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A maioria dos canceres de intestino delgado

sao revelados por uma complicacao
Most small bowel cancers are revealed by a complication
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RESUMO

Objetivo: Caracterizar o padrdo de neoplasias malignas primdrias do
intestino delgado em um hospital terciério de Leste Europeu. Métodos:
Estudo retrospectivo de pacientes com céncer de intestino delgado,
internados em um hospital terciario e de emergéncia, ao longo dos
Gltimos 15 anos. Resultadoes: Foram avaliados 57 pacientes com
neoplasias malignas gastrintestinais, o que representou 0,039% das
admissoes e 0,059% das laparotomias realizadas. Total de 37 (64,9%)
pacientes masculinos, média de idade de 58 anos, e de 72 anos
para mulheres. Dentre os 57 pacientes, 48 (84,2%) foram internados
em situacdo de emergéncia: obstrucdo intestinal em 21 (38,9%),
perfuracdo em 17 (31,5%), hemorragia digestiva alta em 8 (14,8%), e
hemorragia digestiva baixa em 2 (3,7%). Houve 10 (17,5%) tumores
duodenais, 21 (36,8%) jejunais e 26 (45,6%) ileais. As neoplasias
mais frequentes foram tumor estromal gastrintestinal, em 24 (42,1%)
pacientes, adenocarcinoma em 19 (33,3%), linfoma em 8 (14%) e
carcinoides em 2 (3,5%). A prevaléncia de adenocarcinoma duodenal
foi 14,55 vezes maior do que a do intestino delgado, e a prevaléncia de
tumores estromais duodenais foi 1,818 vez maior do que a do intestino
delgado. A obstrugao intestinal foi complicagcdo do adenocarcinoma
em 57,9% dos casos, e a perfuracéo foi a principal complicacéo local
(47,8%) dos tumores estromais. Conclusao: As neoplasias malignas
primarias do intestino delgado foram geralmente diagnosticadas em
estado avancado e reveladas por uma complicagao local do tumor.
0 tratamento cirdrgico em situacdo de emergéncia esta associado a
significativa morbimortalidade.

Descritores: Intestino delgado/patologia; Neoplasias; Emergéncias

ABSTRACT

Objective: To characterize the pattern of primary small bowel cancers
in a tertiary East-European hospital. Methods: A retrospective study

of patients with small bowel cancers admitted to a tertiary emergency
center, over the past 15 years. Results: There were 57 patients
with small bowel cancer, representing 0.039% of admissions and
0.059% of laparotomies. There were 37 (64.9%) men, mean age of
58 years; and 72 years for females. Out of 57 patients, 48 (84.2%)
were admitted due to an emergency situation: obstruction in 21
(38.9%), perforation in 17 (31.5%), upper gastrointestinal bleeding in
8 (14.8%), and lower gastrointestinal bleeding in 2 (3.7%). There were
10 (17.5%) duodenal tumors, 21 (36.8%) jejunal tumors and 26 (45.6%)
ileal tumors. The most frequent neoplasms were gastrointestinal
stromal tumor in 24 patients (42.1%), adenocarcinoma in 19 (33.3%),
lymphoma in 8 (14%), and carcinoids in 2 (3.5%). The prevalence of
duodenal adenocarcinoma was 14.55 times greater than that of the
small bowel, and the prevalence of duodenal stromal tumors was
1.818 time greater than that of the small bowel. Obstruction was the
complication in adenocarcinoma in 57.9% of cases, and perforation
was the major local complication (47.8%) in stromal tumors.
Conclusion: Primary small bowel cancers are usually diagnosed at
advanced stages, and revealed by a local complication of the tumor.
Their surgical management in emergency setting is associated to
significant morbidity and mortality rates.
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INTRODUCAO

