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Resumo

Introdugdo: Os tumores do intestino delgado sdo entidades raras que se desenvolvem
insidiosamente e com uma clinica inespecifica, o que contribui para o atraso no diagndstico. A
localizagdo e a diversidade histoldgica dificultam a sua investigacdo. A abordagem terapéutica
difere consoante o tipo histoldgico, a localizacdo e o estadiamento, mas a ressecdo cirurgica é a
base do tratamento. Nas ultimas décadas, tem-se verificado um aumento da incidéncia destas
neoplasias e, concomitantemente, um crescente interesse pelo seu estudo.

Objetivos: Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas e histopatoldgicas dos doentes com
neoplasias do intestino delgado, e avaliar a evolugdo do seu diagndstico ao longo de 20 anos.
Metodologia: Realizou-se um estudo retrospetivo de todos os doentes com diagndstico histoldgico
de tumor maligno do intestino delgado, entre 1 de janeiro de 2001 e 31 de dezembro de 2020, no
Centro Hospitalar Universitario de Santo Antdnio. Os dados recolhidos foram analisados
estatisticamente, assumindo-se um nivel de significancia de 5 %.

Resultados: Dos 135 doentes diagnosticados, 57,0 % eram do sexo masculino. A idade média ao
diagndstico foi de 64,2 (dp = 11,9) anos. Cerca de 65,9 % dos tumores localizavam-se no jejuno/ileo
e 34,1 % no duodeno. O tipo histolégico mais documentado foi 0 adenocarcinoma (31,1 %), seguido
das neoplasias neuroenddcrinas (28,1 %), tumores do estroma gastrointestinal (17,8 %) e linfomas
(5,9 %). Entre os tumores diagnosticados, 12,6 % eram secunddrios. A maioria (80,7 %) dos doentes
manifestou sintomas e a principal forma de apresentacao relacionava-se com obstrucao intestinal.
A tomografia computorizada abdominal foi 0 método que mais vezes evidenciou a lesdo. Ao
diagnodstico, 34,7 % dos doentes apresentavam doenga a distancia. A cirurgia foi o método de
tratamento preferido. A mediana da sobrevivéncia global foi 84,0 (ep = 18,4) meses.

Conclusdes: A amostra de tumores malignos do intestino delgado obtida, em 20 anos, neste centro
terciario foi muito representativa. Nos ultimos 10 anos, verificou-se um aumento da incidéncia
destes tumores e as neoplasias neuroenddcrinas tornaram-se mais frequentes que os
adenocarcinomas, o que pode ter contribuido para a melhoria da sobrevida aos 5 anos. Nao
obstante a evolucdo dos métodos de diagndstico, a maioria dos doentes apresentou-se com
complicacdes graves, como hemorragia, obstrucdo e perfuracdo. A cirurgia foi o tratamento de
eleicdo e mostrou melhorar a sobrevida dos doentes. Fatores como localizacdo no duodeno,
diagndstico histoldogico de adenocarcinoma, baixo grau de diferenciacdo e doenca a distancia
resultaram numa diminuicdo estatisticamente significativa da sobrevivéncia.

Palavras-chave: Tumores malignos do intestino delgado; Tumores malignos; Intestino delgado.



Abstract

Introduction: Small bowel tumors are rare entities that develop insidiously and with nonspecific
symptoms, contributing to delays in diagnosis. Both their location and histological diversity make
their investigation difficult. The therapeutic approach differs depending on histological type,
location and staging, but surgical resection is the mainstay of treatment. In recent decades, interest
in these tumors has been growing, in parallel with their rising incidence.

Aim: To describe the demographic, clinical and histopathological characteristics of patients with
small bowel tumors, as well as the evolution in the diagnosis of these neoplasms over 20 years.
Methods: A retrospective study of patients with small bowel neoplasms diagnosed between
January 1%, 2001, and December 31%, 2020, in Centro Hospitalar Universitdrio de Santo Anténio
was conducted. Data was collected and statistically analyzed, with a significance level of 5 %.
Results: Of the 135 patients evaluated, 57,0 % were male. The average age at diagnosis was 64,2
(standard deviation = 11,9) years. Around 65,9 % of the tumors were in the jejunum/ileum and 34,1
% in the duodenum. The most documented histological type was adenocarcinoma (31,1 %),
followed by neuroendocrine neoplasms (28,1 %), gastrointestinal stromal tumors (17,8 %) and
lymphomas (5,9 %). Among the diagnosed tumors, 12,6 % were secondary. The majority (80,7 %)
of patients manifested symptoms and the main form of presentation was related to intestinal
obstruction. A computed tomography of the abdomen was the method that most often showed
the lesion. At diagnosis, 34,7 % of patients had distant disease. Surgery was the preferred method
of treatment. The median overall survival was 84,0 (standard error = 18,4) months.

Conclusion: The sample size of malignant small bowel neoplasms collected in this tertiary center,
over these 20 years, was substantial. In the last 10 years, there has been an increase in incidence
as well as in 5-year survival rates, possibly due to the higher incidence of neuroendocrine
neoplasms and the lower incidence of adenocarcinomas. Despite the evolution of diagnostic
methods, most patients presented with severe complications such as bleeding, obstruction, and
perforation. Surgery was the treatment of choice and was found to improve patient survival.
Factors such as location in the duodenum, histological diagnosis of adenocarcinoma, low grade of
differentiation, and distant disease resulted in a statistically significant decrease in survival.

