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CARCINOID TUMORS OF JEJUNUM AND ILEUM. CLINICAL STUDY (ABSTRACT): Carcinoid
tumors are the second most common tumor of small bowel (after adenocarcinoma) and are most
commonly found in the ileum. Between 1998 and 2009, there were studied 73 patients diagnosed with
intestinal tumor in three hospitals in lasi and Galati. Carcinoid tumors represents 15,38% of malignant
tumors of jejunum and ileum. The average age of diagnosis was 60 years, 38% female and 62% male.
62,5% of patients came from urban areas and 37,5% in rural areas. Distal tumors (in the ileum) are more
frequent than proximally located tumors (in the jejunum), incidence was 3:1. The main signs and
symptoms were nonspecific: abdominal pain (100%), flatulence and nausea (75%). There were no
correlations between admission and discharge diagnosis. The percentage of specimens positive for
markers was as follows: Leu-7 87,5%, neuron-specific_enolase (NSE) 75%, chromogranin A (CgA) 75%,
serotonin 62,5%, S100 protein 12,5%. Gastrointestinal radiology, ultrasound and CT were helpful in
diagnosis, but none of them did not put the certain diagnosis in all cases that it has been made. At the
moment of diagnosis half of patients had ganglion metastasis and 12,5% had metastasis, therefore only
12,5 percent survived after five years The results show us that preoperative diagnosis is often difficult to
make, most of patients were diagnosed in advanced-stage. The five-year survival rate is slow. The most
frequent tumor markers were Leu-7, neuron-specific_enolase and chromogranin A.
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INTRODUCERE

Tumorile carcinoide reprezintd aproximativ 29% din totalitatea tumorilor
maligne ale intestinului subtire (25-35% fiind localizate in jejun si ileon) fiind, dupa
adenocarcinom, cea mai frecventa neoplazie la acest nivel anatomic [1,2].

Datorita explorarii dificile §i a simptomatologiei fruste, diagnosticul tumorilor
de intestin subtire se realizeaza tardiv, motiv pentru care mulfi pacienti prezinta
metastaze ganglionare si la distantd in momentul diagnosticului. Cea mai mare rata de
metastazare o au carcinoidele ileonului ( 35%) [4].

Prognosticul tumorilor carcinoide este mai bun decat al adenocarcinoamelor. El
depinde de mai multi factori: lipsa simptomelor, dimensiunea tumorii, gradul de
invazie, sexul feminin, prezenta sau absenta metastazelor ganglionare si hepatice,
rezectia RO sau lipsa sindromului carcinoid [3].
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MATERIAL SI METODA

A fost realizat un studiu retrospectiv pe o perioada de 12 ani (1998-2009) Ila
Spitalul Clinic ,,Sf. Spiridon” Iasi, Clinica III Chirurgie, Spitalul Judetean Galati si
Spitalul General Cai Ferate Galati, cand au fost diagnosticati 73 de pacienti cu tumori
de jejun si ileon. Dintre acestia, 71,23% au fost diagnosticati cu tumori maligne, iar
28,76% cu tumori benigne.

In studiul de fatd sunt prezentate tumorile carcinoide de jejun si ileon, fiind
discutate particularitatile epidemiologice, manifestarile clinice si imunohistochimice.

Caracteristicele pacientilor au fost introdu-se intr-o bazd de date, iar prelucrarea
statistica a fost realizatd cu ajutorul programului SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) si MS Excel. In prelucrarea datelor s-au utilizat atit metode statistice
descriptive, cat si metode care se incadreaza in statistica inferentiala.

REZULTATE:

In lotul studiat, tumorile carcinoide au reprezentat 10,9% (8 cazuri) din totalul
tumorilor benigne si maligne localizate la nivelul jejunului si ileonului si respectiv
15,38% dintre tumorile maligne (Fig. 1).
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Fig. 1 Frecventa tumorilor de jejun si ileon

Pentru tumorile carcinoide s-a constatat ca varsta medie in lotul studiat a fost de
60 de ani.

