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Rezumat

Tumorile intestinului subtire sunt tumori rare ce reprezinta doar 1-5% din totalul neoplaziilor gastrointestinale. In
ciuda progreselor din ultimele decenii in tratamentul tumorilor intestinului subtire, diagnosticul este dificil pana in prezent
datorita simptomelor nespecifice. Atat tumorile benigne cét si cele maligne pot proveni din orice tip de tesut al peretelui
intestinului subtire. Diagnosticul este stabilit de obicei tardiv, in stadiul complicatiilor evolutive severe, cum sunt hemora-
gia, ocluzia sau perforatia. Au fost analizate prin metoda studiului retrospectiv si prospectiv rezultatele diagnosticului si
tratamentului a 44 de pacienti cu TIS, operati intr-un interval de 14 ani (2000-2013) in doud centre de chirurgie abdomi-
nali. In studiu au fost incluse cazurile de tumori primare si secundare, benigne si maligne ale duodenului, jejunului si ile-
onului. Au fost studiate particularitatile tabloului clinic, metodele de diagnostic si tratament ale TIS precum si caracterele
histopatologice.
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Summary. Surgical management of small bowel tumors.

Small bowel tumors are rare tumors that account for only 1-5% of all gastrointestinal malignancies. Despite progress
in recent decades in the treatment of small bowel tumors, their diagnosis is difficult to date because of nonspecific symp-
toms. Both benign and malignant tumors can arise from any tissue of the intestinal wall. The diagnosis is usually late, in
the stage of severe complications such as bleeding, obstruction or perforation. The results of diagnosis and treatment of
44 patients with tumors of the small bowel were analyzed by the method of retrospective and prospective study, operated
between 2000-2013 in two abdominal surgery centers. The study included primary and secondary tumors, benign and
malignant, of the duodenum, jejunum and ileum. We studied the clinical features, diagnostic methods and treatment of
small bowel tumors, as well as their histopathological characteristics.
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Pe3some. Xupypruueckoe JieueHHe OIyxoJsieil TOHKOro KHIIEYHUKA.

Onyxonu TOHKOTO KHIIEYHHKA SBIIAIOTCS PEAKMMHU OITyXOJISIMHU, KOTOpPBIE COCTaBIAOT Juiib 1-5% Bcex 31okaue-
CTBEHHBIX HOBOOOPa30BaHMH KeITyI0UHO-KHIIIEYHOTO TpakTa. HecMoTps Ha mporpecc B MocieHue AeCATHIICTHS B Jiede-
HUH OITyXOJICH TOHKOW KHIIKH, AMAarHOCTHKA 3aTPy/IHEHA U3-3a HecrennpruiecKux cuMnToMoB. O0a 00poKayeCTBEHHbIC
U 3JI0KaU€CTBEHHBIE OITyXOJIM MOT'YT BOSHUKATh U3 JII000H TKaHW KHINEYHOW CTEHKH. J[MarHo3 0ObIYHO yCTaHaBIMBACTCS
TI03/THO, B CTa/INH TSKEIIBIX OCJIOKHEHHH, TAKUX KaK KPOBOTEUEHHE, OOCTPYKLIUS WK nepdopaiust. AHAIN3UPOBAINCH C
TIOMOIIIBIO METO/IA PETPOCIIEKTHBHOTO M ITPOCTIEKTHBHOTO MCCIIEI0BAHMS PE3YIbTaThl AMATHOCTUKY 1 JiedueHHs 44 00i1b-
HBIX C OITyXOJISIMU TOHKOH KHIIIKH, OTIEpUpOBaHHbIX B TeueHue 14 net (2000-2013) B ABYX LIeHTpaxX OpIOLIHON XUPYPTHH.
B uccnenoBanue ObUTH BKIIFOYECHBI TIEPBUYHBIC I BTOPUYHBIE OITyXOJIH, JOOPOKaYeCTBEHHBIE U 3JI0KaYECTBEHHBIE OITy-
XOJIM JIBEHAIATUIIEPCTHON KUIIKH, TOIIEH KUIIKK U TOIB3AOIIHON KUIIKKA. MBI H3y4MIN KIMHUYECKUE 0COOCHHOCTH,
METO/IbI TUATHOCTUKY U JICUEHHUS OITyX0JIel TOHKOTO KUIIIEYHHUKA U UX FHCTONATOIOTHYECKHE XapaKTEPUCTHKU.