Keywords: Small bowel neoplasms; Malignant tumors; Small bowel.
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Introducao

O intestino delgado constitui 75 % do comprimento do trato gastrointestinal e 90 % da sua
superficie de absorc¢do.! N3o obstante, os tumores do intestino delgado s3o raros, representando
apenas 5 % de todos os tumores gastrointestinais.”> Tal pode ser explicado por: tempos de transito
mais rapidos, que limitam a exposicdo da mucosa a carcinogéneos provenientes da dieta; menor
densidade da microbiota e, consequentemente, menor capacidade de conversao dos sais biliares
em acido desoxicolico, que é carcinogéneo; niveis elevados de imunoglobulina A, que parecem ser

4

protetores contra linfoma;* * menor producdo de espécies reativas oxidativas enddgenas e,

portanto, menor dano durante periodos de stress oxidativo exdgeno.>

Os tumores do intestino delgado sdo mais comuns nos paises desenvolvidos, nomeadamente, na
América do Norte, Europa Ocidental e Ocednia.’ Nos Ultimos anos tem-se verificado uma incidéncia
crescente, principalmente, de neoplasias neuroenddcrinas e adenocarcinomas duodenais.® Nos
Estados Unidos da América (EUA), verificou-se um aumento da incidéncia de tumores do intestino
delgado de 1,4/100 000 habitantes em 2000 para 2,34/100 000 habitantes em 2019.” Tal pode
dever-se a um verdadeiro aumento da incidéncia, mas também a recente evolucdo dos métodos

de diagndstico.®

Existem cerca de quarenta tipos histolégicos de tumores do intestino delgado,® sendo que os quatro
principais, por ordem decrescente de prevaléncia, sdo: neoplasias neuroenddcrinas;
adenocarcinomas; linfomas; e sarcomas, 90 % dos quais tumores do estroma gastrointestinal
(GISTs).> & &9 Alguns tumores, como os do célon e do pancreas, podem metastizar para o intestino
delgado, por disseminacdo peritoneal ou por invasdo contigua. A disseminacdo hematogénea é
menos comum, mas também pode ocorrer, particularmente, em casos de melanoma, cancro da

mama e cancro do pulm3o.>#®

Estdo descritos alguns fatores de risco para o desenvolvimento de tumores do intestino delgado,
nomeadamente: idade avangada; sexo masculino; raca negra; doencas hereditarias, como Polipose
Adenomatosa Familiar (PAF), sindrome de Lynch, sindrome de Peutz-Jeghers, neoplasias
enddcrinas multiplas tipo 1, doenca de von Hippel-Lindau, e neurofibromatose tipo 1; cancro
colorretal esporadico; doenca inflamatdria intestinal, particularmente, doenca de Crohn; doenca
celiaca; dieta rica em gordura e proteina animal, carnes processadas e dlcool; tabagismo;

obesidade; e doencas do trato biliar, como litiase biliar.>*1°



A apresentacdo clinica é inespecifica, depende da localizagdo e do tipo histoldgico, e evolui
lentamente,* o que contribui para o atraso no diagndstico e consequente desenvolvimento de
complicacdes. Nos estadios iniciais, pode manifestar-se com anorexia,*? perda de peso, nduseas e
vomitos, anemia e dor abdominal. A doenga mais avancgada pode evoluir com obstrucdo biliar ou
intestinal, perfuracdo, hemorragia gastrointestinal e, mais raramente, massa abdominal palpavel.
Particularmente, os linfomas podem apresentar-se com sintomas B, nomeadamente, febre, perda
ponderal e hipersudorese noturna. As neoplasias neuroenddcrinas podem cursar com sindrome
carcinoide, que se caracteriza por flushing (94 %), diarreia (78 %), célicas abdominais (50 %), doenca
valvular cardiaca (50 %), sobretudo direita, espessamento do endocardio, telangiectasias (25 %),
broncospasmo (15 %) e edema (19 %).* & & 13 Estes sintomas podem surgir espontaneamente ou,
pelo contrario, ser causados por stress, exercicio, ingestdo de etanol ou consumo de alimentos ricos

em aminas, como o queijo ou o chocolate.®®

Dada a auséncia de um quadro clinico caracteristico, o diagndstico dos tumores do intestino
delgado é muitas vezes incidental, aquando da realizac3o de estudos de imagem por outro motivo.*
O intestino delgado é um drgdo de dificil acesso e foi durante muitos anos estudado exclusivamente
por exames de imagem indiretos ou cirurgia. Embora atualmente a tomografia computorizada (TC)
e a ressonancia magnética possam ser Uteis no diagndstico destas lesGes, apresentam baixa
sensibilidade, uma vez que ndo permitem caracterizar a mucosa e podem falhar a detecdo de lesdes
mais pequenas e planas.® A endoscopia digestiva alta (EDA) e a colonoscopia podem ser oportunas
caso a lesdo esteja junto ao duodeno proximal ou ao ileo terminal, respetivamente, mas ndo
permitem o estudo da maior parte do intestino delgado. Nos ultimos anos, tem-se verificado um
grande desenvolvimento de técnicas endoscopicas que permitem a visualizagdo direta e completa
do intestino delgado. A videocapsula endoscdpica e a enteroscopia assistida por baldo tém agora
um papel fundamental no diagndstico e tratamento de lesdes do intestino delgado.® Perante a
suspeita de uma neoplasia neuroenddcrina, exames adicionais sdo relevantes: avaliacdo da
excre¢do urinaria de acido 5-hidroxi-indol-acético (5-HIAA); doseamento da cromogranina A,
pancreastatina e 5-hidroxitriptamina séricas; e cintigrafia com um anélogo da somatostatina, *!In-
Pentatredtido (OCTREOSCAN).* 81314 Estudos mais recentes evidenciam vantagens na utilizac3o de

