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Tumores del intestino delgado

Introduccion

Los tumores del intestino delgado (ID) son una entidad rara, con unos sinto-
mas y unas formas variables de presentacién que hacen poco habitual pensar
en ellos, hecho que a menudo comporta un atraso en el diagndstico, a veces

en fases avanzadas y consecuentemente con un prondéstico peor.

Los tumores benignos que pueden aparecer en el ID incluyen fundamental-
mente los adenomas, los leiomiomas, los fibromas y los lipomas.

Los principales tumores malignos del ID son el adenocarcinoma, los neuroen-
docrinos o carcinoides, los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) y los
linfomas. En los dltimos afios se estd observando un incremento en la inci-
dencia de los TNE. En este sentido, datos del registro SEER (Surveillance, Epi-
demiology and End Results), del National Cancer Institute, han mostrado un
decremento del 42 % al 33 % de AID, en contraposiciéon con el incremento
de los carcinoides del 28 % al 44 %. Los otros tumores frecuentes, como son
los estromaticos y los linfomas, se han mantenido estables en un 17 %y 8 %,
respectivamente.

La combinacién de diferentes registros epidemiol6gicos ha mostrado que, a
pesar de que los diferentes tipos de tumores pueden presentarse en cualquier
tramo del ID, hay una cierta preferencia en su localizacién, hecho que puede
ayudar a establecer la naturaleza histolégica del tumor (figura 1).

Figura 1. Proporcién de los diferente tumores de acuerdo con su localizacién en el ID.

Duodeno Yeyuno ileon

5%
9%

|6%

16 %

%

[ Adenocarcinoma M Linfoma Otros
H Carcinoide Sarcoma




© FUOC e PID_00266396 6

Tumores del intestino delgado

Objetivos

Este médulo pretende aportar el conocimiento de base para poder contribuir
al desarrollo de los siguientes tres objetivos de aprendizaje:

1. Conocer la epidemiologia de los tumores del ID

2. Conocer la estrategia diagnoéstica de los tumores del ID

3. Conocer el tratamiento y el pronostico de los tumores mas frecuentes del
ID
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1. Epidemiologia

A diferencia de los tumores colénicos, que se han mantenido estables o inclu-
so han mostrado un decremento leve fruto de los programas de cribado, los
tumores del ID han mostrado un incremento leve pero progresivo. El incre-
mento de este tipo de tumor ha sido del 1 % al 3-14,8 % en los registros mas

recientes.

La edad de presentacion de los tumores del ID est4 alrededor de los 65 afios,
con una aparicioén precoz en caso de sarcomas o linfomas (60-62 afios) y mas
tardia en caso de adenocarcinoma y carcinoides (67 a 68 afios). Hay una pre-
dominancia ligera del sexo masculino (ratio hombre:mujer de 1,5:1) y nume-

rosos estudios demuestran una mayor incidencia en individuos de raza negra.

Los tumores del ID son poco frecuentes, pero el desarrollo de técnicas
diagnosticas destinadas a evaluar el ID ha aumentado su incidencia. Los
tumores mas frecuentes son los neuroendocrinos y los adenocarcino-

mas.
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2. Estrategia diagnostica

Hay una serie de aspectos clinicos de presentacién o sintomas comunes, que
pueden conducir a establecer el diagnoéstico de estos tipos de tumores que dis-
cutiremos a continuacion. De los sintomas especificos de cada tumor habla-
remos mas adelante, en la explicacion mas detallada de los tumores mas fre-
cuentes. En la mayor parte de los casos, el diagndstico se establece en el exa-
men anatomopatologico del tumor, sea por medio de una biopsia endoscépica
o la pieza de extirpacion tumoral o en caso de diseminacién metastasica, la

biopsia de esta.
2.1. Presentacion clinica

La presentacion clinica puede ser variable, desde hallazgos en pruebas de ima-
gen de pacientes asintomaticos hasta sintomas clinicos comunes en la mayo-

ria de los tumores del ID.
Los sintomas mas frecuentes son:

e Dolor abdominal (44-90 %), tipicamente intermitente y con retortijones
de tripas.

e DPérdida de peso (24-44 %).

e Nauseas y vomitos (17-64 %).

¢ Hemorragia gastrointestinal (23-41 %).

e Obstruccién intestinal (22-6 %).

e DPerforacion (6-9 %).

La naturaleza poco especifica de los sintomas, muchas veces poco llamativa,
hace que a menudo el diagnostico se produzca de manera tardia cuando la
enfermedad estd en una fase avanzada con afectacion ganglionar y, a veces,
metastasis. Aun asi, el sintoma mas frecuente, por ejemplo el dolor abdominal,
no es especifico de la presencia de un tumor del ID, sino de entidades mas
frecuentes como, por ejemplo, las adherencias, bridas, hernias, enfermedad
inflamatoria del ID, endometriosis, etc.