KoaioueBble cj10Ba: O1yX0Ib TOHKOTO KHIIIEYHUKA, T0OPOKaueCTBEHHAs, 3]I0Ka4€CTBEHHAs, [TATOJIOTHYECKast 0COOCH-
HOCTb

Introducere ocupd aproximativ 90% din suprafata sa mucoasa.
Intestinul subtire constituie circa 75 — 80% din  Cu toate acestea, tumorile intestinului subtire (TIS)
lungimea totald a tractului gastrointestinal (TGI) si  se dezvolta rar, diferite surse bibliografice comuni-
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cand de la 3 la 6% din tumorile intregului TGI si mai
putin de 3% din patologia intestinului subtire [1,2,3].
Atat tumorile benigne cét si cele maligne pot proveni
din orice tip de tesut ce constituie peretele intestinului
subtire [4]. In ciuda progreselor din ultimele decenii
in tratamentul tumorilor intestinului subtire, diagnos-
ticul este dificil datoritd simptomelor nespecifice si
este stabilit, de obicei, tardiv, In stadiul complicatii-
lor evolutive severe, cum sunt hemoragia, ocluzia sau
perforatia. Acestea sunt greu de rezolvat si reprezinta
expresia depasirii semnificative a momentului radi-
calitatii oncologice [5,6]. Cele mai frecvente tipuri
de tumori maligne in structura tumorilor intestinului
subtire sunt adenocarcinomul si sarcomul, constitu-
ind respectiv 42% si 46,2%. Principala manifestare
clinica la acesti pacienti, la spitalizare, este ocluzia
intestinala [7]. Pentru tumorile benigne ale intestinu-
lui subtire simptomul patognomonic este hemoragia
gastrointestinald recidivanta, de obicei cronica si in-
tensa, anemizanta, cu toate simptomele caracteristice
ei [8]. In ciuda progreselor recente in studiul patolo-
giei oncologice, tumorile intestinului subtire prezinta
in continuare un mare interes, criteriile clinicopatolo-
gice si de diagnostic fiind inca insuficient studiate.

Material si metode

In perioada anilor 2000-2013 au fost analizate
prin metoda studiului retrospectiv si prospectiv rezul-
tatele diagnosticului si tratamentului a 44 de pacienti
cu TIS, operati intr-un interval de 14 ani in doua cen-
tre de chirurgie abdominald: IMSP Institutul Oncolo-
gic din Republica Moldova si IMSP Centrul National
Stiintifico-Practic de Medicina Urgenta. In studiu au
fost incluse cazurile de tumori primare §i secundare,
benigne si maligne ale duodenului, jejunului si ileo-
nului. Varsta medie a pacientilor cu tumori benigne a
constituit 44,7 + 4,7 ani (95% CI: 34,65 — 54,78), iar
a pacientilor cu tumori maligne - 56.1 £ 3.6 ani (95%
CI: 48,67 — 63,62). Studiul este constituit din 22 de
barbati si 22 femei. La 23 pacienti tumorile au fost
localizate 1n ileon, la 17 —in jejun, la 3 — In duoden si
la 1 pacient s-a depistat asocierea tumorilor jejunului
si ileonului. Dintre metodele de diagnostic imagistic,
ecografia abdominald este fara indoiala o explorare
accesibild, dar valoarea ei diagnostica este destul de
limitata. Ea poate fi informativa in evaluarea dimen-
siunilor tumorii, caracteristica ganglionilor limfatici
regionali sau a metastazelor hepatice si prezenta as-
citei. Examenul radiologic — radiografia de ansamblu
a abdomenului sau/si tranzitul baritat al intestinului
subtire (proba Schwartz) a fost realizat la 30 dintre
pacienti. In aceste conditii, investigatia esentiald ra-
mane tomografia computerizata, care ne-a sugerat sau
a confirmat diagnosticul de TIS. Examenul histopa-
tologic s-a efectuat la toti pacientii operati si a fost
completat de investigatii imunohistochimice, ce au

avut drept scop diagnosticul diferential al tumorilor
mezenchimale.