%8Ga-DOTA ao invés do OCTREOSCAN.® 14

A abordagem terapéutica depende do tipo histoldgico do tumor e da sua localizac30.® A ressecdo
cirargica com margens negativas permanece como Unico tratamento de intencdo curativa das
neoplasias primdrias, principalmente na doenca em estadio inicial,2 sendo na maioria dos casos

associada a linfadenectomia. A quimioterapia ou a radioterapia podem ser a primeira linha de



tratamento em varios subtipos de linfomas.® No que concerne aos tumores secundarios, a paliacdo
€ o principal objetivo. Se o doente reunir condi¢cdes, a quimioterapia sistémica é geralmente
considerada. Cirurgia ou coloca¢do endoscdpica de stent também podem ser realizadas em doentes

sintomaticos.*

Dada a maior acuidade dos exames imagioldgicos e consequente diagndstico mais precoce, tem-se
verificado uma maior sobrevida dos doentes com neoplasias do intestino delgado.? Nos EUA, a taxa

de sobrevida aos 5 anos destes doentes aumentou de 61,56 % em 2000 para 68,73 % em 2019.%7

Trata-se, portanto, de uma doenga incomum e de comportamento heterogéneo, cujos recursos
diagnésticos, apesar do continuo avango tecnoldgico, sdo ainda limitados. Dado o aumento da sua
incidéncia e concomitante interesse crescente, torna-se imperativa uma melhor caracterizacdo da

patologia e respetiva evolugao.



Objetivos

Com o presente estudo pretende-se descrever as caracteristicas demograficas, clinicas,
imagioldgicas e histopatoldgicas, o tratamento realizado e a evolucgdo clinica dos doentes com
tumores malignos do intestino delgado diagnosticados entre 2001 e 2020 no Centro Hospitalar
Universitario de Santo Anténio (CHUdSA) e comparar os resultados obtidos com os presentes na
literatura consultada. O intervalo de tempo analisado permitira avaliar a progressdo do diagndstico

destas neoplasias ao longo de 20 anos.



Metodologia

7

Este é um estudo observacional e descritivo, realizado no CHUdSA, no qual foram analisados
retrospetivamente todos os casos de tumor maligno do intestino delgado diagnosticados entre 1
de janeiro de 2001 e 31 de dezembro de 2020, devidamente codificados de acordo com as 112 e

122 revisOes da Classificacdo Internacional de Doencgas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS).

Todos os doentes com confirmacdo histolégica do diagndstico de tumor maligno primario ou
secunddrio do intestino delgado foram incluidos no estudo. Aqueles com tumores benignos do
intestino delgado ou tumores que envolvessem a ampola de Vater e a regido periampular, sem que

fosse possivel a exclusdo de origem biliopancreatica, foram excluidos.

Solicitou-se a dispensa de Consentimento Informado para a colheita de dados, considerando que
se trata de um estudo livre de intervencgdes clinicas, sem qualquer interferéncia na abordagem ao
doente e sem adigdo de risco ou prejuizo, numa populacdo de dificil contacto, dada a elevada taxa
de morbilidade. Adicionalmente, a analise da informacdo e a apresentacdo dos resultados foi feita

de forma anonimizada, sem a identificacdo nominal e individual dos participantes.

Através da consulta dos processos clinicos disponiveis no Arquivo Clinico do CHUdSA e do Processo
Clinico Eletrdénico, com recurso a aplicacdo informatica SClinico, dos 135 doentes incluidos, foram
recolhidos: dados demograficos, nomeadamente, o sexo e a idade atual e ao diagndstico; os
antecedentes pessoais e familiares de doencgas inflamatérias do intestino, doenca celiaca,
sindromes hereditarias e neoplasias gastrointestinais; e a sintomatologia associada. Os relatérios
dos métodos de diagndstico realizados foram revistos, de modo a recolher dados relativos a data
do diagndstico, localizacdo, caracterizacdo e estadiamento da neoplasia. Foi colhida informacdo do
estudo anatomopatoldgico, nomeadamente, tipo histolégico da lesdo, grau de diferenciagao,
indices Ki67 e mitdtico, e nivel de invasdo. Analisaram-se, ainda, os diferentes tipos de tratamento
realizados, o tempo de seguimento até a data de dbito ou da ultima consulta, e a evolugdo clinica
apds o tratamento. Os adenocarcinomas, as neoplasias neuroenddcrinas, os GISTs e os sarcomas
foram estadiados de acordo com o sistema de estadiamento TNM da 82 edicdo do American Joint
Committee on Cancer/Union for International Cancer Control.*>° Para o estadiamento dos

linfomas utilizou-se a classificagdo de Lugano.?°

Foi efetuada a analise estatistica com recurso ao IBM SPSS Statistics versdo 29.0 para MacBook. As

variaveis categoricas foram descritas através de frequéncias absolutas e relativas. Os resultados das



variaveis continuas foram apresentados com a média e o desvio padrdo. A distribuicdo dos dados

foi avaliada através da analise do histograma e do teste Kolmogorov-Smirnov.

