevida global entre pacientes con
adenopatias positivas, T4 y presencia de metastasis
a distancia, concuerda con la literatura existente®!!.

El hecho que los pacientes sometidos a DPC, y
ain mas los pacientes tratados con quimioterapia, y
quimioterapia asociado a radioterapia, presentaron
una sobrevida global mayor, nos hace proponer que
todo paciente con enfermedad localizada debiese ser
tratado con intencion curativa. Se desconoce el po-
sible efecto de una neoadyuvancia en este grupo de
pacientes y su efecto en la calidad de vida, se abre la
puerta a posibles estudios posteriores!®2°,

Un déficit de nuestro estudio es el niimero de
pacientes, el cual no permite realizar conclusio-
nes con poder estadistico en algunos subgrupos.
Existe una incidencia elevada de adenocarcinomas
duodenales en nuestra poblacion en comparacion
a otros estudios™'’, lo cual hace suponer posibles
mecanismos subyacentes a ser estudiados. Debido a
la particular relacion del duodeno y los 6rganos ve-
cinos, en especial la segunda porcion duodenal, los
factores de riesgo no solo podrian estar en relacion
con caracteristicas propias de este segmento, sino
que también de factores provenientes del pancreas,
arbol biliar y camara gastrica. Estos 2 ultimos con
neoplasias de alta frecuencia en nuestro medio. Son
necesarios futuros estudios respecto a la presencia
de Helicobacter pylori, litiasis biliar y su composi-
cion, y posibles factores genéticos asociados'®'2,
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