
Rezumat
Tumorile carcinoide duodenale sunt extrem de rare. Prezentãm
douã observaåii de carcinoid duodenal. Manifestarea clinicã
principalã în ambele cazuri a fost hemoragia digestivã 
superioarã însoåitã de anemie severã. Tumorile au avut 
dimensiuni mari (2,5cm respectiv 6cm) æi au fost evidenåiate la
endoscopia digestivã superioarã. Prima observaåie a prezentat o
metastazã ganglionarã iar a doua invazia masivã  a pancreasu-
lui. În ambele cazuri diagnosticul a putut fi precizat numai post-
operator prin histologie si imunohistochimie. În primul caz s-a
practicat rezecåia localã transduodenalã, iar în al doilea 
duodenopancreatectomia cefalicã. În primul caz, la æase luni
postoperator s-a reinterveni practicându-se extirparea unei
recidive tumorale retroduodenale (carcinoid) æi gastrectomie
totalã pentru carcinom neuroendocrin. În ciuda aspectului
lezional locoregional  avansat, evoluåia la distanåã a fost bunã.
Ambele paciente sunt în viaåã la 42 æi respectiv 15 luni post-
operator. Tumorile carcinoide ale duodenului au evoluåie lentã
æi impactul lor asupra supravieåuirii este neclar.
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Abstract

Duodenal carcinoid

Carcinoid tumors of the duodenum are extremely rare. We 

present two cases (observation) of duodenal carcinoid tumors.
The main clinical manifestation in both cases was upper GI
tract hemorrhage associated to severe anemia.The  tumors were
high dimension (2.5cm and 6.5cm respectively) and were 
discovered by upper GI endoscopy. First observation presented
a lymph node metastasis and the second one a massive invasion
of the pancreas. In both cases the diagnosis was precised only
postoperatively, through histological and immunohistochemi-
cal analisys. In the first observation we performed local 
transduodenal resection and in the second one cephalic duo-
denopancreatectomy. After six months we had a reintervention
at the first case for a retroduodenal carcinoid tumoral reoccur-
rence – extirpation completed with total gastrectomy for 
neuroendocrine carcinoma. Despite the locoregional aspect of
advanced evolution of the disease, the long-term evolution of
the patient was satisfactory. Both patients are alive 42 months
respectively 15 months after the operation . Carcinoid tumors
of the duodenum are indolent and their impact on survival is
uncertain.
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IntroducereIntroducere

Tumorile carcinoide (TC) sunt neoplazii bine diferenåiate care
îæi au originea în celulele neuroendocrine situate în diferite
regiuni ale organismului. Ele reprezintã 0.5% - 1.2% din toate
neoplasmele (1).

TC intestinale provin din celulele enterocromafine (CE)
(Kultschitzky) localizate în criptele Liberkühn (30% - 40%
din toate neoplaziile intestinului subåire).

Carcinoidele duodenale (CD) sunt tumori foarte rare,
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reprezentând 2% din TC (2;3).
Prima descriere a TC ale intestinului subåire a fost fãcutã de

Ottolubrash în 1888 (4). În 1907, Oberndorfer, a introdus 
pentru prima datã termenul de TC (5). 

Provenienåa TC din CE a fost demonstratã de Gosset æi
Masson în 1914 (4). În anul 1928, Masson (5) a evidenåiat 
particularitatea CE de a prezenta caracteristici APUD (amine
precursor uptake and decarboxylation). Tabloul clinic al sindro-
mului carcinoid (SC) a fost descris pentru prima datã de Isler æi
Hedinger în 1953 (4).

În literatura românã subiectul a fost tratat de catre
numeroæi autori (3,6,7,8,9,10,).

Material æi MetodãMaterial æi Metodã

Prezentãm douã cazuri de CD.
Prima observaåie este o femeie de 43 ani, internatã 

pentru hemoragie digestivã superioarã (HDS) paloare, dureri
epigastrice æi deficit ponderal (8 kg in 3 luni). Biologic s-a 
constatat anemie severã (Hb=5,3 g/ dl) æi sindrom biologic de
colestazã. Endoscopia digestivã superioarã  (EDS) a observat
o tumorã periampularã ulceratã cu diametrul de 2,5 cm (Fig.
1). Ecografia abdominalã (EA) a relevat dilataåia importantã a
cailor biliare intrahepatice (CBIH) æi a celor extrahepatice
(CBEH). Tomografia computerizatã (CT) æi rezonanåa 
magneticã (IRM) au evidenåiat masa tumoralã din lumenul
duodenal æi dilataåia CBIH, a CBEH æi a ductelor pancreatice
(Fig. 2). Dupã corectarea anemiei, s-a propus pacientei inter-
venåia chirurgicalã radicalã ,duodenopancreatectomia cefalica
(DPC), dar aceasta a refuzat. S-a practicat rezecåie localã
transduodenalã (Fig. 3), colecistogastroanastomozã æi gastro-
duodenoanastomozã. Examenul histopatologic extemporaneu
a relevat natura malignã a tumorii æi prezenåa de metastaze
într-unul din trei ganglioni prelevaåi. Diagnosticul histopato-
logic final a fost de carcinoid duodenal cu metastazã limfo-
ganglionarã – pT3N1M0 (stadiul III).