As variaveis categoricas foram comparadas por aplicagdo do teste do qui-quadrado ou do teste
exato de Fisher. Para comparar varidveis continuas utilizou-se o teste t e a ANOVA a 1-fator. O
tempo de seguimento foi considerado como o tempo desde a data do diagndstico até a data de
6bito ou do ultimo contacto, e a mediana e o erro padrdo foram usados como medidas sumarias.
A sobrevivéncia global foi estimada com recurso ao método de Kaplan-Meier, e os diferentes
grupos foram comparados através do teste log-rank. Considerou-se um valor de p < 0,05

estatisticamente significativo.

Este estudo obteve a autorizacdo N/Ref.a 2022.208 (166-DEFI/169-CES) do Conselho de
Administracdo, Comissdo de Etica para a Saude, Gabinete Coordenador de Investigacdo e Dire¢do

de Departamento do Ensino, Formacao e Investigacdo do CHUdSA.



Resultados

As caracteristicas demograficas, clinicas e imagioldgicas de todos os doentes com tumores malignos

do intestino delgado estdo descritas na Tabela I.

Caracteristicas demograficas

Dos 135 doentes incluidos no estudo, 57,0 % (n = 77) eram do sexo masculino. A idade média ao
diagnéstico era de 64,2 (dp = 11,9) anos (intervalo 27-91). Ndo se verificou diferenca

estatisticamente significativa da idade ao diagndstico entre os dois sexos (p = 0,424).

Relativamente aos antecedentes pessoais analisados, verificou-se que 17,0 % (n = 23) dos doentes
apresentavam histéria de outra neoplasia gastrointestinal; 3,0 % (n = 4) doencga inflamatdria
intestinal; 3,0 % (n = 4) sindrome de Lynch; 0,7 % (n = 1) sindrome de Peutz-leghers; 0,7 % (n = 1)
PAF; e 0,7 % (n = 1) Polipose associada ao gene MUTYH. Nenhum doente tinha diagndstico prévio
de doencga celiaca. Apurou-se ainda que 12,6 % (n = 17) tinham histéria familiar de neoplasia

gastrointestinal.

No periodo de 2001 a 2010 foram diagnosticados 34,1 % (n = 46) dos tumores do intestino delgado

analisados, tendo este valor aumentado entre 2011 e 2020 para 65,9 % (n = 89).
Apresentacao clinica

A maioria dos doentes manifestava sintomatologia (80,7 %; n = 109) ao diagndstico. Por ordem
decrescente, 29,6 % (n = 40) apresentaram-se com obstrugdo; 20,0 % (n = 27) com dor abdominal
nao complicada; 19,3 % (n = 26) com hemorragia; e 7,4 % (n = 10) com perfuragdo de viscera.

Analiticamente, em 43,7 % (n = 59) verificou-se anemia a data do diagnéstico.
Caracteristicas imagiolégicas e histopatolégicas

A TC abdominal foi o método que mais frequentemente detetou a lesdo (40,7 %; n = 55). Tanto a
EDA como a cirurgia levaram ao diagnéstico de 22,2 % (n = 30) dos casos. A videocapsula
endoscépica ditou o diagndsticoem 8,1 % (n=11), aenteroTCem 5,2 % (n = 7) e aileocolonoscopia

em1,5% (n=2).

Dos tumores malignos identificados, 65,9 % (n = 89) situavam-se no jejuno/ileo e 34,1 % (n = 46) no
duodeno. Nao se verificou associacdo estatisticamente significativa entre a localizacdo do tumor e

o sexo (p =0,361) ou a idade ao diagndstico (p = 0,281).



Estdo descritas na Tabela Il as caracteristicas clinicas, patoldgicas e terapéuticas, bem como a
evolucdo clinica dos doentes com tumores malignos do intestino delgado, consoante o tipo

histoldgico diagnosticado.
Adenocarcinomas

Os adenocarcinomas foram o tipo histolégico mais documentado (31,1 %; n = 42). A idade média
ao diagndstico foi de 65,3 (dp = 14,1) anos, ndo se tendo verificado diferenca estatisticamente
significativa quando comparada com a dos restantes tipos histoldgicos (p = 0,529). A obstrucgdo
representou a manifestagdo clinica mais comum (45,2 %; n = 19). Enquanto 54,8 % (n = 23) se
localizavam no jejuno/ileo; 45,2 % (n = 19) situavam-se no duodeno; verificando-se uma tendéncia
para os adenocarcinomas se alojarem no jejuno/ileo (p = 0,066). Daqueles que apresentavam grau
de diferencia¢do disponivel no exame anatomopatolégico (n = 32), 71,9 % (n = 23) eram bem ou
moderadamente diferenciados. Entre os doentes com estadiamento tumoral definido (n=41), 36,6
% (n = 15) tinham doenga localizada; 24,4 % (n = 10) doenga regional; e 39,0 % (n = 16) doenga a

distancia.
Neoplasias neuroendocrinas

As neoplasias neuroenddcrinas representaram 28,1 % (n = 38) das neoplasias estudadas. A idade
média ao diagndstico foi de 61,7 (dp = 9,8) anos. Com igual frequéncia (26,3 %; n = 10), a obstrugao
e a dor abdominal ndo complicada foram as principais manifestagdes. Apenas 26,3 % (n = 10) eram
funcionantes. As neoplasias neuroenddcrinas tenderam a localizar-se mais no jejuno/ileo (78,9 %;
n = 30) do que no duodeno (21,1 %; n = 8) (p = 0,068). Entre aquelas com grau de diferenciagdo
relatado (n = 35), a grande maioria era bem ou moderadamente diferenciada (97,1 %; n = 34). Ao
diagnostico, 31,6 % (n = 12) apresentavam doenga localizada; 50,0 % (n = 19) doenga regional; e