Dintre pacientii diagnosticati cu tumori carcinoide, 38% au fost de sex feminin
iar 62% de sex masculin fard semnificatie statistica, ca si pentru mediul de provenienta
desi 37,5% din pacientii cu tumori carcinoide proveneau din mediul rural si 62,5% din
mediul urban (t ¥*, p>0,05).

In functie de segmentul anatomic pe care a fost localizati tumora, 25% au fost la
nivelul jejunului iar 75% pe ileon.

Majoritatea pacientilor cu tumori carcinoide au fost internati in urgentd pentru
sindromul subocluziv sau/si sindromul dureros abdominal.
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Cele mai frecvente semne sau simptome au fost: durere abdominala (100%),
meteorism abdominal (75%) si greturi (75%).

Scéderea ponderald, constipatia, melena, hemoragiile oculte si tumora palpabila
se regdsesc fiecare Intr-un procent egal de 25%. S-a constatat ca febra nu a fost prezenta
la nici unul din cazuri (Fig. 2).
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Fig. 2 Semnele si simptomele tumorilor carcinoide jejuno-ileale

Au fost lucrati mai multi markeri imunohistochimici: Leu-7, enolaza neuron
specifica (NSE), cromogranina A (CgA), antigenul carcinoembrionar (CEA), serotonina
si proteina S-100 (Fig. 3).

Cea mai mare incidentd a avut-o Leu-7 87,5%, urmatd de enolaza neuron
specificd (75%) si cromogranina A (75%).
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Fig. 3 Markerii tumorali in tumorile carcinoide de jejun i ileon
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Ecografia abdominala, realizata la toti subiectii, a aratat anse destinse (25% din
cazuri) iar la un caz a evidentiat prezenta unei formatiuni tumorale in flancul drept, cu
contact lombar.

Radiografia abdominald pe gol efectuatd la 62,5% dintre pacienti, a indicat
nivele hidroaerice in toate cazurile. Tomografia computerizatda abdominald a fost
efectuatd in 2 cazuri (25%) si a fost utild pentru diagnostic intr-un singur caz.
Laparotomia exploratorie de urgenta a fost facuta intr-un singur caz, in care diagnosticul
de internare a fost de ocluzie intestinala.

In momentul diagnosticului, 50% dintre pacienti prezentau metastaze
ganglionare iar 12,5% metastaze la distanta. Niciunul dintre pacientii cu metastaze la
distanta nu a supravietuit la 2 ani.

Procentul supravietuitorilor la 2 ani a fost de 50%, iar la 5 ani de 12,5%.

DISCUTII

In 1746, Hamburger a descris primul caz de tumord de intestin subtire, un
carcinom duodenal perforat. Primul studiu major de tumori maligne ale intestinului
subtire a fost publicat de Liechtenstein in 1876, in timp ce Herteaux a publicat in 1899
prima lucrare despre tumorile benigne ale intestinului. Datoritd faptului cd aceasta
patologie este relativ rard, studiile realizate pana acum au fost facute pe un numar redus
de cazuri [5].

In acest studiu, tumorile carcinoide au reprezentat 15,38% din tumorile maligne
jejuno-ileale, varsta medie de diagnostic a fost de 60 de ani, iar raportul in functie de
sex, de aproximativ 2/1, predominand sexul masculin. Din punct de vedere al localizarii
doua treimi din tumorile carcinoide jejuno-ileale s-au dezvoltat la nivelul ileonului.

Aceste constatari sunt in concordantd cu alte studii in care tumorile carcinoide
au fost in proportie de 19% din tumorile de intestin subtire, 80% fiind la nivelul
ileonului [1,2]. Diferenta constd in raportul femei/barbati care a fost de 2/1 in cele mai
multe studii, spre deosebire de studiul actual in care raportul a fost invers.

