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Carcinoidul duodenal

D. Vasile, M. Grigoriu, Al Ilco, G. Tenovici, I. Geogloman

Clinica Chirurgie I, Spitalul Universitar de Urgentd Bucuresti

Rezumat

Tumorile carcinoide duodenale sunt extrem de rare. Prezentdm
doua observatii de carcinoid duodenal. Manifestarea clinic
principald in ambele cazuri a fost hemoragia digestiva
superioard insotitd de anemie severd. Tumorile au avut
dimensiuni mari (2,5cm respectiv 6¢m) si au fost evidentiate la
endoscopia digestiva superioara. Prima observatie a prezentat o
metastazd ganglionard iar a doua invazia masivd a pancreasu-
lui. In ambele cazuri diagnosticul a putut fi precizat numai post-
operator prin histologie si imunohistochimie. In primul caz s-a
practicat rezectia locald transduodenald, iar in al doilea
duodenopancreatectomia cefalica. In primul caz, la sase luni
postoperator s-a reinterveni practicindu-se extirparea unei
recidive tumorale retroduodenale (carcinoid) si gastrectomie
totald pentru carcinom neuroendocrin. In ciuda aspectului
lezional locoregional avansat, evolutia la distanti a fost bund.
Ambele paciente sunt in viata la 42 si respectiv 15 luni post-
operator. Tumorile carcinoide ale duodenului au evolutie lenti
si impactul lor asupra supravietuirii este neclar.

Cuvinte cheie: carcinoid duodenal, tumora neuroendocrina

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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Abstract
Duodenal carcinoid

Carcinoid tumors of the duodenum are extremely rare. We
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Introducere

Tumorile carcinoide (TC) sunt neoplazii bine diferentiate care
isi au originea in celulele neuroendocrine situate in diferite
regiuni ale organismului. Ele reprezintd 0.5% - 1.2% din toate
neoplasmele (1).

TC intestinale provin din celulele enterocromafine (CE)
(Kultschitzky) localizate in criptele Liberkiihn (30% - 40%
din toate neoplaziile intestinului subtire).

Carcinoidele duodenale (CD) sunt tumori foarte rare,
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reprezentand 2% din TC (2;3).

Prima descriere a TC ale intestinului subtire a fost ficuta de
Ottolubrash in 1888 (4). In 1907, Oberndorfer, a introdus
pentru prima dati termenul de TC (5).

Provenienta TC din CE a fost demonstratd de Gosset si
Masson in 1914 (4). In anul 1928, Masson (5) a evidentiat
particularitatea CE de a prezenta caracteristicic APUD (amine
precursor uptake and decarboxylation). Tabloul clinic al sindro-
mului carcinoid (SC) a fost descris pentru prima data de Isler si
Hedinger in 1953 (4).

In literatura romani subiectul a fost tratat de catre
numerosi autori (3,6,7,8,9,10,).

Material si Metoda

Prezentam doud cazuri de CD.

Prima observatie este o femeie de 43 ani, internatd
pentru hemoragie digestivd superioard (HDS) paloare, dureri
epigastrice si deficit ponderal (8 kg in 3 luni). Biologic s-a
constatat anemie severd (Hb=5,3 g/ dl) si sindrom biologic de
colestazd. Endoscopia digestivd superioard (EDS) a observat
o tumord periampulard ulceratd cu diametrul de 2,5 cm (Fig.
1). Ecografia abdominald (EA) a relevat dilatatia importantd a
cailor biliare intrahepatice (CBIH) si a celor extrahepatice
(CBEH). Tomografia computerizatd (CT) si rezonanta
magneticd (IRM) au evidentiat masa tumorald din lumenul
duodenal si dilatatia CBIH, a CBEH si a ductelor pancreatice
(Fig. 2). Dupd corectarea anemiei, s-a propus pacientei inter-
ventia chirurgicald radicald ,duodenopancreatectomia cefalica
(DPC), dar aceasta a refuzat. S-a practicat rezectie locald
transduodenald (Fig. 3), colecistogastroanastomozd §i gastro-
duodenoanastomozd. Examenul histopatologic extemporaneu
a relevat natura malignd a tumorii §i prezenta de metastaze
tntr-unul din trei ganglioni prelevati. Diagnosticul histopato-
logic final a fost de carcinoid duodenal cu metastazd limfo-
ganglionard — pT3NIMOo (stadiul III).