18,4 % (n = 7) doenga a distancia.
GISTs

Os GISTs constituiram o terceiro tipo histolégico mais frequente (17,8 %; n = 24). A idade média ao
diagnéstico foi de 64,5 (dp = 11,9) anos. Comparativamente aos restantes, o GIST foi aquele que
mais se apresentou de forma assintomatica (p < 0,001), em 50,0 % (n = 12) dos casos. Dos GISTs
identificados, 66,7 % (n = 16) localizavam-se no jejuno/ileo e 33,3 % (n = 8) no duodeno. N3o se
verificou associacdo estatisticamente significativa entre o diagndstico de GIST e a localizagdo (p =

1,000). Daqueles com o estadiamento disponivel (n = 23), 87,0 % (n = 20) evidenciavam doenca



localizada a data do diagnéstico; 4,3 % (n = 1) apresentavam doenca regional; e 8,7 % (n = 2) doenca

a distancia.
Linfomas

Identificaram-se 8 linfomas (5,9 %): 1 linfoma de MALT intestinal (estadio 1), 5 linfomas B difusos
de grandes células B (2 em estadio IIE, 2 em estadio IVb e 1 sem estadio conhecido), 1 linfoma nao-
Hodgkin folicular (estadio llla) e 1 linfoma de células T (estadio desconhecido). A idade média ao
diagnéstico foi de 64,9 (dp = 16,8) anos. Todos manifestaram sintomas ao diagndstico, em
particular, 50,0 % (n = 4) apresentaram-se com perfuragdo, tendo-se verificado associagdo
estatisticamente significativa entre apresentacdo com perfuracdo e diagndstico de linfoma (p <

0,001). A maioria localizava-se no jejuno/ileo (87,5 %; n = 7).
Outros tumores primarios

Identificaram-se, ainda, outros cinco tipos histoldgicos: sarcoma indiferenciado (1,5 %; n = 2),
angiossarcoma (0,7 %; n = 1), carcinoma sarcomatoide (0,7 %; n = 1), paraganglioma (0,7 %; n = 1)

e neoplasia mista neuroendécrina-ndo neuroenddcrina (0,7 %; n = 1) ndo funcionante.
Tumores secundarios

Dos 135 tumores analisados, 12,6 % (n = 17) eram secundarios, sendo que 23,5 % (n = 4)
representavam metastases de neoplasia do célon; 17,6 % (n = 3) do pulmao; 17,6 % (n = 3) de
melanoma; 11,8 % (n = 2) do ovario; 11,8 % (n = 2) do péancreas; 5,9 % (n = 1) da mama; 5,9 % (n =
1) do endométrio; e 5,9 % (n = 1) gastrica. Relativamente a localizagdo, 58,8 % (n = 10) foram
encontrados no jejuno/ileo e 41,2 % (n = 7) no duodeno. Dos que apresentavam grau de

diferenciagdo disponivel (n = 10), a maioria (90,0 %; n = 9) era pouco diferenciado ou indiferenciado.

A distribuicdo dos tumores malignos do intestino delgado, consoante o tipo histoldgico e o ano do
diagndstico, estd representada na Figura 1. Entre 2001 e 2010, o adenocarcinoma foi o tipo
histolégico mais comum (37,0 %; n = 17), seguido dos GISTs (21,7 %; n = 10) e das neoplasias
neuroenddcrinas (10,9 %; n = 5). Por outro lado, de 2011 a 2020, as neoplasias neuroenddcrinas
corresponderam a 37,1 % (n = 33) das neoplasias diagnosticadas, seguidas dos adenocarcinomas
(28,1 %; n = 25) e dos GISTs (15,7 %; n = 14). Verificou-se associagdo estatisticamente significativa

entre o tipo histolégico e o ano de diagndstico (p = 0,016).



Abordagem terapéutica

Apenas 12,6 % (n = 17) dos tumores ndo foram submetidos a qualquer tipo de tratamento: 11
adenocarcinomas do duodeno, dos quais, 6 apresentavam metastizacdo a distancia, 3 metastizacdo
indeterminada e 2 eram localmente avancados; 4 tumores secundarios do duodeno; uma neoplasia
neuroenddécrina do duodeno metastizada; e 1 GIST de baixo grau do duodeno, para o qual foi

proposta vigilancia.