As neoplasias malignas do intestino delgado sao extre-
mamente raras e representam, em média, aproxima-
damente 2 a 3% das neoplasias gastrintestinais.!> Os
novos casos estimados por ano e a mortalidade estima-
da sao de 5.300 e 1.210, respectivamente, nos Estados
Unidos, e de 3.500 e 1.100, respectivamente, na Europa.®
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Sua incidéncia aumentou nas ultimas décadas e, em
cerca de um terco dos casos, esteja associada a outro
tumor do trato gastrintestinal.® Mais de 40 diferentes
tipos histopatoldgicos de neoplasia ocorrem no intesti-
no delgado, porém mais de 95% dos casos malignos sao
adenocarcinomas, tumores estromais gastrintestinais
(GIST - gastrointestinal stromal tumors), carcinoides ou
linfomas. O diagnostico desses tumores muitas vezes €
tardio, devido a sintomas inespecificos, ocorrendo nor-
malmente em uma complicacdo aguda da doenga. Em
um estdgio sintomatico, mais de 50% dos casos apre-
sentam doenca metastatica.® Conhecendo a nao espe-
cificidade do quadro clinico, somente um alto indice de
suspeita pode oferecer diagndstico e tratamento preco-
ces. A taxa relatada de sobrevida global em 5 anos foi
de 83% para os carcinoides, 25% para os adenocarci-
nomas, 62% para os linfomas e 45% para os tumores
estromais.”” No entanto, a sobrevida global combinada
em 5 anos melhorou entre 1975 e 2006, subindo de 32,5
para 66,9%.® De todos os tumores periampulares, os
adenocarcinomas duodenais tém o melhor progndstico,
com sobrevida em 5 anos de 32,8%, quando compara-
dos aos adenocarcinomas da cabeca do pancreas, que
tém uma sobrevida em 5 anos de apenas 6,5%.° De
forma geral, o adenocarcinoma avancado do intestino
delgado teve um progndstico pior do que a neoplasia
colorretal, mas melhor do que os tumores géstricos ou
pancreaticos.?

OBJETIVO

O principal objetivo deste estudo foi caracterizar o pa-
drao de neoplasias primarias do intestino delgado em
um centro universitario terciario de emergéncia. Os
objetivos secundarios foram determinar a morbimorta-
lidade precoce associada a resseccao cirurgica e corre-
lacionar a patologia tumoral a seu quadro clinico.

METODOS

Estudo retrospectivo de pacientes adultos, dos sexos
masculino e feminino, admitidos em nosso hospital nos
ultimos 15 anos. Os critérios de selecao foram tumor
duodenal, jejunal ou ileal; e exame histopatoldgico com-
provando a neoplasia maligna de intestino delgado. As
variaveis continuas sao expressas na forma de média *
desvio padrido, e as categdricas na forma de nimero
(porcentagem). As varidveis categoOricas foram compa-
radas por meio de testes x> A distribuicao de variaveis
continuas foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov
e por Analise de Variancia (ANOVA). O teste ¢ ou seus
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similares nao paramétricos (testes Mann-Whitney U ou
Kruskal-Wallis H) foram usados para amostras inde-
pendentes. A probabilidade de rejeicao da hipdtese
nula (significdncia estatistica) foi estabelecida em 0,05.
Para a analise estatistica, utilizamos o software 1BM
Statistical Package for the Social Science (SPSS) Statistics
20. Também fizemos uma busca eletronica nas bases
de dados U.S. National Library of Medicine, National
Institutes of Health, PubMed/MEDLINE, EMBASE,
Google Scholar e ISI Web of Knowledge para identi-
ficar artigos originais e revisoes sobre o assunto. Os
termos “intestinal”, “intestino delgado”, “neoplasia”
e “tumor” foram utilizados em varias combinacoes.
As palavras-chave foram identificadas como palavras
truncadas no titulo, no resumo ou no vocabulario con-
trolado Medical Subject Heading (MeSH). Somente a
literatura em lingua inglesa foi selecionada para uma
analise mais detalhada. Referéncias cruzadas eletroni-
cas e manuais também foram utilizadas para encontrar
fontes mais relevantes.