Rezultate si discutii

Cu toate ca intestinul subtire ocupd o suprafata
mare a TGI, tumorile intestinului subtire au o inci-
dentd joasa, intre 3-6% dintre tumorile intregului
TGI. S-au determinat un sir de factori ce explica
aceastda discrepantd [9]: excitatia chimica sau/si me-
canica scazutd a mucoasei intestinului subtire la tra-
versarea chimului alimentar cu caracter lichid si bazic
scade probabilitatea aparitiei proceselor inflamatorii in
mucoasd; viteza mare cu care chimul alimentar trece
prin intestinul subtire scade timpul de actiune a fac-
torilor cancerigeni asupra enterocitelor; rata mare de
inlocuire a celulelor epiteliale in mucoasa intestinului
subtire Tmpiedicd dezvoltarea celulelor neoplazice;
contaminarea bacterianad intracavitara redusa, in speci-
al cu flord anaeroba, Tmpiedica formarea substantelor
cancerigene; complexitatea sistemului limfatic peri-
intestinal, in special capacitatea lui de a forma Ig A,
contribuie la un control imuno-asociat mai mare asu-
pra cresterii tumorale. Cu toate acestea, in ultimii ani
se observa o tendintd de crestere treptatd a incidentei
prin tumori ale intestinului subtire [10], iar savantii
evidentiaza un numar de boli pe fondul carora tumorile
intestinului subtire se dezvolta mai frecvent:

a) Boala Crohn — maladie inflamator-granuloma-
toasa cronica a intestinului subtire cu tendinta spre
displazie si malignizare. La pacientii cu maladia
Crohn — meta-analiza determina riscul relativ al apa-
ritiei cancerului intestinului subtire egal cu 33,2.

b) Celiachia — la acesti pacienti s-a apreciat risc
crescut de aparitie a Limfomului non-Hodgkin si a
adenocarcinomului intestinului subtire, constituind
60-80 conform meta-analizei.

c¢) Polipoza adenomatoasa familiald — la circa 50%
—90% de pacienti cu aceasta patologie se inregistreaza
adenomatoza duodenului cu dezvoltarea ulterioard a
adenocarcinomului la 3% — 5% de pacienti.

d) Sindromul Peutz-Jeghers — comparativ cu po-
pulatia generala, pacientii cu acest sindrom poseda un
risc de 13 ori mai mare de deces din cauza cancerului
TGI si un risc de 9 ori mai mare pentru dezvoltarea
tuturor celorlalte tipuri de cancer [11, 12].

Existd numeroase dispute in ceea ce priveste
clasificarea comuna a tumorilor intestinului subti-
re [13,14]. In diagrama (Fig. 1) este prezentati cea
mai recenta clasificare a tumorilor intestinului subtire
conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii (2008).
Din punct de vedere al histogenezei toate tumorile
se clasificd in 4 mari grupe: epiteliale, neepiteliale,
endocrine si diverse, unde sunt incluse tumorile mix-
te si secundare (metastatice) ale intestinului subtire.
In fiecare grup se includ atat tumori maligne, cat si
benigne.
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adenomatos, (Adenocar- Leiomiom GIST adenocarci metastatice
Neoplazii cinom) Sarcom nom
intraepiteliale
(displazii),
asociate cu
maladii
cronice
inflamatorii Fig. 1. Clasificarea OMS (Organizatia Mondiala a Sanatatii) a TIS (2008)