En comparacion con los tumores benignos, los tumores malignos del
ID son mas frecuentemente sintomaticos y, por lo tanto, la presencia de
sintomas hace sospechar la naturaleza maligna del tumor. El sintoma
mas frecuente es el dolor abdominal, pero muchos son descubiertos de
forma incidental durante un estudio endoscopico o en una prueba de

imagen efectuada por otro motivo.
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2.2. Factores de riesgo y factores predisponentes

La etiologia de la mayoria de los tumores del ID es desconocida, aunque se han
descrito una serie de factores predisponentes o factores de riesgo que pueden
permitir establecer una sospecha diagndstica del tipo de tumor. Por lo tanto,
ante alguno de estos factores de riesgo y la presencia de sintomas a menudo
inespecificos (p. ej. dolor, anemia, etc.), hay que sospechar la posibilidad de
un tumor del ID. Resultados preliminares de la cohorte francesa NADEGE,
que incluy6 prospectivamente 127 casos de tumores del ID, entre marzo de
2009 y septiembre de 2010, revel6 la presencia de un sindrome genético o
enfermedad predisponente en un 20 % de los casos: enfermedad de Crohn
(8,6 %), poliposis adenomatosa familiar (PAF) (3 %), sindrome de Lynch (3 %),
enfermedad celiaca (1,5 %) y sindrome de Peutz-Jeghers (0,8 %).

Sindromes hereditarios y adenocarcinoma del ID

Diferentes sindromes de cancer familiar hereditario con anormalidades gené-
ticas muy definidas predisponen a un mayor incremento del adenocarcinoma
del ID:

a) Sindrome de Lynch. Los individuos afectados presentan un mayor riesgo
de desarrollar canceres extracolénicos, en este caso AID. Concretamente, se
considera —igual que el CCR- que el sindrome de Lynch es responsable de entre
un 5-10 % de los adenocarcinomas intestinales, aunque el riesgo acumulativo
en pacientes con sindrome de Lynch es bajo, del 1 %. En estos casos, es muy
importante averiguar la tipologia de la historia familiar de los canceres.

De forma global, no estd recomendado el cribado de AID en pacientes
con sindrome de Lynch. Sin embargo, algunos autores sugieren el ané-
lisis del fenotipo reparador en el momento del diagnostico del adeno-
carcinoma para poder confirmar el debut de un sindrome de Lynch.

b) Sindrome de Peutz-Jeghers. Se caracteriza por la presencia de multiples po-
lipos hamartomatosos a lo largo del ID y un incremento marcado del riesgo de
AID y grueso. Se ha estimado un riesgo relativo de adenocarcinoma intestinal
del 520 respecto a la poblacién general.

c) Poliposis adenomatosa familiar (PAF). Caracterizada por la presencia de mul-
tiples adenomas de colon y también del ID, fundamentalmente en el duodeno
y en la region ampular, que se pueden transformar en un adenocarcinoma.
En relacién con la poblacion general, el riesgo de adenocarcinoma duodenal
y ampuloma es 330 veces superior.

Inflamacién crénica y AID
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La inflamaci6n crénica de la mucosa del ID predispone al desarrollo de tumo-
res malignos, fundamentalmente de adenocarcinomas y linfomas. El riesgo
relativo de un adenocarcinoma en la enfermedad de Crohn es de alrededor
del 20 %. El riesgo se incrementa con la extension y la duracién de la enfer-
medad. Sin embargo, el riesgo acumulado a los 10 y 25 afios es del 0,2 % y del
2,2 %, respectivamente. Su localizacién primordial es en el ileon y la edad de
presentacion es precoz, alrededor de los 40 afios.

Se ha observado un incremento de linfomas del ID en estados de inmunodefi-
ciencia crénica y desérdenes autoinmunes, incluyendo la enfermedad celiaca.
Aun asi, en estos casos el riesgo de un adenocarcinoma es bajo (8 casos por
11.000 pacientes en el Registro sueco).

En procesos inflamatorios cronicos del ID o en determinadas enferme-
dades genéticamente predisponentes, la presencia de sintomas de novo
no explicables por la propia enfermedad obliga a investigar la presencia
de un tumor del ID.

2.3. Métodos diagnésticos

La estrategia diagnostica a menudo comun en los tumores del ID dependerd de
la presentacion clinica o el sintoma guia, de manera que no puede establecerse
un orden en las exploraciones diagnosticas. La mayor parte de los tumores del
ID requeriran una combinacién de exploraciones analiticas, endoscopicas y
radioldgicas con el fin de establecer tanto el diagnéstico como la extensiéon

de la enfermedad.

2.3.1. Determinaciones analiticas

No hay una determinacién analitica en sangre que permita, de forma directa,
el diagnodstico de un tumor en el ID. A menudo podemos ver las consecuen-
cias de los procesos tumorales como una anemia por pérdidas hematicas en
caso de lesiones ulceradas y sangrientas, una alteraciéon de los pardmetros nu-
tricionales en caso de una enfermedad avanzada o sindrome de malabsorcion
asociado, o una alteracion del perfil hepatico en caso de una enfermedad di-
seminada en el higado.