La æase luni postoperator, EDS de control a relevat douã
formaåiuni tumorale protruzive cu diametrul de 2 cm si 1,5 cm
localizate subcardial æi respectiv prepiloric; duodenul de aspect
normal.Biopsia endoscopicã a precizat natura malignã a 
acestora. EA æi CT abdominalã au evidentiat aspecte normale.
S-a reintervenit  chirurgical constatându-se, in afara leziunilor
gastrice si o  tumorã (bloc adenopatic) de 4/3 cm localizatã
înapoia unghiului duodenojejunal. S-a practicat extirparea
tumorii retroduodenale æi gastrectomie totalã cu esojejuno-
anastomozã terminolateralã pe ansã in “Y” (Fig. 4). Evoluåia
postoperatorie imediatã a fost favorabilã. Rezultatul histopato-
logic a fost de carcinoid pentru tumora retroduodenalã æi de
carcinom neuroendocrin moderat diferenåiat cu metastaze în 3
din 10 ganglioni – pT3N2M0 (stadiul III B) pentru piesa de 
gastrectomie totalã. A urmat 6 cure de chimioterapie.

Controalele clinice, ecografice, tomografice æi endoscopice
efectuate ulterior din 6 in 6 luni au fost normale. Supravieåuire
pânã în prezent la 3 ani si 6 luni postoperator în condiåii bune.

A doua observaåie este tot o femeie de 59 de ani. S-a inter-
nat in clinicã pentru paloare intensã, fatigabilitate æi dispnee.
Ca æi în cazul primei observaåii, biologic am constatat anemie
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Figura 1. Carcinoid duodenal periampular – aspect endoscopic

Figura 2. Examen ColangioRMN - Dilataåia importantã a CBIH
æi CBEH

Figura 3. Aspect intraoperator  - rezecåia localã transduodenalã
a tumorii



severã (Hb=5,4 g/dl). EDS a evidenåiat o formaåiune tumoralã
periampularã friabilã, durã æi ulceratã. Biopsiile prelevate au
fost negative pentru un proces neoplazic. EA æi CT au relevat un
proces neoplazic expansiv tisular, neomogen, proiectat pe capul
pancreasului, penetrant marcat in D2 fãrã limita de demarcaåie
faåã de acesta, în contact cu vena mezentericã superioarã care
este integrã (Fig. 5).

Intraoperator, am constatat o tumora de dimensiuni mari
(diametrul de 6 - 7 cm) localizatã în regiunea cefalopancreaticã
care invada duodenul si îl depãæea lateral (Fig. 6).

Biopsia extemporanee din tumora a precizat diagnosticul de
malignitate. S-a practicat DPC (Fig. 7). Evoluåia postoperatorie
imediatã a fost bunã.

Diagnosticul histopatologic a fost de carcinoid duodenal
invadat în pancreas – pT4N0M0 (stadiul II) (Fig. 8), iar cel
imunohistochimic de tumorã neuroendocrinã (TNE) duodenalã
cu potenåial malign scãzut (CROMO pozitiv difuz; SYN pozitiv
difuz; CK17 pozitiv in ductele pancreatice; Ki67 pozitiv 5% in
celulele tumorale).
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Figura 4. Aspect macroscopic al piesei de rezecåie – gastrectomie
totalã

Figura 5. Examen CT cu substanåã de contrast: proces tumoral
duodenal invadant în pancreas

Figura 6. Aspect intraoperator - tumora duodenalã invadeazã
pancreasul æi îl depãæeæte lateral

Figura 7. Aspect macroscopic al piesei de rezecåie: piesa de DPC

Figura 8. Aspect microscopic (x20): Structuri glandulare æi 
cordoane trabeculare de celule neuroendocrine 
separate de septuri conjunctive vasculare



Controalele clinice æi imagistice (EDS, EA æi CT) au fost
normale la 6 luni æi un an postoperator. Supravieåuirea la un
an æi trei luni postoperator este în condiåii bune.