Desi aparent chirurgia intestinului subtire ar tre-
bui sa constituie un domeniu facil, datorita ,,generozi-
tatii” materialului disponibil, rezultatele sunt departe
de a fi incurajatoare, situatie care concorda in mare
masura cu datele din literaturd. In studiul de fata ta-
bloul clinic a fost dominat de simptome nespecifice,
caracteristice numeroaselor patologii chirurgicale
abdominale, drept simptom central inregistrandu-se
durerea, urmat de greturi, hipermeteorism, voma,
scadere ponderala si cresterea temperaturii corpului
(Fig. 2). Sindromul de baza care a servit drept motiv
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pentru adresare intr-o institutie sanitard a pacientilor
cu tumori benigne si maligne 1-a constituit ocluzia in-
testinald, stabilitd in 52,3% din cazuri, fata de 47,7%
— alte conditii patologice inregistrate (perforatie de
organ cavitar, hemoragie, hemoragie+perforatie, des-
coperire accidentald). Aceasta diferenta este statistic
veridica (p<0,05) si coreleaza cu datele literaturii [15-
17]. La pacientii cu tumori maligne ale intestinului
subtire s-au Inregistrat preponderent manifestarile
ocluziei intestinale prin mecanism obstructiv, in timp
ce la pacientii cu tumori benigne — in egald masura
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Fig. 2. Spectrul acuzelor de baza ale pacientilor cu TIS
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atat prin mecanism obstructiv, cat si prin invaginare
(Fig. 3, 4).

Luand in considerare faptul ca tumorile duode-
nului, jejunului si ileonului nu au prezentat simp-
tome clinice specifice, iar examenul fizic poate de-
tecta doar simptome caracteristice stadiilor tardive

Fig. 3. Piesa postoperatorie a intestinului subtire cu
tumori GIST multiple si ocluzie intestinala obstructiva

Radiografia de ansamblu a abdomenului s-a efec-
tuat la 30 de pacienti, ceea ce consituie 68,2% si in 22
(73,3%) de cazuri s-au constatat semne radiologice
ale ocluziei intestinului subtire. In 7 cazuri (23,3%)
s-au identificat semne radiologice ale perforatiei unui
organ cavitar. Potrivit datelor literaturii si a studiului
nostru, examenul radiologic in diagnosticul TIS pose-
da o specificitate si sensibilitate inferioara tomografiei
computerizate si rezonantei magnetice nucleare. Ast-
fel, efectuand tomografia computerizatd in 9 cazuri
(20,5%) 1n studiul de fatd, am reusit stabilirea intr-un
caz (11,1%) a diagnosticului de tumora a duodenu-
lui, in 6 (66,7%) — tumora a jejunului (Fig. 5) si in 2

de evolutie, este necesara includerea in algoritmul
de diagnostic a metodelor paraclinice de examina-
re precum radiografia de ansamblu a abdomenului,
pasajul baritat al intestinului subtire, ecografia ab-
dominala, tomografia computerizata spiralata si la-
paroscopia.

Fig. 4. Imagine intraoperatorie a invaginatiei intestinale

(22,2%) — tumora a ileonului. Aceste rezultate core-
leaza cu datele literaturii care prezinta o specificitate
si sensibilitate Tnaltd a tomografiei computerizate in
diagnosticul TIS [18,19] si recomanda utilizarea ei de
rutind in diagnosticul diferential al tumorilor intesti-
nului subtire.

Ecografia abdominald s-a efectuat in 15 cazuri
(34,1%). In 13 dintre ele (86,7%) aceasti metodd ne-a
permis diagnosticarea unei formatiuni de volum in
abdomen, 1n caz de tumori cu dimensiuni mai mari de
5-6 cm. Cu toate acestea, metoda data nu a determinat
localizarea exacta a tumorii.

Fig. 5. Imagini CT preoperatorii a TIS
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Laparoscopia de diagnostic a fost efectuata la 3
pacienti (6,8%). In doua cazuri s-au identificat multi-
ple formatiuni tumorale in abdomen (carcinomatoza).
Intr-un caz a fost diagnosticata tumora gigant a cavi-
tatii abdominale. Laparoscopia de diagnostic permite
efectuarea biopsiei tintite a tumorii cu examen histo-
patologic ulterior.