La sase luni postoperator, EDS de control a relevat doud
formatiuni tumorale protruzive cu diametrul de 2 cm si 1,5 cm
localizate subcardial si respectiv prepiloric; duodenul de aspect
normal.Biopsia endoscopicd a precizat natura malignd a
acestora. EA si CT abdominald au evidentiat aspecte normale.
S-a reintervenit chirurgical constatindu-se, in afara leziunilor
gastrice si o tumord (bloc adenopatic) de 4/3 cm localizatd
tnapoia unghiului duodenojejunal. S-a practicat extirparea
tumorii retroduodenale §i gastrectomie totald cu esojejuno-
anastomozd terminolaterald pe ansd in “Y” (Fig. 4). Evolutia
postoperatorie imediatd a fost favorabild. Rezultatul histopato-
logic a fost de carcinoid pentru tumora retroduodenald si de
carcinom neuroendocrin moderat diferentiat cu metastaze in 3
din 10 ganglioni — pT3N2Mo (stadiul III B) pentru piesa de
gastrectomie totald. A urmat 6 cure de chimioterapie.

Controalele clinice, ecografice, tomografice si endoscopice
efectuate ulterior din 6 in 6 luni au fost normale. Supravietuire
pand in prezent la 3 ani si 6 luni postoperator in conditii bune.

A doua observatie este tot o femeie de 59 de ani. S-a inter-
nat in clinicd pentru paloare intensd, fatigabilitate si dispnee.
Ca si in cazul primei observatii, biologic am constatat anemie

Figura 1. Carcinoid duodenal periampular — aspect endoscopic

Figura 2. Examen ColangioRMN - Dilatatia importantd a CBIH
si CBEH

Figura 3. Aspect intraoperator - rezectia locald transduodenald
a tumorii
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Figura 4. Aspect macroscopic al piesei de rezectie — gastrectomie
totald
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Figura 5. Examen CT cu substantd de contrast: proces tumoral
duodenal invadant in pancreas

Figura 6. Aspect intraoperator - tumora duodenald invadeazd
pancreasul §i 1l depdseste lateral

severd (Hb=5,4 g/dl). EDS a evidentiat o formatiune tumorald
periampulard friabild, durd si ulceratd. Biopsiile prelevate au
fost negative pentru un proces neoplazic. EA si CT au relevat un
proces neoplazic expansiv tisular, neomogen, proiectat pe capul
pancreasului, penetrant marcat in D2 fdrd limita de demarcatie
fatd de acesta, in contact cu vena mezentericd superioard care
este integrd (Fig. 5).

Intraoperator, am constatat o tumora de dimensiuni mari
(diametrul de 6 - 7 cm) localizatd in regiunea cefalopancreaticd
care invada duodenul si il depdsea lateral (Fig. 6).

Biopsia extemporanee din tumora a precizat diagnosticul de
malignitate. S-a practicat DPC (Fig. 7). Evolutia postoperatorie
imediatd a fost bund.

Diagnosticul histopatologic a fost de carcinoid duodenal
invadat in pancreas — pT4NOMO (stadiul 1I) (Fig. 8), iar cel
imunohistochimic de tumord neuroendocrind (TNE) duodenald
cu potential malign scdzut (CROMO pozitiv difuz; SYN pozitiv
difuz; CK17 pozitiv in ductele pancreatice; Ki67 pozitiv 5% in
celulele tumorale).

Figura 8. Aspect microscopic (x20): Structuri glandulare si
cordoane trabeculare de celule neuroendocrine
separate de septuri conjunctive vasculare
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Controalele clinice si imagistice (EDS, EA si CT) au fost
normale la 6 luni si un an postoperator. Supravietuirea la un
an si trei luni postoperator este in conditii bune.

Rezultate

Dat fiind numarul mic de cazuri, nu putem vorbi de rezultate.
Lucrarea este de fapt o prezentare de caz. Putem face insi unele
constatdri.