La determinacién basal del antigeno carcinoembrionario (CEA) o el anti-
geno carbohidrato 19.9 (CA 19.9) nos puede ser de utilidad no para el diag-
nostico, sino para la monitorizacién y el prondstico de los adenocarcinomas
intestinales en fase avanzada. Ante la sospecha de un linfoma o un adenocar-
cinoma, la determinacién de los anticuerpos para la deteccion de una enfer-
medad celiaca (IgA antitransglutaminasa primordialmente si no hay déficit
selectivo IgA) solo ser recomendable.
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Ante un tumor neuroendocrino (TNE) o en aquellos pacientes con sindrome
carcinoide, se tiene que determinar la concentracion en orina de 24 h de 5-
HIAA (4cido hidroxiindolacético) y los niveles de cromogranina A.

Ante la sospecha de un LPGI, ademas de las analiticas habituales, hay que con-
siderar los niveles de B2-microglobulina, inmunofijacién de proteinas, lactato
deshidrogenasa (LDH) y la determinacién de serologias virales (VIH, hepatitis
By O).

2.3.2. Técnicas endoscopicas

La eleccion de la técnica endoscopica dependera nuevamente del sintoma guia
y de la localizacion del tumor (si se conoce por una exploracion previa) con el

fin de obtener el diagndstico histologico de confirmacion.

La endoscopia digestiva alta (EDA) a menudo es la prueba inicial en el estu-
dio de anemia. Permite explorar la primera parte del ID, el duodeno y la papi-
la, y permite el diagnostico de un adenocarcinoma proximal o un ampuloma.
La endoscopia digestiva baja (EDB) asociada a una ileoscopia permite esta-
blecer el diagnéstico de los tumores de ileon distal. Sin embargo, a menudo en
el estudio de una anemia de origen oscuro o una hemorragia gastrointestinal
(GI), una vez confirmada la normalidad tanto de la EDA como de la EDB, es
obligatorio el estudio del ID y, en este contexto, tanto la cadpsula endoscédpica

como la enteroscopia juegan un papel clave.

Cépsula endoscopica

La cépsula endoscopica permite una exploracion completa del ID. Aun asi,
hay que tener en cuenta que esta contraindicada en caso de estudio del sin-
drome suboclusivo o sospecha o presencia de estenosis luminal. En estos
casos, antes de la prueba administraremos una capsula patency y comprobare-
mos que se expulsa sin deformidades. Esta capsula tiene la misma medida que
la capsula endoscédpica, pero la cubierta se desintegra a las 48-72 horas de estar
en contacto con el ID. Asi, si queda retenida no hay que operar para retirarla.
Si la capsula patency no se elimina, estd contraindicada la exploracion. En el
marco del estudio de un sangrado oculto, la sensibilidad y la especificidad de
la capsula para el diagnostico de un tumor del ID es del 89-95 % y 75-95 %,

respectivamente.

Enteroscopia

En manos experimentadas, permite la exploraciéon de la prictica totalidad del
ID. Puede ser empleada en la investigacion de diferentes sintomas GI. Debido
a su mayor invasividad, a menudo se reserva como ultima prueba después de
una exploracién endoscopica (cdpsula) o radiolédgica, o para la obtencién de

muestras por la filiacién histolégica o el marcaje preoperatorio de un tumor
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previamente detectado. En algunos casos, sin embargo, la enteroscopia puede
permitir el diagndstico de un tumor inadvertido por una capsula endoscopica
previa (figura 2).

Figura 2. Imagen endoscépica de GIST yeyunal.

Fuente: Case courtesy of A. Prof Frank Gaillard, Radiopaedia.org, riD: 36401

2.3.3. Técnicas radioldgicas

Una simple radiografia de abdomen en bipedestacion puede formar parte de la
estrategia diagnoéstica de un dolor abdominal (figura 3) con un cuadro oclusivo
secundario a un tumor del ID (figura 4).
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Figura 3. Radiografia simple de un paciente con obstruccién intestinal.

Fuente: Case courtesy of Dr Ahmed Abdrabou, Radiopaedia.org, riD: 35721

Figura 4. Adenocarcinoma obstructivo del ID.

Fuente: Case courtesy of Dr lan Bickle, Radiopaedia.org, rID: 39194

Los estudios baritados del ID tienen una sensibilidad alrededor del 50 %, igual
que la tomografia axial convencional (TC) con una precisién global de alre-
dedor del 50 %. Por eso han sido sustituidas por otras técnicas con una ma-
yor precision diagnoéstica, como por ejemplo la enterografia por tomografia
axial convencional (entero-TC) o la resonancia magnética (entero-RMN).
La sensibilidad, especificidad y precision global de la enterorresonancia mag-
nética para el diagnoéstico de tumores intestinales se sittia entre el 90-98 % de
forma global.
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Una vez establecido el diagndstico de tumor del ID se recomienda la practica de
una TC toracoabdominal convencional o una RMN hepatica para descartar
lesiones metastasicas a distancia (figura 5).