RESULTADOS

Foram avaliados 57 pacientes internados em um perio-
do de 15 anos, representando 0,039% de nossas inter-
nacoes e 0,059% de nossas laparotomias. Havia 37 pa-
cientes do sexo masculino (64,9%) e 20 (35,1%) do sexo
feminino (intervalo de confianca de 95%: 1C95% —
sexo feminino: 23%-48%; sexo masculino: 52%-77%).
A média de idade para os pacientes do sexo masculi-
no foi 58+12,7 anos, e 68+16,20 anos para o feminino
(Figura 1). Houve 10 (17,5%) tumores duodenais, 21
(36,8%) jejunais e 26 (45,6%) ileais (Figura 2). Dentre
os 57 pacientes, 48 (84,2%) foram internados em situa-
cao de emergéncia: obstrucao em 21 casos (38,9%),
perfuragcdo em 17 (31,5%), hemorragia digestiva alta
em 8 (14,8%) e sangramento gastrintestinal pouco in-
tenso em 2 (3,7%). Observamos um intervalo médio
de 73 dias do inicio dos sintomas até o tratamento ci-
rurgico, com 2,2+1,32 testes de imagem por paciente
e 1,1+0,326 admissoes hospitalares prévias para sinto-
mas abdominais ndo especificos.

As patologias mais comuns foram os GIST (24/42,1%),
adenocarcinomas (19/33,3%), linfomas (8/14%) e car-
cinoides (7/10,6%) (Figura 3). A prevaléncia do adeno-
carcinoma duodenal foi 14,55 vezes maior do que a do
adenocarcinoma do intestino delgado (p=0,001), e a
prevaléncia de tumores estromais duodenais foi 1,818
vez maior do que a de tumores do intestino delgado
(p=0,001) (Figura 4).

A obstrucao intestinal foi complicacdo do adeno-
carcinoma em 57,9% dos casos (p=0,019), e a ruptura
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Figura 1. Distribuicéo dos pacientes por idade
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Figura 2. Localizagao do tumor no intestino delgado

tumoral foi a principal complicacao local (47,8%) dos
GIST (p=0,024). A abordagem cirtrgica dos tumores
duodenais foi a pancreatoduodenectomia (PD) em 80%
dos casos, a tumorectomia em 10%, e uma derivagao
paliativa em 10% dos casos. A PD para neoplasias duo-
denais complicadas se correlacionou fortemente a uma
alta mortalidade (p=0,008). Todos os casos de tumores
jejunais e ileais foram tratados por meio de resseccao
intestinal com linfadenectomia e anastomose primaria.
Observamos uma mortalidade em 30 dias de 26%.

DISCUSSAO

Apesar do intestino delgado representar 75% da exten-
sao e 90% da superficie do trato gastrintestinal, malig-
nidades nesse local sdo muito raras. Uma explicacao
para isso seria um conteido mais diluido com menos
irritacao da mucosa, um transito rapido com menor ex-
posicao aos carcinogénicos, uma flora bacteriana bem
menor com menos conversao dos acidos biliares em
carcinogénicos, e um tecido linfoide aumentado com
uma alta concentracdo local de IgA.? O intestino
tem uma area de 300m?, que representa a maior barreira
contra o ambiente externo, como os componentes da
dieta e a flora bacteriana®® (Quadro 1).