Foram submetidos a intervengado cirdrgica 82,2 % (n = 111) dos doentes. Destes, 60,4 % (n = 67)
realizaram tratamento cirdrgico exclusivo; 24,3 % (n = 27), diagnosticados com adenocarcinoma (n
= 15), linfoma (n = 5), neoplasia neuroenddcrina (n = 1) ou tumor secundario (n = 6), realizaram
quimioterapia; 8,1 % (n = 9), 8 com o diagndstico de neoplasia neuroenddcrina e 1 com um tumor
secunddrio do endométrio, hormonoterapia; 6,3 % (n = 7), todos eles com GIST, imatinib; e 0,9 %

(n=1), com adenocarcinoma, quimioterapia e radioterapia.

Ainda, 2,2 % (n = 3) dos doentes, todos com neoplasias neuroenddcrinas, foram submetidos a
ressecdo endoscopica; 1,5 % (n = 2), 1 com um tumor secundario do célon e 1 com um
adenocarcinoma, a radioterapia; 0,7 % (n = 1), com linfoma B difuso, a quimioterapia; e 0,7 % (n =

1), com o diagndstico de paraganglioma, a 1*3! MIB.
Sobrevivéncia

No total, verificou-se o ébito em 34,1 % (n = 46) dos doentes: 27,4 % (n = 37) por causa oncoldgica
e 6,7 % (n = 9) por outra causa. Relativamente aos sobreviventes, 32,6 % (n = 44) encontravam-se
sem evidéncia de doenga; 23,7 % (n = 32) apresentaram recidiva; e 1,5 % (n = 2) mantiveram o

estado. Em 8,1 % (n = 11) registou-se perda de seguimento.

A mediana da sobrevivéncia global foi 84,0 (ep = 18,4) meses — Figura 2. N3o se verificou diferenca
estatisticamente significativa da sobrevivéncia global entre os dois sexos (p = 0,945). Os tumores
gue se localizavam no duodeno associaram-se a menor sobrevivéncia — 29,0 (ep = 18,0) meses —
que os do jejuno/ileo —91,0 (ep = 17,6) meses (p = 0,022) — Figura 3. Os doentes com o diagndstico
histolégico de adenocarcinoma, quando comparados com os restantes, tiveram menor mediana de
sobrevivéncia: 25,0 (ep = 11,1) meses vs. 99,0 meses (p < 0,001) — Figura 4. Ao analisar a
sobrevivéncia consoante o grau de diferenciacdo do tumor, verificou-se que os tumores bem ou
moderadamente diferenciados tiveram maior sobrevivéncia 179,0 (ep = 58,0) meses vs. 7,0 (ep =
2,7) meses (p < 0,001) — Figura 5. Nao se verificou diferenca estatisticamente significativa entre a

sobrevivéncia dos doentes com neoplasias neuroenddcrinas funcionantes e nao funcionantes (p =
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0,332). Os doentes com metastizacdo a distancia ao diagndstico tiveram menor sobrevivéncia, 13,0

(ep =7,8) meses vs. 179,0 (ep = 63,1) meses (p < 0,001) — Figura 6.

Os doentes submetidos a tratamento cirdrgico ou endoscépico apresentaram maior sobrevivéncia,

99,0 (ep = 19,5) meses vs. 3,0 (ep = 0,8) meses (p < 0,001) — Figura 7.

Verificaram-se também diferencgas estatisticamente significativas na sobrevida aos 5 anos entre os
dois periodos analisados, 2001 a 2010 e 2011 a 2020: 0,3 (ep =0,1) vs. 0,7 (ep =0,1) (p = 0,001) —

Tabela Il — sendo que os tumores diagnosticados mais recentemente tiveram melhor sobrevida.
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Discussao

A incidéncia das neoplasias malignas do intestino delgado duplicou nas Gltimas décadas.? Por essa
razdo, é tdo relevante avaliar a evolugdo do seu diagndstico. Neste estudo, 65,9 % dos tumores
malignos do intestino delgado foram diagnosticados nos ultimos 10 anos, o que corrobora o

aumento da incidéncia descrito na literatura.

Também a frequéncia relativa dos diferentes tipos histolégicos tem variado ao longo dos anos.
Enquanto na década de 1980 os adenocarcinomas eram os mais comuns (42 %), em 2005 tornaram-
se menos frequentes (33 %) e foram ultrapassados pelas neoplasias neuroenddcrinas (44 %).2 2
Esta alteracdo é também evidente nos resultados obtidos, uma vez que entre 2001 e 2010 os
adenocarcinomas eram o tipo histolégico mais comum (37,0 % vs. 10,9 %), enquanto que entre
2011 e 2020 as neoplasias neuroendécrinas foram as mais diagnosticadas (37,1 % vs. 28,1 %). Este
aumento relativo das neoplasias neuroenddcrinas pode dever-se ao real aumento da incidéncia,

bem como a maior acuidade dos métodos de diagndstico e a maior notificagdo dos casos.”®°

Dados de 2015 a 2019 mostraram que os tumores do intestino delgado sdo mais comuns em
homens do que em mulheres (2,9/100 000 vs. 2,1/100 000 habitantes),”” o que esta de acordo com
os resultados obtidos. Os homens parecem também registar maior nimero de dbitos do que as

mulheres,? embora tal ndo se tenha verificado no presente estudo.

As neoplasias malignas do intestino delgado sdo mais comuns na 62 década de vida. De salientar
que tanto os linfomas como os sarcomas tendem a surgir em idades mais jovens.* & 7% 22 23
Efetivamente, os dados relativos a idade média ao diagndstico destes tumores sdo consistentes
com os obtidos, contudo ndo se apuraram diferencas estatisticamente significativas da idade ao

diagndstico entre os diferentes tipos histoldgicos.