Figura 5. GIST metastasico.

Fuente:Case courtesy of Dr Nafisa Shakir Batta, Radiopaedia.org, riD: 24034

2.3.4. Otras pruebas diagnosticas

La gammagrafia de receptores de somatostatina (SRS) u octreoscan (figura
6) es un test diagnostico importante de los tumores neuroendocrinos (TNE).
Esta gammagrafia permite la localizacién tumoral y la identificacién de los
pacientes susceptibles de ser candidatos a radioterapia basada en la presencia
de receptores de octre6tido. En los altimos afios se han identificado diferentes
péptidos con afinidad por los receptores de somatostatina, entre estos el galio
68 DOTATOC (o DOTATATE) que se ha convertido en la exploracién de mejor
rendimiento diagndstico para esta patologia. La tomografia por emisiéon de
positrones - tomografia computarizada (TEP/TC) con galio 68 DOTATOC
presenta una sensibilidad y especificidad superior al 90 % para los TNE (figura
6).
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Figura 6. TEP/TC Ga-68-Fotatoc paciente TNE; en el TAC abdominal no se identifica una lesién.

MIP PET

Fuente: By Hg6996 - Own work, Public Domain. <https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=12120483>

La exploracion de los tumores del ID requiere a menudo una combina-
cion de técnicas endoscopicas (capsula endoscopica o enteroscopia) y
radiologicas (entero-TC o entero-RMN). Los TNE requieren la practica
de octreoscan o una gammagrafia TEP/TC con is6topos marcados ra-

diactivamente.


https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=12120483
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3. Tumores malignos del ID

3.1. Tumores neuroendocrinos (TNE)

Los TNE son un grupo heterogéneo de tumores que crecen en diferentes orga-
nos. Aproximadamente el 50 % de ellos son de origen GI. Se caracterizan por
la produccién de diferentes aminas biolégicamente activas y almacenadas en

granulos neurosecretores.
3.1.1. Prondstico y clasificacion

El curso clinico de los TNE es generalmente indolente, pero con un compor-
tamiento clinico variable dependiendo de la morfologia tumoral, el grado mi-
totico y el indice de proliferacién Ki-67. De acuerdo con estos pardmetros, se
establece la clasificacion de los TNE GI (tabla 1). La mayoria de los TNE estan
muy diferenciados (grado 1 o 2) y son los llamados previamente tumores
carcinoides. En las series modernas, los carcinoides representan el 40 % de
los tumores malignos del ID. Se presentan en un rango de edad variable, entre
20-80 afios, con una maxima incidencia a los 60 afios y la mayoria se localizan
en el ileon, en los dltimos 60 cm y en la vdlvula ileocecal. La mayoria de los
TNE se presentan o progresan en una enfermedad metastasica con una
media de supervivencia de 3 afos.

A pesar de que la mayoria de los TNE GI son clinicamente no secretores, al-
gunos se presentan o desarrollan sindromes secretores que resultan en una
sintomatologia compleja llamada sindrome carcinoide. La constelacién de
sintomas asociados depende de la amina liberada (tabla 2). Mas del 90 % de los
pacientes con sindrome carcinoide presentan una enfermedad metastasica de
un pequefio TNE intestinal primario, tipicamente en el higado. La elevacién
crénica de serotonina puede provocar un sindrome carcinoide del corazén ca-
racterizado por una disfuncion valvular derecha, potencialmente desencade-
nante de una insuficiencia cardiaca. Por este motivo se recomienda la practica

de una ecocardiografia en el diagnostico anual.

Por el contrario, los TNE no secretores se manifiestan clinicamente como fru-
to del crecimiento locorregional (dolor con o sin sintomas obstructivos debido
a fibrosis mesentérica o isquemia intestinal, sindrome constitucional por afec-
tacion linfatica) o infiltracién hepatica (nduseas, dolor, alteraciéon de pruebas
hepaticas). La enfermedad metastasica, presente en el 90 % de los pacientes
sintomaéticos, se correlaciona no solo con la profundidad de la invasién y su

localizacion, sino también con la dimension de la lesién primaria.
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La confirmacién histoldgica es necesaria para establecer el diagnostico y es
preferible una biopsia core que una puncion aspirativa con aguja fina.

Tabla 1. Nomenclatura y clasificacion de los TNE del tracto Gl segin la ENETS (European Neu-
roendocrine Tumor Society) y la WHO (World Health Organization)

Diferen- Grado Recuento mitético (x 10 indice ENETS/WHO
ciacion campos gran aumento) Ki-67 (%)
Buena Bajo (G1) <2 <3 TNE G1
Intermedio | 2-20 3-20 TNE G2
(G2)
Pobre Alto (G3) >20 > 20 Carcinoma neuro-
endocrino

Tabla 2. Sintomatologia asociada a la liberacién de aminas, polipéptidos y prostaglandinas para

los TNE

Carcinoide Serotonina Flushing, diarrea secretora disnea

Gastrinoma Gastrina Diarrea con/sin ulceraciones pépticas
Ghrelinomas Ghrelina Anorexia, pérdida de peso

VIPomas VIP Diarrea acuosa, hipokaliemia, acidosis
Somatostinoma Somatostatina Diabetes, diarrea, esteatorrea, coledocolitiasis.