Am operat doui cazuri de CD al caror diagnostic nu a
putut fi precizat decat postoperator prin histologie si imuno-
histochimie.

Tumorile, in ambele cazuri, au avut dimensiuni mari. Prima
observatie a prezentat o metastazid ganglionard, iar a doua
invazia masiva a pancreasului. In cazul primei observatii, la sase
luni postoperator, au fost diagnosticate o recidivd tumorali
(carcinoid) localizati in locul de unde a fost prelevat ganglionul
metastazat si doua TC gastrice (tumori primare ?, metastaze 7).
In ciuda aspectului lezional loco- regional relativ avansat,
constatat in ambele observatii si a faptului ¢ in cazul primei
observatii nu s-a practicat initial o interventie chirurgicald cu
vizd de radicalitate, evolutia postoperatorie la distantd a fost
buni (vezi, in special, primul caz).

Aceste céteva observatii, desi putine, ne permit totusi
s afirmédm ca TC sunt neoplazii cu biologie si evolutie
particulari.

Discutii

TC gastrointestinale sunt neoplazii care pun probleme dificile
din punct de vedere al aspectului lor histologic si al diferen-
tierii. Deosebirea intre un mod de evolutie benign si altul
malign este destul de frecvent dificil de facut. Predictia
evolutiei biologice bazatd pe aspectul histologic nu este
totdeauna posibila (1).

Desi denumirea de TC este inca mult folosita in literatura
de specialitate, in prezent, se prefera termenul de TNE.

Majoritatea TNE gastrointestinale provin din celulele
crestei neurale, care este o parte a sistemului APUD. Aceste
celule sunt programate pentru functii endocrine. Markerii
specifici ai TNE sunt cromogranina A (CGA), enolaza
neuronali specifici (ENS) si sinaptofizina (SNF) (5). In anul
2000, Organizatia Mondiald a Sanatitii (OMS) a propus un
sistem de clasificare a TNE in functie de organul de origine si
de particularititile histologice — Tabelul 1 - (12).

TNE sunt caracterizate prin faptul ci pot produce diferite
sindroame hormonale si au o evolutie clinicd lentd la
majoritatea pacientilor. O buna parte dintre ele nu produc
hormoni cu semnificatie clinica.

TNE duodenale pot secreta: gastrind, somatostatind, sero-
tonind, hormon adrenocorticotrop, calcitoning, histaming,
bradikinini, kalikreini. Numai 10% din TNE duodenale se
asociaza cu un sindrom functional hormonal.

In cazul CD, substanta cel mai frecvent secretatd este
serotonina (5 - hidroxitriptofan). Aceasta este metabolizati
in ficat si plamani, unde sub actiunea monoaminoxidazei
(MAQ) este transformatd in acid 5 hidroxi-indol-acetic

Tabelul 1. Clasificarea O.M.S a T.N.E. duodenale/ jejunale

(procentaje din toate TNE duodenale)

1. TNE bine diferentiate (carcinoide) 50-75%
Benigne: nefunctionale, limitate la

mucoasi-submucoasd, non-angioinvazive, < 1 cm

Benigne sau cu grad scizut de malignitate (potential

malign incert): limitate la mucoasi-submucoasi, cu

sau fard angioinvazie sau > lcm

2. Carcinoame neuroendocrine bine diferentiate 25-50%
(carcinoame maligne): grad scizut de malignitate:

invazia/depésirea muscularis propria sau metastaze

3. Carcinoame neuroendocrine slab diferentiate

(grad inalt de malignitate) 1-3%

(5-HIAA). care se elimind prin urinid. Hiperproductia de
serotonind este cauzata de hidroxilarea excesivd a tripto-
fanului din dieta.

Sindromul carcinoid (SC) apare cand incircitura hormonali
depiseste capacitatea MAQ din ficat si plamani de a metaboliza
serotonina. Majoritatea pacientilor cu SC au metastaze hepatice
de la un carcinoid intestinal. Manifestérile clinice ale SC sunt
flush cutanat, wheezing (determinat de bronhospasm), insufi-
cienta cardiaci dreapta (rezultat al fibrozei cardiace drepte care
induce regurgitatie tricuspidiana si stenoza a valvei pulmonare),
crampe abdominale, diaree, sindrom de malabsorbtie. Aceste
simptome pot dura ore sau zile. Criza carcinoidd poate apirea in
timpul inductiei anestezice, interventiei chirurgicale sau
chemoembolizarii arterei hepatice.