Quadro 1. Doencas que predispdem ao céncer do intestino delgado
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Fatores de risco

Tipo de tumor

Adenoma do intestino
delgado'*'®

Doenga de Crohn'®!
Doenga celfaca”'®

Cancer colorretal
hereditario nao
polipose!™

Polipose adenomatosa
familiar®)

Sindrome de Peutz

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma e
linfoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Risco mais importante para maior
tamanho, maior grau de displasia e
morfologia de vilosidades

Risco relativo de 33

Risco relativo para adenocarcinoma
de 60-80

Risco relativo maior do que 100

3 a 5% irdo desenvolver cancer
duodenal

Risco relativo de 520

Adenocarcinoma GIST Linfoma Carcinoide
GIST: tumores estromais gastrintestinais.
Figura 3. Histopatologia do tumor correlacionada a localizagéo
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GIST: tumores estromais gastrintestinais.
Figura 4. Frequéncia observada de tumores do intestino delgado correlacionada
ao comprimento anatémico do duodeno versus jejuno e ileo
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O epitélio intestinal tem uma enorme capacidade
de autorrenovacao, sendo completamente substituido
em 4 a 5 dias.?» Os mecanismos carcinogénicos pare-
cem estar relacionados a interacao hospedeiro-bactéria,
com mudangas secundarias na funcao das células-tron-
co intestinais, como a ativagao das vias JAK-STAT, JNK
e Wnt. A inflamacao cronica e a hiperproliferacao das
células-tronco intestinais iniciam a transformacio ma-
ligna, manutencao e metastases.® Laforest et al. in-
vestigaram a frequéncia das mutagdes somaticas em 83



adenocarcinomas de intestino delgado.?” Esses casos
foram selecionados a partir de duas bases de dados eu-
ropeias; sendo 47% tumores duodenais e, em 63% dos
casos, havia 3 ou mais tumores. Com uma frequéncia
superior a 5%, houve mutagoes de Kras, TP53, APC,
SMAD4, PIK3CA, BRAF, ERBB2, BRAF ¢ FBXW?7.
As mutacoes de ERBB2 estavam presentes em 12%
dos pacientes e significativamente associadas a locali-
zagao do tumor duodenal. Esse estudo sugere que
mais de 10% dos pacientes com adenocarcinoma de
intestino delgado podem se beneficiar de um agente
anti-ERBB2 direcionado.®¥

Maglinte et al. investigaram o motivo do diagndstico
das neoplasias primarias do intestino delgado ser feito
tao tardiamente. Descobriram que o atraso médio pode
ser explicado, como a seguir: (a) quando inferior a 2
meses, pelo fato de os pacientes nao relatarem os sinto-
mas; (b) com 8,2 meses, pelos médicos nao solicitarem
os exames diagnoésticos adequados; (c) com 12 meses,
pela falta de diagnéstico por parte do radiologista.®
Observamos, em nossos pacientes, um intervalo médio
de 73 dias do inicio dos sintomas até o diagndstico.

Uma andlise do Surveillance, Epidemiology, and
End Results (SEER), de 1973 a 1982, mostrou que a
incidéncia do carcinoide maligno aumentou em 50%
durante essa década.?® Tumores carcinoides, linfo-
mas e sarcomas raramente estiveram localizados no
duodeno, enquanto quase metade dos adenocarci-
nomas foi encontrada nesse local. O ileo apresentou
87% dos carcinoides e 60% dos linfomas.®® A analise
de 67.843 pacientes feita pelo National Cancer Data
Database (1985-2005) e pelo SEER (1973-2004) mos-
trou que 37,4% eram carcinoides, 36,9% adenocarci-
nomas, 8,8% tumores estromais e 17,3% linfomas.?”
Encontramos semelhangas com relacao a frequéncia
de adenocarcinomas (33,3%) e de linfomas (14%),
com um numero significativamente maior de GIST
(42,1%) e menor de carcinoides (10,6%). Essas dife-
rencas podem ser explicadas pelo perfil do nosso hos-
pital, que é um centro tercidrio de emergéncia, com
os carcinoides apresentando um curso clinico indolor
mais longo e uma taxa de complicacdes menor quando
comparados aos GIST.