3.1.2. Tratamiento

El tratamiento dependerd de la extension de la enfermedad y la localizacion, el
grado tumoral, la progresion, las comorbilidades y la sintomatologia, y siem-
pre tiene que abordarse en el marco de un comité multidisciplinario.

Enfermedad precoz

El tratamiento quirdargico con linfadenectomia asociada es el estindar de trata-
miento. Para TNE apendiculares, se recomienda una hemicolectomia derecha
cuando el tamario es > 2 cm y hay que considerarla en tumores mas pequefios
pero con factores de mal prondstico (enfermedad en la base apendicular, un
margen positivo, ganglio afectado mesoapéndice, invasion linfovascular me-

soapéndice y TNE grado 2-3).

Enfermedad metastasica o no resecable

La cirugia mantiene un papel importante en los TNE GI a pesar de la presencia
de metaéstasis por su efecto demostrado en la mejora de la supervivencia. Una
alternativa en pacientes seleccionados, sola o en combinacién con la cirugia,

es la ablacion de lesiones tumorales menores de 3 cm.
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El tratamiento sistémico es aplicable tanto si se trata de un TNE secretor o no
secretor. Las opciones de tratamiento son:

e Andlogos de la somatostatina (SSA). Octeotrida de vida corta o larga ha
mostrado un efecto antiproliferativo en los TNE bien o moderadamente
diferenciados.

e Everolimus, un inhibidor de mTOR, se puede emplear solo o en combina-
cién con SSA en caso de progresion de la enfermedad.

e Terapiaradiofarmacos receptores péptidos (PRRT). Luteciol177 -DOTATATE
es un radiofdrmaco que une el octre6tido con un 4tomo de lutecio radiac-
tivo, liberando radiacién gama y beta donde haya una expresién adecuada
de receptores de somatostatina. Este nuevo farmaco ha permitido mejorar
las tasas de respuesta, de supervivencia libre de progresion y proporcionar
una tendencia clara a la mejora de la supervivencia global en pacientes
con tumores del ID medio que habian fracasado en un tratamiento previo
basado con anélogos de la somatostatina con dosis estdindares. Ademas, y
quizés lo mas importante, el tratamiento también mejora los parametros

de calidad de vida de los pacientes.

Control de los sintomas

Los SSA son la primera linea de tratamiento de los TNE secretores sintomaticos,
pues mejoran la diarrea y el flushing asociado al sindrome carcinoide.

La incidencia de TNE ha aumentado en los Gltimos afios. La aplicacién
clinica de los adelantos en la clasificacion patologica y las técnicas diag-
nosticas, ademas del papel de la cirugia y la terapia con radiofarmacos,
requiere un manejo multidisciplinario.

3.2. Adenocarcinomas del intestino delgado (AID)

A pesar de que el ID ocupa un 75 % de la superficie del tracto Gl y el 90 % de su
superficie mucosa, los AID representan menos del 5 % de los tumores GI. Este
tumor se suele diagnosticar en la sexta década de la vida, con una localizacién
preferentemente duodenal (50 %) respecto a la localizacién yeyunal (30 %) e
ileal (20 %).

3.2.1. Prondstico

En el momento del diagnoéstico, el estadio suele ser avanzado, con metastasis
(35-38 % de los casos) o afectacion ganglionar (38-39 %). Asimismo, el pro-
nostico es malo, con una media de supervivencia de 19 meses y una media

de supervivencia a los 5 afios de un 14-33 %, en relacion con el estadio tumo-
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ral de acuerdo con la clasificacién TNM (tabla 3). La invasion linfatica es el
factor prondstico principal, igual que el niimero de ganglios evaluados y
con signos de invasién. Otro factor de mal prondstico observado en algunos
estudios es la localizacién duodenal.

3.2.2. Tratamiento

El tratamiento curativo es la cirugia. En AID localizados, la reseccién com-
pleta (RO) del tumor primario y de los ganglios linfaticos regionales es impres-
cindible. En el contexto de una invasién locorregional, el tratamiento preope-

ratorio puede ser una alternativa.

¢ En casos de enfermedad metastasica no resecable, no hay indicacién for-
mal de tratamiento del tumor primario con la excepcién de un cuadro
oclusivo o perforacién. En estos casos se recomienda la quimioterapia ba-

sada en oxaliplatino como primera linea de tratamiento.

e En casos de enfermedad metastasica resecable, se puede efectuar un trata-
miento quirdrgico del tumor primario y las metéstasis en una o dos etapas.
La indicacién de la quimioterapia adyuvante la decidird un comité mul-
tidisciplinario. Alrededor de un 40 % de los tumores resecados presenta-
ran recidiva. A pesar de que no tenemos todavia resultados de un estudio
que evalde la quimioterapia adyuvante poscirugia (PRODIGE 33-BALLAD
study; NCT 02502370) las recomendaciones se muestran en la figura 2.