In privinta tratamentului tumorilor de intestin sub-
tire, in general, exista un consens privitor la importanta
decisiva a interventiei chirurgicale, constand in enterec-
tomii largi, cu rezectia extinsd a mezenterului adiacent.
Tratamentul multimodal, care asociaza chimioterapia,
bio- si imunoterapia, precum §i embolizarea transar-
teriala a eventualelor metastaze hepatice amelioreaza
supravietuirea acestor pacienti [20]. Tratamentul chi-
rurgical este principala metoda de tratament a TIS de
care au beneficiat toti 44 de pacienti din studiul nos-
tru. Volumul interventiilor chirurgicale in 36 de cazuri,
ceea ce a constituit 81,8%, a fost reprezentat de rezectii
segmentare a intestinului subtire cu aplicarea diferitor
tipuri de anastomoze: termino-terminale in 16 cazuri

(44,4%), latero-laterale in 14 cazuri (38,9%), ileosto-
mii n 4 cazuri (11,1%) si stomia Maydl 1n 2 cazuri
(5,6%). Rezectie pancreatoduodenald s-a efectuat in
2 cazuri (4,5%), rezectia segmentard a duodenului
— intr-un caz (2,2%), iar excizia tumorii in limitele
tesutului sanitos — in 3 cazuri (6,8%). in total in 42
de cazuri (95,45%) tratamentul chirurgical aplicat a
constituit tratament radical i doar in 2 cazuri (4,5%)
a avut caracter paliativ — aplicarea ileotransversoana-
stomozei — in lumina depasirii momentului radicali-
tatii oncologice (Tab. 1). Lungimea medie a portiunii
de intestin rezecat a constituit 59,8 £ 8,5 cm (95%
CIl: 42,21 — 77,42). Perioada postoperatorie a evoluat
fara complicatii in 35 de cazuri (79,5%), in 7 cazuri
(15,9%) s-au Inregistrat diverse complicatii infectioa-
se (supurarea plagii — 1, infectarea stomei — 1, pneu-
monie nozocomiald — 1), chirurgicale (anastomozita
— 1, dehiscentd — 1, ocluzie intestinald aderentiald — 2
cazuri). Letalitatea postoperatorie s-a Inregistrat in 2
cazuri (4,6%).

Tabelul 1
Volumul interventiilor chirurgicale radicale i paliative
Volumul interventiei chirurgicale n %
Rezectie segmentara a intestinului subtire cu anastomoza
36 81,8
e anastomoza termino-terminala 16 44 .4
¢ anastomoza latero-laterala 14 38,9
e ileostomie 4 11,1
e Maydl 2 5,6
Excizia tumorii in limitele tesutului sanatos 3 6,8
Rezectie pancreatoduodenald (RPD) 2 4,5
Rezectia segmentara a duodenului 1 2,2
Aplicarea ileotransversoanastomozei 2 4,5

Analiza particularitatilor localizérii tumorilor a
evidentiat o pondere crescutd in segmentul ileal al in-
testinului subtire — 23 de cazuri (52,3%), urmata de
jejun— 17 cazuri (38,6%) si duoden — 3 cazuri (6,8%).
Intr-un caz (2,3%) s-a depistat localizare sincroni a
tumorii in jejun si ileon. In jejun distanta medie de
localizare a tumorii de la ligamentul Treitz a constitu-
it 83,3+ 13,8 cm (95% CI: 53,74 — 112,9), iar in ileon
— distanta medie de la unghiul ileocecal a constituit
74,3 £ 9,9 cm (95% CI: 53,42 — 95.21). In studiul
nostru s-a determinat incidenta crescutda a tumori-
lor solitare Tn 35 de cazuri (79,6%) fatd de tumori-
le multiple — 9 cazuri (20,4%), valorile fiind statistic
veridice (p<0,001). Dimensiunile tumorilor au variat.
Dimensiunea maxima a tumorii in medie a constituit
7,6 £ 2,2 ecm (95% CI:2,00-13,32), iar dimensiunea

minima a constituit in medie — 4,1 £ 1,1 cm (95%
CI:1,42-6,74).

In momentul finisarii studiului de fata s-a consta-
tat ca rata medie de supravietuire pentru pacientii cu
tumori benigne este mai mare si a constituit 72,4 +
12,7 luni (95% CI: 44,87 — 99,85), iar pentru tumo-
rile maligne — 12,5 + 3,7 luni (95% CI: 3,43 — 21,64)
(p<0,001). La calcularea supravietuirii prognoza-
te dupa Kaplan-Meier s-a observat aceeasi tendinta
(Fig. 6).