Rezultate Rezultate 

Dat fiind numãrul mic de cazuri, nu putem vorbi de rezultate.
Lucrarea este de fapt  o prezentare de caz. Putem face însã unele
constatãri.

Am operat douã cazuri de CD al cãror diagnostic nu a
putut fi precizat decât postoperator prin histologie æi imuno-
histochimie.

Tumorile, în ambele cazuri, au avut dimensiuni mari. Prima
observaåie a prezentat o metastazã ganglionarã, iar a doua
invazia masivã a pancreasului. În cazul primei observaåii, la æase
luni postoperator, au fost diagnosticate o recidivã tumoralã 
(carcinoid) localizatã în locul de unde a fost prelevat ganglionul
metastazat si doua TC gastrice (tumori primare ?, metastaze ?).
În ciuda aspectului lezional loco- regional relativ avansat, 
constatat în ambele observaåii æi a faptului cã în cazul primei
observaåii nu s-a practicat iniåial o intervenåie chirurgicalã cu
vizã de radicalitate, evoluåia postoperatorie la distanåã a fost
bunã (vezi, in special, primul caz).

Aceste câteva observaåii, deæi puåine, ne permit totuæi 
sã afirmãm cã TC sunt neoplazii cu biologie æi evoluåie 
particularã. 

Discuåii Discuåii 

TC gastrointestinale sunt neoplazii care pun probleme dificile
din punct de vedere al aspectului lor histologic æi al diferen-
åierii. Deosebirea între un mod de evoluåie benign æi altul
malign este destul de frecvent dificil de fãcut. Predicåia
evoluåiei biologice bazatã pe aspectul histologic nu este 
totdeauna posibilã (1).

Deæi denumirea de TC este încã mult folositã in literatura
de specialitate, in prezent, se preferã termenul de TNE.

Majoritatea TNE gastrointestinale provin din celulele
crestei neurale, care este o parte a sistemului APUD. Aceste
celule sunt programate pentru funcåii endocrine. Markerii
specifici ai TNE sunt cromogranina A (CGA), enolaza 
neuronalã specificã (ENS) æi sinaptofizina (SNF) (5). În anul
2000, Organizaåia Mondialã a Sãnãtãåii (OMS) a propus un 
sistem de clasificare a TNE în funcåie de organul de origine æi
de particularitãåile histologice – Tabelul 1 – (12).

TNE sunt caracterizate prin faptul cã pot produce diferite
sindroame hormonale æi au o evoluåie clinicã lentã la 
majoritatea pacienåilor. O bunã parte dintre ele nu produc
hormoni cu semnificaåie clinicã.

TNE duodenale pot secreta: gastrinã, somatostatinã, sero-
toninã, hormon adrenocorticotrop, calcitoninã, histaminã,
bradikininã, kalikreinã. Numai 10% din TNE duodenale se 
asociazã cu un sindrom funcåional hormonal.

În cazul CD, substanåa cel mai frecvent secretatã este
serotonina (5 -  hidroxitriptofan). Aceasta este metabolizatã
in ficat æi plãmâni, unde sub acåiunea monoaminoxidazei
(MAO) este transformatã in acid 5 hidroxi-indol-acetic 

(5-HIAA). care se eliminã prin urinã. Hiperproducåia de
serotoninã este cauzata de hidroxilarea excesivã a tripto-
fanului din dietã.

Sindromul carcinoid (SC) apare când încãrcãtura hormonalã
depãæeæte capacitatea MAO din ficat æi plãmâni de a metaboliza
serotonina. Majoritatea pacienåilor cu SC au metastaze hepatice
de la un carcinoid intestinal. Manifestãrile clinice ale SC sunt
flush cutanat, wheezing (determinat de bronhospasm), insufi-
cienåã cardiacã dreaptã (rezultat al fibrozei cardiace drepte care
induce regurgitaåie tricuspidianã æi stenozã a valvei pulmonare),
crampe abdominale, diaree, sindrom de malabsorbåie. Aceste
simptome pot dura ore sau zile. Criza carcinoidã poate apãrea în
timpul inducåiei anestezice, intervenåiei chirurgicale sau
chemoembolizarii arterei hepatice.

Manifestãrile clinice ale CD (13) pot fi: dureri abdominale,
anorexie, vãrsãturi, HDS (hematemezã æi melenã), paloare
(semn al sângerarii oculte). Mai rar, pot apare masã tumoralã
palpabilã, ocluzie intestinalã înaltã, abdomen acut chirurgical
secundar perforaåiei. Când tumora este localizatã la nivelul
papilei Vater sunt prezente icterul æi sindromul clinic de
colestazã. Tumorile de dimensiuni mici  pot fi asimptomatice.
SC este rareori întâlnit (5 – 10% din cazuri), de obicei în
cazurile cu metastaze hepatice (14). CD sunt dificil de diagnos-
ticat clinic (15).