De 1974 a 2004, a incidéncia de carcinoides aumen-
tou mais de quatro vezes, de 2,1 para 9,3 por milhao,
enquanto as mudancas no adenocarcinoma, GIST e lin-
foma foram menos significativas.?” Um estudo de base
populacional do Swedish Cancer Register analisou 6.604
pacientes com tumores malignos do intestino delgado.®®
Durante o periodo de estudo, de 1960 a 2009, a incidén-
cia de neoplasia duodenal aumentou mais do que trés
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vezes, especialmente por uma tendéncia de elevacao ra-
dical do adenocarcinoma do duodeno.® Em um estudo
que analisou dados da regiao oeste do Canada, a maio-
ria dos adenocarcinomas (54,7%) ocorreu no duodeno,
29,9% no jejuno e 16% no ileo.*” Houve uma tendén-
cia oposta para os carcinoides, localizados no duodeno
em somente 3,9% dos casos, 9,2% no jejuno e 86,7%
no ileo. A mesma distribui¢ao foi encontrada para os
linfomas: 21% no duodeno, 29,4% no jejuno e 49,5%
no ileo.® Analisando a frequéncia dos tumores por
centimetro do intestino delgado, observamos uma in-
cidéncia 14,55 vezes maior de adenocarcinomas e 1,818
vez maior de GIST no nivel do duodeno.

Uma andlise de 1.060 pacientes do Connecticut Timor
Registry mostrou que a localizacao mais comum foi no
ileo (29,7%), seguida pelo duodeno (25,4%) e jejuno
(15,3%). Em 27,8% dos casos, a localizagdo do tumor
nao foi definida.®> Encontramos 17,5% de tumores
duodenais, 36,8% de tumores jejunais e 45,6% de tu-
mores ileais.

Os adenocarcinomas jejunais e ileais sio melhor
tratados por meio de uma resseccao segmentar ampla e
uma linfadenectomia regional. A hemicolectomia direi-
ta ¢ indicada para o tumor ileal distal. Os adenocarcino-
mas do duodeno superior e ascendente devem ser trata-
dos por meio de PD, enquanto os tumores do duodeno
inferior e ascendente devem ser tratados com uma res-
seccao duodenal com preservagao do pancreas.®) Para
ressecgoes radicais dos tumores duodenais, preferimos
a PD em 80% dos casos, enquanto os tumores jejunais
e ileais foram tratados com uma resseccao oncoldgica
segmentar com anastomose priméaria em todos os casos.

Howe et al. analisaram a National Cancer Database
e encontraram 4.995 pacientes com adenocarcinoma
do intestino delgado.C? A sobrevida especifica para a
doenca em 5 anos foi de 30,5%, com sobrevida média
de 19,7 meses. Os seguintes fatores apresentaram cor-
relacdo significativa com a sobrevida especifica para a
doenca: idade, local do tumor, estagio da doenca, e se
uma cirurgia direcionada para a neoplasia foi realiza-
da. A sobrevida especifica para a doenca é reduzida
no adenocarcinoma duodenal quando comparada aos tu-
mores jejunais ou ileais.®” Sohn et al. investigaram fa-
tores que influenciam na sobrevida de longo prazo em
55 pacientes com adenocarcinomas duodenais.®! Den-
tre 48 pacientes com resseccoes radicais, houve 35 PD
e 13 duodenectomias com preservacio do pancreas. A
PD esteve associada a um aumento das complicagoes
pos-operatorias (57% versus 30%). Os fatores favora-
veis a sobrevida em longo prazo foram margens de
resseccao negativas, PD e tumores na primeira e se-
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gunda porgoes do duodeno.®? O grupo da Cleveland
Clinic encontrou os seguintes fatores prognosticos ne-
gativos para a sobrevida no adenocarcinoma do intes-
tino delgado: margens cirtrgicas positivas, propagacao
venosa extramural, metastases em linfonodos, pouca
diferenciacdo tumoral, profundidade da invasao tu-
moral, e histéria de doenca de Crohn.®» Como regi-
me quimioterdpico adjuvante, uma combinagao de ca-
pecitabina e oxaliplatina é aparentemente altamente
eficiente para o adenocarcinoma de intestino delgado,
com uma mediana de sobrevida global de 17 versus 8