In etiopatogenia tumorilor de intestin subtire, in 1984, s-a demonstrat ca 2-
amino-3-metil-imidazo[4,5-f]quinoline, care se gaseste in conservele de sardine si in
preparatele din carne, induce cancerul de intestin subtire, colon si ficat. In acelasi an, un
alt studiu a constatat cd 2-amino-6-metildipirido[1,2-alpha:3',2'-d]imidazole (Glu-P-1)
si 2- aminodipirido [1,2-alpha: 3',2'-d]imidazole (Glu-P-2) rezultati din piroliza acidului
glutamic 1n preparatele din carne, cresc frecventa cancerului de intestin subtire, colon,
ficat si creier [6]. In 2002 s-a ardtat ca 2-amino-1-metil-6-fenilimidazo[4,5-b]piridine
(PhIP), amina heterociclicd ce se produce in cantitatea cea mai mare prin prepararea
termicd a pestelui si a altor tipuri de carne, induce cancerul de intestin subtire si de
colon [7,8].

In 1993 a fost publicat un studiu Tn care s-au analizat factorii de risc pentru
cancerul de intestin subtire, folosindu-se un lot de 430 de pacienti diagnosticati cu
tumora malignad de intestin subtire si un lot martor format din 921 de pacienti ce au
decedat din alte cauze. S-a constatat o crestere de 2-3 ori a frecventei cancerului de
intestin subtire direct proportional cu consumul de alimente conservate sarate sau
afumate si cu frecventa lunara a consumului de carne [9].

Cele mai frecvente semne/simptome in cazul pacientilor diagnosticati cu tumori
carcinoide au fost: durere abdominald, meteorism abdominal si greturi. Scaderea
ponderald, constipatia, melena, hemoragiile oculte si tumora palpabild au fost prezente
mai rar. Aceste procente sunt susfinute si de alte lucrari in care s-a aratat ca cel mai
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frecvent simptom este durerea abdominald difuza nespecifica, asociata, eventual cu
greturi sau varsaturi [10,11].

Investigatiile paraclinice au fost utile in orientarea diagnosticului, dar nici chiar
computer tomografia nu a pus diagnosticul de certitudine 1n toate cazurile in care s-a
realizat.

Din punct de vedere al markerilor tumorali cel mai frecvent a fost Leu-7 intalnita
la 87,5% dintre subiectii luati in studiu si care au fost diagnosticati cu tumora
carcinoida. Acest marker mai este denumit si CD57 si este o glicoproteind care este
exprimatd pe un subset de limfocite NK (natural killer) si limfocitele T [12].

Enolaza neuron specificd (NSE) si cromogranina (CgA) au fost prezente fiecare
intr-un procent de 75% dintre cazuri, iar antigenul carcinoembrionar (CEA) si
serotonina au avut fiecare o frecventd de 62,5%. Cel mai rar intalnita a fost proteina S-
100, in 12,5% din cazuri.

Nu au existat diferente semnificative intre frecventa acestor markeri in functie de
sexul pacientilor, mediul de provenientd sau zona anatomica (jejun/ileon) la care a fost
localizata tumora.

CgA si Leu-7 sunt componente ale granulelor neurosecretoare, fiind
imunomarkeri specifici ai acestor granule si apar in prezenta celulelor tumorale
diferentiate neuroendocrin. NSE se gaseste in citoplasma mai multor tipuri de celule, iar
prezenta lui la pacientii cu tumori carcinoide denotd existenta celulelor tumorale
diferentiate neural [12].