Figura 7. Recomendaciones de la Guia francesa de tratamiento del adenocarcinoma del ID
localizado después de una reseccién RO

Estadificacion 0, | Estadificacion Il Estadificacion Il

y A y

Tratamiento adyuvante si tumor pT4
No tratamiento adyuvante No tratamiento adyuvante Tratamiento adyuvante

en otros casos

Tabla 3. Clasificacién TNM de los AID (AJCC; 7.2 edicién 2009) y estadio tumoral (UICC 2009)

Tumor primario (T)

pTis Carcinoma in situ

pT1 Tumor invade la mucosa y la submucosa

pTla Tumor invade la mucosa

pT1b Tumor invade la submucosa

pT2 Tumor que invade la muscularis propia sin sobrepasarla

pT3 Tumor invade la subserosa o el tejido perivascular no cubierto por el perito-
neo (mesenterio en caso yeyuno o ileon o retroperitoneo en caso de dreas
duodenales con ausencia serosa), < 2 cm
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pT4

Tumor que perfora peritoneo visceral (T4a) o infiltra érganos (T4b) o es-
tructuras (otras asas intestinales, mesenterio, retroperitoneo > 2 cm, pared
abdominal por medio serosa y, en el caso del duodeno, solo invasién del

pancreas

Ganglios linfaticos regionales

pNO No ganglios linfaticos
pNT1 1-3 ganglios linfaticos afectos
pN2 > 4 ganglios linfaticos afectos

Metastasis a distancia

pMo No metastasis a distancia
pM1 Metéstasis a distancia
Estadio tumoral

Estadio UICC TNM

Estadio O Tis NO MO
Estadio | T1, T2 NO MO
Estadio 1A T3 NO MO
Estadio 11B T4 NO MO
Estadio 1A T1, T2 N1 MO
Estadio 1B T3, T4 N1 MO
Estadio IlIC Cualquier T N2 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

La localizacion mas frecuente de los AID es en el duodeno. A pesar de
que la mayoria son esporadicos, hay condiciones predisponentes como
por ejemplo la enfermedad de Crohn o los sindromes hereditarios.

3.3. Tumores mesenquimales malignos

3.3.1. Sarcomas

Los tumores malignos mesenquimales representan un 10 % de los tumores del
ID y la localizacién més comun es en el yeyuno, en el ileon y en el diverticulo

de Meckel. Los mas comunes de estos tumores, representan entre el 83 % y

el 86 %, son los GIST.
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3.3.2. GIST

Representan el 0,1-3 % de los tumores malignos GI. Los GIST se localizan fre-
cuentemente en el estébmago (56 %), seguido de la localizacion en el ID (32
%), colon y recto (6 %) y eséfago (< 1 %). El higado y el peritoneo es el lugar
metastasico mas frecuente de este tipo de tumor y esta presente en un 4 % de
los casos en el momento del diagndstico.

Las células intersticiales de Cajal, implicadas en la regulacion peristaltica del
intestino, se consideran las precursoras de los GIST. Caracteristicamente, la
mayoria de los GIST (>95 %) presentan una tincién proteica positiva para
el receptor de tirosina quinasa KIT (CD117). Aproximadamente un 80-90
% de los GIST son portadores de una mutacién en el gen c-KIT (80 %) o
en el gen del receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas alfa
(platelet-derived growth factor receptor alpha, PDGFRA), que codifica para el
receptor de tirosina quinasa tipo III. Hay que destacar que el DOG-1 (discove-
red on GIST-1) y el PKHC-theta (protein quinasa C tetha) son dos marcadores in-
munohistoquimicos positivos del GIST, independientemente del estado mu-
tacional de KIT/PDGFRA. La tincién inmunohistoquimica permite diferenciar
los GIST de otros tumores subepiteliales del tracto GI (tabla 4). Un 12-15 %
de los GIST no presentan mutaciones detectables en KIT o PDGFRA, y se de-
nominan wild-type GIST. Son mayoritariamente pediatricos (90 %), resistentes
al imatinib, y se aconsejan tratamientos de segunda linea. Finalmente, un 5 %
de los GIST no expresan CD117 a pesar de que un 30-50 % tienen mutaciones
KIT o PDGFRA.