Diagnosticul biologic este susåinut de probe uzuale si
specifice.

Probele uzuale pot fi normale sau pot releva scãderea
hemoglobinei æi hematocritului æi/sau prezenåa sindromului
biologic de colestazã (CD ampulare).

Dintre probele biologice speciale menåionãm:
a) Valorile 5-HIAA în urina adunatã în 24 de ore. Nivele

crescute se constatã mai ales în prezenåa SC. Proba are o
senzitivitate de 70% æi o specificitate de 90 – 100% 
pentru diagnosticul TC (16);

b) Nivelul serotoninei plachetare. Are senzitivitate diag-
nosticã mai mare decât cea a 5HIAA (17);

c) CGA Este un marker tumoral cu mare specificitate 
pentru diagnosticul TC. Este prezentã la 75 – 100% din
CD æi are valori crescute la 56 – 100% dintre ele (18);

d) Diagnosticul este susåinut imagistic de explorãri
uzuale æi specifice.

Explorãrile uzuale practicate sunt:
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1. TNE bine diferenåiate (carcinoide) 50-75%
Benigne: nefuncåionale, limitate la 
mucoasã-submucoasã, non-angioinvazive, Ė 1 cm
Benigne sau cu grad scãzut de malignitate (potenåial 
malign incert): limitate la mucoasã-submucoasã, cu 
sau fãrã angioinvazie sau >1cm

2. Carcinoame neuroendocrine bine diferenåiate 25-50%
(carcinoame maligne): grad scãzut de malignitate: 
invazia/depãşirea muscularis propria sau metastaze

3. Carcinoame neuroendocrine slab diferenåiate 
(grad înalt de malignitate) 1-3%

Tabelul 1. Clasificarea O.M.S  a   T.N.E. duodenale/ jejunale
(procentaje din toate TNE duodenale)



a) EDS evidenåiazã tumora æi, prin biopsie, poate preciza
natura histologicã a acesteia (19). Destul de frecvent,
mucoasa duodenalã supraiacentã tumorii este normalã æi
biopsiile sunt negative. De aceea sunt necesare biopsii
profunde.

b) Ecografia endoscopicã (EE) apreciazã gradul de penetraåie
în profunzime al procesului neoplazic (20). Trebuie 
totdeauna asociatã EDS.

c) Tranzitul baritat are specificitate redusã æi rateazã diag-
nosticul mai ales în cazul tumorilor de dimensiuni mici.

d) CT æi rezonanåa magneticã IRM sunt utile pentru 
diagnosticul metastazelor ganglionare æi/ sau hepatice
precum æi pentru evaluarea extensiei retroperitoneale a
procesului neoplazic.

e) Colangiopancreatografia retrogradã endoscopicã (ERCP)
este folositã în cazul CD ampulare.

Explorarile imagistice specifice  sunt:
a) Scintigrama pentru evidenåierea receptorilor pentru

somatostatinã (SRS). Se bazeazã pe faptul cã celulele
a peste 80% din T.C. prezintã pe suprafaåa receptori
pentru somatostatin. Prin aceastã tehnicã poate fi 
precizat sediul tumorii primare æi al metastazelor (21);

b) Octreoscan (octreotidul este un analog al somatostatinu-
lui) – utilã pentru localizarea TC (22);

c) Scintigrama cu metaiodobenzilguanidinã marcatã cu
I131 poate fi folositoare în localizarea TC. (23).

CD sunt dificil de diagnosticat preoperator. Adevãrata lor
naturã este descoperitã de obicei numai dupã studii imuno-
histochimice. Histopatologic, CD sunt structuri de tip acinar,
trabecular sau cribriform care au mitoze puåine, necrozã redusã
æi sunt separate prin stromã (24). La coloraåie cu argint sunt
argirofile (25). De regulã nu sunt argentafine (26). Imunohisto-
chimic, CD sunt pozitive 75 – 100% pentru CGA (27), 80 –
100% pentru ENS(28) si 94-100% pentru SFZ (29). Expresia KI
– 67 apreciazã rate de proliferare (12).