Examenul histopatologic al TIS s-a efectuat in
toate cazurile (n=44). In rezultatul analizei rezulta-
telor histopatologice s-a determinat predominarea
statisticd a tumorilor primare (n=27) vs tumori secun-
dare (n=17) — 61,4% vs 38,6% (p<0,05). In structura
tumorilor primare au fost inregistrate in egala masura



68

Buletinul ASM

atat tumori benigne (n=14) 51,9%, cat si tumori ma-
ligne (n=13) 48,1%. Cu toate acestea, ponderea tota-
1a a tumorilor maligne a depasit ponderea tumorilor
benigne: 68,2% vs 31,8% (p<0,001).

000 2000 4000 6000 85000 100,00 120,00 140,00

Fig. 6. Supravietuirea prognozata dupa Kaplan-Meier a
pacientilor cu TIS

In structura tumorilor benigne predomina tumori-
le mezenchimale (71,4%): leiomiom 1n 57,2% (n=8),
angioleiomiom —in 14,4% (n=2). Ponderea altor tipuri
histologice de tumori constituie 28,6% (fibrolipom,
polip fibroid, angiofibrom, tumora inflamatorie).

In structura tumorilor maligne adenocarcinomul
si tumorile gastrointestinale stromale (GIST) c-KIT/
CD 117 — pozitive au dominat tabloul histopatologic
cu cate 36,7% (n=11), urmate de limfoame in 6 cazuri
(20%) si leiomiosarcom cu tumorad neuroendocrina
cate 1 caz (4,8%). Structura tuturor tipurilor histolo-
gice de tumori este prezentata in tabelul 2.

Tabelul 2
Structura tipurilor histologice de tumori

Tipul tumorii n %
Benigne
Leiomiom 8 57,2
Angioleiomiom 2 14,4
Fibrolipom 1 7,1
Polip fibroid 1 7,1
Angiofibrom 1 7,1
Tumora inflamatorie 1 7,1
Maligne
Adenocarcinom 11 36,7
GIST (c-KIT/CD 117 (+) 11 36,7
Limfom 6 20
Leiomiosarcom 1 4.8
Tumora neuroendocrind 1 4.8

Decizia definitiva in diagnosticul diferential al
tumorilor neuroendocrine si a tumorilor GIST aparti-
ne imunohistochimiei cu folosirea diferitor anticorpi
monoclonali. Diagnosticul tumorilor neuroendocrine
este bazat pe hiperexpresia cromograninei A (Fig. 7).

In acelasi timp pentru stabilirea diagnosticului de
tumora GIST si leiomiom au fost utilizati anticorpii
monoclonali ¢-KIT/CD-117 (Fig.8), CD-34 si vimen-
tina, actina muschilor netezi, proteina S-100. Astfel,
examenul histopatologic si imunohistochimic, folo-
sind diferti anticorpi monoclonali, sunt componenti
esentiali in diagnosticul tumorilor intestinului subti-
re.

== - Sl

Fig. 7. Expresia inalta a cromograninei A in tumora
neuroendocrind

Fig. 8. Expresia c-KIT/CD-117 in tumora GIST

Asadar, TIS sunt patologii rare, intalnite cu o
frecventa egala la femei si barbati dupa varsta de 50
de ani, simptomul dominant fiind ocluzia intestinala
obstructiva. Datorita tabloului clinic nespecific dia-
gnosticul de TIS este stabilit mai frecvent intraopera-
tor. Tomografia computerizata spiralata este o metoda
de diagnostic a TIS cu specificitate si sensibilitate
inalta. TIS se localizeaza in jejun si ileon cu o frec-
venta relativ similard. Conform datelor histopatolo-
gice In structura TIS predomina tumorile maligne.
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Dintre tumorile benigne cea mai mare cotd o detin
tumorile mezenchimale. Principala metoda de tra-
tament chirurgical al TIS este rezectia segmentara a
intestinului cu aplicarea anastomozei. Principalii fac-
tori de pronostic negativ in supravietuirea pacientilor
cu TIS sunt: tipul histologic al tumorii, rezecabilitatea
si caracterul secundar al tumorii.
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