Tabla 4. Esquema inmunohistoquimico para el diagndstico diferencial de los tumores mesenqui-
males

Tipo cD117 DOG-1 PKC-thetha CD34 SMA Protei- Desmina
na $100
GIST + (>95 %) + + + +/- - Muy raro
(97 %) (72 %) (60-70 %) (30-40 %) (5 %)
Leiomioma - - - + + - +
(10-15 %)
Leiomiosarcoma |- - + - + - +
(10 %)
Schwannoma - - + - - + -
(10 %)
Prondstico

Clésicamente se habia establecido un valor pronoéstico de acuerdo con la me-
dida tumoral, el indice mit6tico y la localizaciéon. Sin embargo, recientemente
se ha afiadido como factor independiente de mal prondstico la ruptura tumo-
ral (tabla 5).
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Tabla 5. Estratificacion del riesgo por GIST resecados

Riesgo Medida (cm) indice mitético (por 50 Localizacién
campos gran aumento)
Muy bajo <2 <5 Cualquiera
Bajo 2-5 <5 Cualquiera
Intermedio <5 6-10 Gastrica
5-10 <5 Gastrica
Alto Cualquiera Cualquiera Ruptura tumoral
>10 Cualquiera Cualquiera
Cualquiera >10 Cualquiera
>5 >5 Cualquiera
<5 >5 No gastrica
5-10 <5 No gastrica

Otros factores prondsticos negativos son la presencia de mutaciones del exén
9 de KIT y la delecién que afecta al aminoacido W557 o K558 del ex6n 11. La
presencia de mutaciones puntuales o inserciones en el ex6n 11 parece conferir

un buen pronostico.

Tratamiento

Enfermedad no avanzada o resecable

Todos los GIST mayores o iguales a 2 cm o de cualquier medida sintomaticos
0 que presenten crecimiento se tienen que resecar quirargicamente. La afec-
tacion nodal en los GIST es rara y, por lo tanto, la diseccion rutinaria de los
ganglios linfaticos no est4 indicada, a excepcidén de la presencia de ganglios
aumentados de tamano. El manejo de los GIST menores de 2 cm es controver-
tida. Sin embargo, la cirugia también se tiene que considerar una opcién ante
la carencia de conocimiento de su crecimiento potencial y capacidad metas-
tasica.

A pesar de la reseccion completa con margenes negativos y sin ruptura tu-
moral, los GIST todavia presentan un potencial maligno y pueden recidivar
o metastatizar, de ahi la importancia de la estratificacion prondstica de estos
tumores (tabla 5). A pesar de que no hay un consenso claro, se recomienda el
tratamiento adyuvante en GIST de alto riesgo durante al menos 3 afios.

Enfermedad localmente avanzada
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En tumores grandes o irresecables o de localizacién no accesible para una re-
seccion adecuada, el uso de la terapia neoadyuvante esta indicada para inten-
tar su rescate quirdargico posterior.

Enfermedad avanzada o recurrencia tumoral

A pesar de que la cirugia es el tratamiento de eleccion, hasta un 50 % de los
tumores recidivaran. Los GIST se caracterizan por su resistencia a la quimio-
terapia convencional, pero la apariciéon, en 2002, del inhibidor de la tirosina
quinasa imatinib revolucioné el tratamiento adyuvante y neoadyuvante de

este tumor.

El anélisis mutacional estd adquiriendo cada vez mas importancia en el ma-
nejo de estos tumores y se tendria que efectuar cuando la terapia adyuvante
o neoadyuvante muestra posibles mutaciones con tendencia a la resistencia a

las terapias con imatinib (tabla 6).

Tabla 6. Eleccion del inhibidor de tirosina quinasa (TKI) de acuerdo con los genes mutados

Gen Mutaciéon TKI. Dosis
KIT Exén 11 Imatinib 400 mg
Ex6n 13
Exén 17
Exén 9 Imatinib 800 mg
PDGFRA Exdn 18. Mutacién D842V Sunitinib 50 mg/d

Regorafenib 160 mg/d

Exon 12 Imatinib 400 mg

Ex6n 14

Exon 18. No mutacién D842V

Wild-type Sunitinib 50 mg/d

Regorafenib 160 mg/d

3.4. Linfoma primario gastrointestinal (LPGI)

El tracto GI es el lugar més comtn de afectaciéon extranodal de los linfomas
(5-20 %). Representan el 1-4 % de los tumores malignos GI. Los LPGI mayo-
ritariamente son linfomas no Hodgkin (LNH) originados en el tejido linfoide
asociado a la mucosa (mucosa associated lymphoid tissue, MALT). La edad de
presentacion es entre los 50-70 afios y la localizacion mas frecuente es la gas-
trica seguida del ID y del colon. Los LPGI son mayoritariamente linfomas
de células B (90 %) y el 10 % restante es de células T.
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Para definir un LPGI se utilizan los criterios de Dawson:

1) Ausencia de linfadenopatias periféricas en el momento del diagnostico.

2) Ausencia de adenopatias mediastinicas de tamafio grande.

3) Recuento leucocitario total y formula normal.

4) Predominio de la afectacién luminal con la presencia de ganglios linfaticos
que afectan a la vecindad tumoral.

5) No afectacion linfomatosa del bazo y el higado.

La clasificacién y el estadio clinico de los LPGI se muestran en las tablas 7 y
8, respectivamente.