Manifestarile clinice ale CD (13) pot fi: dureri abdominale,
anorexie, varsaturi, HDS (hematemezd si melend), paloare
(semn al sangerarii oculte). Mai rar, pot apare masa tumoral
palpabili, ocluzie intestinala inalti, abdomen acut chirurgical
secundar perforatiei. Cand tumora este localizatd la nivelul
papilei Vater sunt prezente icterul si sindromul clinic de
colestazi. Tumorile de dimensiuni mici pot fi asimptomatice.
SC este rareori intalnit (5 — 10% din cazuri), de obicei in
cazurile cu metastaze hepatice (14). CD sunt dificil de diagnos-
ticat clinic (15).

Diagnosticul biologic este sustinut de probe uzuale si
specifice.

Probele uzuale pot fi normale sau pot releva scaderea
hemoglobinei si hematocritului si/sau prezenta sindromului
biologic de colestaza (CD ampulare).

Dintre probele biologice speciale mentionam:

a) Valorile 5-HIAA in urina adunati in 24 de ore. Nivele
crescute se constatd mai ales in prezenta SC. Proba are o
senzitivitate de 70% si o specificitate de 90 - 100%
pentru diagnosticul TC (16);

b) Nivelul serotoninei plachetare. Are senzitivitate diag-
nostica mai mare decat cea a SHIAA (17);

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

d) Diagnosticul este sustinut imagistic de explorari
uzuale si specifice.

Exploririle uzuale practicate sunt:



a) EDS evidentiazd tumora si, prin biopsie, poate preciza
natura histologicd a acesteia (19). Destul de frecvent,
mucoasa duodenala supraiacentd tumorii este normala si
biopsiile sunt negative. De aceea sunt necesare biopsii
profunde.

b) Ecografia endoscopicé (EE) apreciaza gradul de penetratie
in profunzime al procesului neoplazic (20). Trebuie
totdeauna asociata EDS.

¢) Tranzitul baritat are specificitate redusa si rateaza diag-
nosticul mai ales in cazul tumorilor de dimensiuni mici.

d) CT si rezonanta magneticA IRM sunt utile pentru
diagnosticul metastazelor ganglionare si/ sau hepatice
precum si pentru evaluarea extensiei retroperitoneale a
procesului neoplazic.

e) Colangiopancreatografia retrograda endoscopici (ERCP)
este folosita in cazul CD ampulare.

Explorarile imagistice specifice sunt:

a) Scintigrama pentru evidentierea receptorilor pentru
somatostatind (SRS). Se bazeaza pe faptul ci celulele
a peste 80% din T.C. prezintd pe suprafata receptori
pentru somatostatin. Prin aceasti tehnicd poate fi
precizat sediul tumorii primare si al metastazelor (21);

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

¢) Scintigrama cu metaiodobenzilguanidind marcatd cu
["" poate fi folositoare in localizarea TC. (23).

CD sunt dificil de diagnosticat preoperator. Adevirata lor
naturd este descoperitd de obicei numai dupi studii imuno-
histochimice. Histopatologic, CD sunt structuri de tip acinar,
trabecular sau cribriform care au mitoze putine, necroza redusé
si sunt separate prin stromd (24). La coloratie cu argint sunt
argirofile (25). De reguli 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 apreciazi rate de proliferare (12).

Potentialul metastatic al C.D. se coreleazd cu mirimea
tumorii, invazia muscularis mucosae si activitatea mitotica (16).
In general, se apreciaza ca tumorile cu diametrul sub 1 cm
metastazeazd in 2% din cazuri, cele cu dimensiuni intre 1 — 2
cm metastezeazd in 20 -40 % din cazuri, iar cele de peste 2 cm
in 75% din cazuri. Metastazarea se produce initial, de reguld in
ganglionii limfatici regionali si sunt mult mai rar (< 10%) la
distanta (30). In momentul diagnosticului, metastazele in
ganglionii limfatici regionali sunt prezente la 40 — 60% dintre
pacienti (13) iar cele la distantd la 9+£6% (31).