meses (p=0,114), favorecendo a quimioterapia para
tumores jejunais ou ileais avancados.®? Czaykowski
e Hui revisaram a experiéncia de 10 anos da British
Columbia Cancer Agency sobre o efeito da quimiotera-
pia no adenocarcinoma de intestino delgado.®¥ O tra-
tamento quimioterapico foi administrado em 21 dos
47 pacientes. Dos 19 pacientes tratados com intenc¢ao
curativa, 5 receberam quimioterapia adjuvante. A me-
diana de sobrevida global para aqueles que receberam
quimioterapia paliativa foi 15,6 meses versus 7,7 me-
ses®) (Quadro 2).

Quadro 2. Estudos que avaliaram quimioterapia em adenocarcinoma avancado do intestino delgado

Referéncia Regime Nimero de pacientes Taxa de resposta (%) pf:g::::;z I(il‘:::s:Z) Sobr(e:ll Ldse;g)lobal
Crawley et al.* 5FU 8 37 7.8 13,0
Locher et al.® 5FU + cisplatina 20 21 8,0 14,0
Gibson et al.®"! 5FU + doxorubicina + MMC 38 18 50 8,0
Zaanan et al.*® FOLFOX 48 34 6.9 178
LV5FU2 10 0 7,7 1356
LVBFU2 +cisplatina 19 30 6,0 9,6
FOLFIRI 16 9 48 106
Overman et al.® 5FU + cisplatina 29 4 87 14,8
5FU sem cisplatina 41 17 39 12,0
Overman et al.*0 Capecitabina + oxaliplatina 30 52 1.3 20,0
Zaanan et al.*1 FOLFIRI (segunda linha) 28 20 32 10,5

5FU: 5-fluorouracil; MMC: mitomicina C; FOLFOX: 5-fluorouracil/leucovorin/ oxaliplatina; LV5FU2: 5-fluorouracil/leucovorin; FOLFIRI: 5-fluorouracil /leucovorinfirinotecan.

Reimpresso a partir de: Aparicio et al.,"” com permissao da Elsevier.

Os carcinoides sao tumores neuroenddcrinos e, a épo-
ca do diagndstico, 29% encontram-se em um estagio lo-
calizado, 41% em estagio loco-regional, e 30% em um
estagio metastatico.*? Dentre os pacientes com tumo-
res carcinoides do intestino médio, 40% tém uma se-
gunda neoplasia gastrintestinal, sendo necessaria uma
avaliacdo diagnostica cuidadosa antes da cirurgia desses
tumores.*? A taxa de metastases de linfonodos e me-
tastases distantes € de 12 e 5%, respectivamente, em tu-
mores menores do que lcm, e de 85 e 47%, respectiva-
mente, para tumores maiores do que 2cm.® A cirurgia
representa a principal abordagem para a doenca locali-
zada, com a excisao ampla do intestino e do mesentério.
A carcinomatose peritoneal pode estar presente em até
30% dos pacientes com tumores neuroenddcrinos pri-
marios do intestino delgado.“¥ Para os pacientes com
carcinomatose peritoneal relacionada aos neuroendo-
crinos primarios do intestino delgado, cuidadosamente
selecionados, a cirurgia citorredutiva prolonga a sobre-
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vida, em especial quando as lesdes peritoneais sio res-
secadas por completo.*¥

CONCLUSAO

As neoplasias malignas primarias do intestino delgado
sao geralmente diagnosticadas em estagio avancado e
reveladas por uma complicagdo local do tumor. Sua
abordagem cirurgica na situacdo de emergéncia traz
uma morbidade especifica e uma mortalidade signifi-
cativa, mas somente uma ressec¢do R0 radical padrao,
com disseccao de linfonodos regionais pode oferecer
aos pacientes a melhor chance de cura.
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