Estdo ja descritos iniUmeros fatores de risco para o desenvolvimento de tumores malignos do
intestino delgado.” > Em particular, os adenocarcinomas estdo muitas vezes associados a doenca
inflamatdria intestinal e a doenca celiaca.® Além disso, podem surgir no contexto de doencas
hereditarias como a PAF, a sindrome de Lynch e a Polipose associada ao gene MUTYH.%* 24 Estes
antecedentes foram investigados e verificou-se que 14,3 % (n = 6) dos adenocarcinomas ocorreram
no contexto de sindromes hereditarias: 3 doentes com sindrome de Lynch; 1 com PAF; 1 com
sindrome de Peutz-Jeghers; e 1 com Polipose associada ao gene MUTYH. Por outro lado, apenas
2,4 % (n = 1) tinham doenga inflamatdria intestinal. De notar que muitos dos adenocarcinomas

foram diagnosticados na primeira década analisada, havendo maior probabilidade de lacunas no
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registo clinico dos doentes, o que dificulta a associagdo entre os antecedentes pessoais e o tipo

histolégico.

Grande parte das enzimas digestivas do organismo sao libertadas no duodeno, sendo nesta regiao
onde se desenvolvem a maior parte dos tumores do intestino delgado.” * Contudo, estes dados
divergem da distribuicdo obtida. A dificil distingdo anatdomica entre os tumores localizados no

jejuno e no ileo pode ter contribuido para este resultado.

Enquanto os adenocarcinomas sao mais comuns no duodeno, os GISTs desenvolvem-se mais
frequentemente no jejuno e as neoplasias neuroenddcrinas no ileo. Os varios subtipos de linfoma
diferem na localizacdo preferencial.> * & & 11 24 Contrariamente ao esperado, as trés principais
neoplasias primarias (adenocarcinomas, neoplasias neuroenddcrinas e GISTs) foram mais comuns
no jejuno/ileo, e os linfomas distribuiram-se de forma igualitaria entre o duodeno e o jejuno/ileo.
Para maior precisdo e melhor interpretacdo, os tumores do jejuno e do ileo poderiam ter sido
separados em dois grupos (jejuno e ileo), o que nao foi possivel dada a auséncia de informacdo

detalhada em multiplos relatérios.

De acordo com a literatura, os tumores do jejuno/ileo tendem a apresentar-se mais
frequentemente com obstrucao intestinal que os do duodeno. Por outro lado, a obstrucao biliar e
a hemorragia gastrointestinal sdo manifestacbes mais comuns dos tumores do duodeno. Os

linfomas podem cursar com sintomas B.*

Cerca de 2/3 dos doentes com tumores malignos do intestino delgado, predominantemente
; P x 2,24 ;

aqueles com adenocarcinoma, apresentam perfuracdo ou oclusao. Efetivamente, e apesar dos

avangos nos métodos de diagnostico, mais de metade dos doentes analisados (56,3 %)

apresentaram-se com complicagOes severas (obstrucdo, perfuracdo, hemorragia). Particularmente,

45,2 % dos doentes com adenocarcinoma apresentaram-se com obstru¢ao e 23,8 % com

hemorragia gastrointestinal, constituindo estas as principais manifestacdes ao diagndstico.

Por outro lado, a maioria das neoplasias neuroenddcrinas sdao ndo funcionantes e assintomaticas,
mesmo com elevados niveis de marcadores neuroenddcrinos, como o 5-HIAA urinario.?® Contudo,
podem apresentar-se com dor abdominal inespecifica, hemorragia gastrointestinal e anemia que
conduzem a marcha de investigacdo. Por vezes, crescem e atingem um tamanho capaz de obstruir
o ducto biliar extra-hepatico, cursando com ictericia, ou o trato gastrointestinal, com consequente
oclusdo intestinal.® ** De facto, verificou-se que, com igual frequéncia relativa (26,3 %), a dor

abdominal ndo complicada e a obstrucao foram as duas principais apresentacdes.
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Muitas neoplasias neuroenddcrinas produzem péptidos biologicamente ativos, como a serotonina,
a neuroquinina A e a histamina, responsaveis pela sindrome carcinoide. Contudo, quando o tumor
é localizado ou restrito aos ganglios regionais, as hormonas sdo inativadas pelo figado. Nos doentes
com metastases a distancia (cerca de 10 a 20 %), estes compostos podem ultrapassar a circulagdo
portal e assim causar sintomas.® > 132627 Neste estudo, 10 das 38 neoplasias neuroenddcrinas eram
funcionantes (26,3 %). Porém, ao diagndstico, apenas 5 delas apresentavam metastizacdo a
distancia, 3 tinham metastizacdo indeterminada, com doenca regional relatada, e 2 foram

classificadas como MO (uma com doenca regional e a outra com uma metastase no seguimento).

Relativamente aos GISTs, apesar de serem, muitas vezes, simples lesGes nodulares (intramurais,
serosas ou submucosas), podem evoluir com ulceracdo da mucosa, sendo a hemorragia
gastrointestinal a sua principal manifestacdo, e, mais raramente, crescer em dire¢do ao limen e
causar obstru¢do.® Também neste estudo se verificou que, entre aqueles que apresentaram
sintomatologia, a hemorragia gastrointestinal foi a mais reportada. Mais se acrescenta que 45,8 %

dos doentes evidenciavam anemia ao diagndstico.