Tratamentul CD este complex si poate fi curativ sau
paleativ.

Tratamentul chirurgical curativ este secventa terapeutica
principald. De principiu, el trebuie sa fie cat mai complex
posibil. Tehnicile propuse pentru tratamentul chirurgical
curativ sunt:

- rezectia locald endoscopica (RLE) (32);

- rezectia locald laparoscopica (RLL) (33);

- rezectia locald transduodenala (RLTD) (34);

- DPC clasica sau cu prezervarea pilorului (34).

S-a incercat obtinerea unui consens in ceea ce priveste
tratamentul chirurgical curativ al CD (35).
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In CD mici (< 1 cm), daca nu exista evidente pentru
metastaze in ganglionii limfatici regionali este indicatd RLE;
daca tumora este situata periampular, se va practica RLTD.

In CD mari (= 2 cm) sau cu metastaze ganglionare
regionale, este indicatd DPC. (mai ales daci tumora este
localizatd in D2 sau D3); daci tumora este situatd in D1 poate
fi practicatd rezectia locald chirurgicald cu limfadenectomie,
iar dacd este localizatd in D4, duodenectomia distald cu
limfadenectomie.

In CD intermediare (1-2 cm), daca nu existd metastaze
ganglionare este indicatd rezectia locald (endoscopicd sau
chirurgicali) - cand sunt prezente metastaze ganglionare este
indicata DPC.

in cazul C.D. ampulare nu s-a putut demonstra o corelatie
intre diametrul tumorii si potentialul metastatic. Pentru ele este
indicatd DPC (36,37).

Tratamentul paliativ este rezervat bolii metastatice.

Referitor la tratamentul chirurgical paliativ, tumora primari
trebuie rezecatd chiar in prezenta metastazelor hepatice (mai
ales daci este hemoragica si/sau ocluzivi).

Metastazele hepatice pot fi abordate prin rezectie
chirurgicald, cauterizare, ligatura sau chemoembolizarea arterei
hepatice.

Chimioterapia  paliativd  foloseste:  chimioterapice
(Streptozocin, 5 — Fluorouracil, Cisplatin), analogi de somato-
statin marcati radioactiv, interferon alfa sau gamma.

Radioterapia paliativa se practici in cazul metastazelor
osoase dureroase.

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

Prognosticul CD este bun cand boala este diagnosticati in
stadiul firi metastaze ganglionare si/ sau hepatice,
supravietuirea la 5 ani fiind de 80% (18). Factorii care se
asociaza cu un prognostic riu sunt: tumora de dimensiuni mari
(> 2 cm), invazia neoplazica locali dincolo de submucoasi,
nivelul crescut al CGA plasmatice, metastazele ganglionare si/
sau hepatice, varsta de peste 50 ani, sexul masculin, cresterea
expresiei KI - 67 si p53, activitatea mitotica crescuta (38).

Concluzii

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

Tabloul clinic este nespecific si se datoreazi de obicei
tumorii primare. SC este rareori intalnit, mai ales in cazurile cu
metastaze hepatice. Nivelul seric al CGA si SRS sunt probele
specifice pentru diagnosticul biologic, respectiv imagistic.
Markerii tumorali specifici sunt: CGA, ENS si SFZ. Evolutia
este in general lentd si se coreleazi cu marimea tumorii.
Tratamentul chirurgical este secventa terapeutici cea mai
importanta. Pentru tumorile mici (< 1 cm) fird metastaze
ganglionare este indicat rezectia locala ( endoscopici, laparos-
copica sau chirurgicald). DPC este interventia chirurgicala de
electie pentru tumorile mari (= 2 c¢m) sau cu metastaze
ganglionare, precum si pentru cele cu localizare ampulara.
Prognosticul este foarte bun cand CD sunt diagnosticate fard
metastaze ganglionare si/ sau hepatice.
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