Tabla 7. Clasificacién histopatolégica de los LPGI, segtin la WHO 2016

¢ Linfoma MALT de zona marginal extranodal: MALT incluyendo enfermedad
cadenas alfa (alpha chain disease, ACD)

e Linfoma difuso de células B

e Linfoma de células manto

e Linfoma de Burkitt

e Linfoma folicular

e Asociado o no con enteropatia intestinal (con o sin atrofia vellositaria)

Tabla 8. Estadificacion de los linfomas no hodgkinianos digestivos

Tumor limitado al tubo digestivo (afectacion tnica o lesiones contiguas)

Tumor con extension intraabdominal a ganglios
e 1I1: ganglios locales, paragastricos o paraintestinales

e 112: ganglios a distancia (mesentéricos, paraadrticos, paracavales, pélvicos o
inguinales)

Penetracion serosa con afectacion por contigtiidad 6rganos y tejidos adyacen-
tes
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Estadio IV

Afectacion intestinal difusa o existencia de afectacion supradiafragmatica o
medular

Linfomas de células B

e Linfoma difuso de células B intestinal. Es el mas frecuente y requiere tra-
tamiento con rituximab. La indicacién quirdrgica es la presencia de com-
plicaciones.

e Linfoma de células del manto. Es el tipo histoloégico mas frecuente de poli-
posis linfomatosa intestinal. A menudo multifocales con afectacion difu-
sa del tracto GI. Localizacién en ganglios linfaticos, médula Osea y sangre
frecuente. Puede ser quimiorresistente y de prondstico poco favorable.

¢ Linfoma MALT de zona marginal extranodal. Muy raros y sin consenso en
su tratamiento. En formas localizadas, la abstencion terapéutica esté justi-
ficada. En los otros casos, el tratamiento inicial es rituximab y un agente
alquilante.

¢ Linfoma de Burkitt. Afecta primordialmente a nifios y adultos jévenes y
se asocia al virus de Epstein-Barr (VEB) y al VIH/sida.

¢ Linfoma folicular. Prevalencia mas elevada de lo que previamente se con-

sideraba.

¢ Enfermedad inmunoproliferativa del ID (enfermedad de cadenas pesadas
alfa). Es una proliferacién de células linfoides B que afecta de manera pri-
maria y fundamental al sistema secretor IgA, con secrecion de moléculas
IgA anormales con ausencia de cadenas ligeras. Afecta frecuentemente a
jovenes del area mediterrdnea y del Proximo Oriente. Un estudio recien-
te ha remarcado el papel patogénico del Campylobacter jejuni en la proli-
feracién tumoral. La enfermedad progresa desde un estadio plasmocitico
de grado bajo (estadificacién A) hasta un estadio inmunoblastico con un
grado alto de malignidad (estadificacion C). La estrategia terapéutica de-
pende de la edad y del estado nutricional, que se puede ver afectado en
cualquier estadio por el mismo tumor o por un sindrome malabsortivo. El
tratamiento en estadificaciones iniciales es la antibioterapia (macrélidos
o tetraciclinas) con antiparasitos. Sin embargo, dado el elevado riesgo de
progresion, hay que iniciar el tratamiento con quimioterapia precozmente

ante la no respuesta al tratamiento antibiotico.

Linfomas de células T

Representan menos del 1 % de los linfomas no Hodgkin. Se pueden dividir en:
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e Linfoma extranodal NK/células T (ENKTL, extranodal NK/T-cell lymphoma).
Asociado a la infeccion de virus de Epstein-Barr.

e Linfoma T asociado a enteropatia (EATL, enteropathy-associated T cell lymp-
homa).

Linfoma T asociado a enteropatia (EATL)

La complicacién linfomatosa en la enfermedad celiaca es rara (<3/100.000 in-
dividuos/afio), pero muy grave. Se han descrito dos tipos de celiaquia refrac-

taria:

e Esprue refractario tipo I no clonal (RS I).

e Esprue refractario tipo II clonal (RS II). Considerado un linfoma de grado
bajo de malignidad. Progresa a linfoma de células T con grado alto de ma-
lignidad en un 30-50 % de los casos con un prondstico malo de sobrevivir
inferior al 45 % a los 5 afios. El pronéstico malo del RS II se debe a la res-
puesta pobre y temporal de los fairmacos empleados, corticoides e inmu-
nosupresores. Se estan evaluando nuevas opciones terapéuticas como, por

ejemplo, agentes anti-IL-15 o quimioterapia cléasica.
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4. Tamores benignos del ID

La frecuencia de tumores benignos del ID se incrementa desde el duodeno
hasta el ileon terminal. Su tratamiento dependera del tamarfio y de las mani-
festaciones clinicas asociadas con hemorragias, obstruccion, etc.

Los mas frecuentes son:

1) Adenomas. Hay tres tipos principalmente tubulares, vellosos y adenomas
de glandulas de Brunner. La presencia de adenomas colonicos concomitantes
a adenomas vellosos del ID y papila son frecuentes, por lo cual se aconseja
efectuar una colonoscopia. La mayoria de los adenomas son resecados endos-

copica o quirargicamente.

2) Leiomiomas lipomas. Es el segundo tumor mas frecuente del ID
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