Potenåialul metastatic al C.D. se coreleazã cu mãrimea
tumorii, invazia muscularis mucosae æi activitatea mitoticã (16).
În general, se apreciazã cã tumorile cu diametrul sub 1 cm
metastazeazã în 2% din cazuri, cele cu dimensiuni între 1 – 2
cm metastezeazã în 20 -40 % din cazuri, iar cele de peste 2 cm
in 75% din cazuri. Metastazarea se produce iniåial, de regulã în
ganglionii limfatici regionali æi sunt mult mai rar (< 10%) la
distanåã (30). În momentul diagnosticului, metastazele în 
ganglionii limfatici regionali sunt prezente la 40 – 60% dintre
pacienåi (13) iar cele la distanåã la 9±6% (31).

Tratamentul CD este complex si poate fi curativ sau
paleativ.

Tratamentul chirurgical curativ este secvenåa terapeuticã
principalã. De principiu, el trebuie sã fie cât mai complex
posibil. Tehnicile propuse pentru tratamentul chirurgical
curativ sunt:

- rezecåia localã endoscopicã (RLE)  (32);
- rezecåia localã laparoscopicã (RLL) (33);
- rezecåia localã transduodenalã (RLTD) (34);
- DPC clasicã sau cu prezervarea pilorului (34).
S-a încercat obåinerea unui consens în ceea ce priveæte

tratamentul chirurgical curativ al CD (35).

În CD mici (Ė 1 cm), dacã nu existã evidenåe pentru
metastaze în ganglionii limfatici regionali este indicatã RLE;
dacã tumora este situatã periampular, se va practica RLTD.

În CD mari (ė 2 cm) sau cu metastaze ganglionare
regionale, este indicatã DPC. (mai ales dacã tumora este 
localizatã în D2 sau D3); dacã tumora este situatã în D1 poate
fi practicatã rezecåia localã chirurgicalã cu limfadenectomie, 
iar dacã este localizatã în D4, duodenectomia distalã cu 
limfadenectomie.

În CD intermediare (1-2 cm), dacã nu existã metastaze
ganglionare este indicatã rezecåia localã (endoscopicã sau
chirurgicalã) - când sunt prezente metastaze ganglionare este
indicatã DPC.

În cazul C.D. ampulare nu s-a putut demonstra o corelaåie
între diametrul tumorii æi potenåialul metastatic. Pentru ele este
indicatã DPC (36,37).

Tratamentul paliativ este rezervat bolii metastatice.
Referitor la tratamentul chirurgical paliativ, tumora primarã

trebuie rezecatã chiar în prezenåa metastazelor hepatice (mai
ales dacã este hemoragicã æi/sau ocluzivã).

Metastazele hepatice pot fi abordate prin rezecåie 
chirurgicalã, cauterizare, ligatura sau chemoembolizarea arterei
hepatice.

Chimioterapia paliativã foloseæte: chimioterapice
(Streptozocin, 5 – Fluorouracil, Cisplatin), analogi de somato-
statin marcaåi radioactiv, interferon alfa sau gamma.

Radioterapia paliativã se practicã în cazul metastazelor
osoase dureroase.

Pentru SC clinic manifest sunt indicaåi analogii de
somatostatin (LANREOTID).

Prognosticul CD este bun când boala este diagnosticatã în
stadiul fãrã metastaze ganglionare æi/ sau hepatice,
supravieåuirea la 5 ani fiind de 80% (18). Factorii care se 
asociazã cu un prognostic rãu sunt: tumora de dimensiuni mari
(> 2 cm), invazia neoplazicã localã dincolo de submucoasã,
nivelul crescut al CGA plasmatice, metastazele ganglionare æi/
sau hepatice, vârsta de peste 50 ani, sexul masculin, creæterea
expresiei KI – 67 æi p53, activitatea mitoticã crescutã (38).

Concluzii  Concluzii  

CD sunt neoplazii foarte rare, care fac parte din grupul mai
larg al TNE.

Tabloul clinic este nespecific æi se datoreazã de obicei
tumorii primare. SC este rareori întâlnit, mai ales în cazurile cu
metastaze hepatice. Nivelul seric al CGA æi SRS sunt probele
specifice pentru diagnosticul biologic, respectiv imagistic.
Markerii tumorali specifici sunt: CGA, ENS æi SFZ. Evoluåia
este în general lentã æi se coreleazã cu mãrimea tumorii.
Tratamentul chirurgical este secvenåa terapeuticã cea mai
importantã. Pentru tumorile mici (Ė 1 cm) fãrã metastaze 
ganglionare este indicatã rezecåia localã ( endoscopicã, laparos-
copicã sau chirurgicalã). DPC este intervenåia chirurgicala de
elecåie pentru tumorile mari (ė 2 cm) sau cu metastaze 
ganglionare, precum æi pentru cele cu localizare ampularã.
Prognosticul este foarte bun când CD sunt diagnosticate fãrã
metastaze ganglionare æi/ sau  hepatice.
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