Antigenul carcinoembrionar (CEA) este o glicoproteind. Cea mai importanta
forma circulantd de antigen carcinoembrionar pare a fi izoantigenul CAB, care
manifestd o specificitate ridicatd pentru cancerele digestive. Determinarea antigenului
carcinoembrionar este totusi nespecifica nu numai datoritd multiplelor afectiuni in care
aproximativ 33-35% din cazuri si la fumatori. Valoarea sa normala este de < 2,5 ng/ ml.
CEA se poate gasi la valori mari si 1n alte tipuri de cancer, cum ar fi: melanomul,
limfomul, cancerul de san, cancerul pulmonar, cancerul pancreatic, cancerul gastric,
tiroidian, renal, hepatic, ovarian, cancerul de vezica urinara si de col uterin. Valori mari
ale CEA se pot intdlni si In unele afectiuni benigne, incluzand inflamatii osoase,
pancreatitd si afectiuni hepatice [13].

Valorile markerilor tumorali au fost in concordanta cu alte studii, in care
tumorile carcinoide de intestin subtire au fost pozitive in peste 85% dintre cazuri pentru
cromogranina A, Leu-7, enolaza neuron specifica si serotonind. CEA a fost prezent in
66% dintre cazuri, iar proteina S-100 in 7% din cazuri [5].

Serotonina circulantd este metabolizatd in ficat §i plaman pana la acidul 5-
hidroxi-indol-acetic (5-HIIA), care poate fi dozat in urina pacientilor, prin determinari
repetate. Nivelul crescut de 5-HIIA au fost observate numai la pacientii cu metastaze,
dar nu toti pacientii cu metastaze au nivele crescute de 5-HIIA. Prezenta 5-HIIA in
urind este specifica sindromului carcinoid malign, care apare la 18% dintre pacientii cu
tumori carcinoide de jejun si ileon. Manifestarile clinice ale acestui sindrom (flush,
diaree, bronhospasm, colaps vasomotor, valvulopatii pulmonare si tricuspidiene) apar
foarte rar, la 10% dintre pacientii care prezintd aceasta patologie, cei mai multi subiecti
fiind asimptomatici. Deoarece ficatul poate metaboliza si inactiva eficient aminele
vasoactive, sindromul carcinoid apare in prezenta metastazelor hepatice si atunci cand
drenajul venos se realizeaza direct in circulatia sistemica (tumora carcinoidd pulmonara
sau metastaze osoase extinse) si nu prin intermediul circulatiei portale [14].
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In acest studiu nu au existat pacienti care si prezinte semnele si simptomele
specifice sindromului carcinoid.

S-a constatat ca la momentul diagnosticului, 50% dintre pacien{i prezentau
metastaze ganglionare iar 12,5% metastaze la distantd. Diagnosticul tardiv este cauzat
de mai multi factori: raritatea leziunii, ambiguitatea simptomelor si explorarea dificila a
intestinului subtire [15].

Supravietuirea la 2 ani a fost de 50%, dar nici unul dintre pacientii care au avut
metastaze le distantd nu a supravietuit peste aceasta perioadd de timp. Dupa 5 ani doar
12,5% dintre subiecti mai erau 1n viata.

Procentele de supravietuire din acest studiu au fost mai mici decat cele gasite in
literatura de specialitate. Astfel, in absenta metastazelor, rezectia completd a tumorilor
carcinoide localizate asigurd o supravietuire la 5 ani de 75-94%, iar in cazul afectarii
ganglionilor limfatici, o supravietuire de 45-90%. La cei cu metastaze hepatice,
supravietuirea la 5 ani este de 19-54% [16].

CONCLUZII:

Tumorile carcinoide sunt mai frecvente la nivelul ileonului, la pacienti de sex
masculin, din mediul urban, in decada a sasea de viata.

Markerii tumorali cei mai frecvent intlniti la bolnavii cu tumori carcinoide sunt
Leu-7, enolaza neuron specifica si cromogranina A.

Diagnosticul tumorilor carcinoide de jejun si ileon este dificil de pus
preoperator, cei mai multi dintre pacienti fiind surprinsi in stadii avansate ale bolii, ceea
ce influenteaza si supravietuirea la distanta.
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