A semelhanca do descrito num estudo realizado noutro centro de referéncia portugués,® a TC
abdominal foi o método de diagndstico que mais frequentemente detetou a lesdo. Particularmente
nos doentes com neoplasias neuroenddcrinas, a literatura sugere que aqueles com sindrome
carcinoide realizardo, mais provavelmente, exames bioquimicos numa primeira fase, enquanto os
gue tém dor abdominal inespecifica ou sintomas obstrutivos serdo inicialmente submetidos a um

exame de imagem, como a TC, ou diagnosticados aquando da cirurgia.> 142

Estudos populacionais evidenciaram que cerca de 30 % dos doentes com neoplasias
neuroenddcrinas do intestino delgado tinham doenca a distancia na altura do diagndstico, e outros
40 % apresentavam envolvimento ganglionar.’ Um outro estudo mostrou que mais de metade dos
doentes com adenocarcinoma se apresentavam em estadio IV ou com tumor irressecével.® Ora,
comparando os trés tipos histolégicos mais comuns de neoplasias primdrias do intestino delgado,
o adenocarcinoma foi aquele que mais se apresentou com doenga a distancia (39,0 %), seguido das

neoplasias neuroenddcrinas (18,4 %).

No que concerne aos tumores secundarios, as metastases surgem muitas vezes na sequéncia de
carcinomatose peritoneal, sendo a disseminag¢do hematogénea rara e principalmente associada a
melanoma, cancro da mama e cancro do pulmdo.* ?° Estes dados s3o consistentes com os

resultados obtidos.
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Em concordancia com o sugerido na literatura,?® a cirurgia foi o tratamento de elei¢cdo para a
maioria dos tumores do intestino delgado, independentemente do tipo histoldgico. Tumores mais

pequenos e superficiais foram tratados endoscopicamente.

Para o tratamento das neoplasias neuroenddcrinas uma abordagem multimodal, com recurso a
quimioterapia ou aos analogos da somatostatina, pode ser necessaria,®° e foi adotada em 9 das 38
neoplasias neuroenddcrinas avaliadas. A ressecdo cirurgica da neoplasia primaria, e de pelo menos
8 ganglios regionais,” * deve ser realizada mesmo em doentes com metastizacdo a distancia, de
modo a prevenir complicacdes como ileus, oclusao intestinal e desmoplasia. Por outro lado, os
andlogos da somatostatina podem ter indicagdo tanto em tumores funcionantes como em nao

funcionantes pois, além de controlarem a sindrome carcinoide, tém efeito antiproliferativo.®°

Estdo enumerados na literatura alguns fatores de pior progndstico para os tumores malignos do
intestino delgado, como localizacio no duodeno,* > 3° envolvimento ganglionar, metastizacdo a
distancia,*® margens de ressec3o positivas e neoplasias pouco diferenciadas ou indiferenciadas.®
Nas neoplasias neuroenddcrinas, além destes, identificam-se ainda outros fatores de mau
progndstico: apresentacdo com sindrome carcinoide e patologia cardiaca consequente; alta
concentracdo de marcadores tumorais, 5-HIAA urinario e cromogranina A; indices Ki-67 e mitético
elevados; e expressdo do supressor tumoral p53.* De facto, neste estudo, algumas destas
associacdes puderam ser encontradas. Os doentes com tumores localizados no duodeno
apresentaram menor sobrevivéncia quando comparados com aqueles com tumores no jejuno/ileo.
Por outro lado, aqueles com metastases a distancia na altura do diagndstico registaram menor
sobrevivéncia. Os tumores bem ou moderadamente diferenciados cursaram com maior
sobrevivéncia. Ndo foi possivel, no entanto, concluir diferencas estatisticamente significativas
guanto a sobrevivéncia dos doentes com neoplasias neuroenddcrinas funcionantes e nao

funcionantes.

Considerando a sobrevivéncia de acordo com o tipo histolégico, os adenocarcinomas tém pior
progndstico quando comparados com outros tipos de tumores malignos primarios do intestino
delgado, 2* o0 que pode dever-se ao facto de muitos se apresentarem com doenca avangada.® Por
outro lado, as neoplasias neuroenddcrinas tendem a ter melhor sobrevivéncia, possivelmente pela
maior indoléncia.* Dados de 1992 a 2005, nos EUA, mostraram que a sobrevida aos 5 anos era de
80,7 % nas neoplasias neuroenddcrinas, 28,0 % nos adenocarcinomas, 57,9 % nos sarcomas
(incluindo GISTs) e 64,1 % nos linfomas.> Efetivamente, quando analisada a sobrevivéncia dos
doentes com o diagndstico histolégico de adenocarcinoma e comparada com a dos restantes, esta

mostrou ser significativamente menor.
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Importante notar que as taxas de sobrevivéncia dos doentes com tumores malignos do intestino
delgado tém aumentado nos ultimos anos, a par da sua incidéncia. A sobrevida aos 5 anos foi de
33,1 % em 1975, e 67,6 % em 2015.2 Parece haver também uma maior percentagem de doentes
com o diagndstico em fases iniciais da doenga e menor com metastases a distancia, talvez pela
maior acuidade dos métodos de diagndstico.? 3! Também nos resultados obtidos, isto se verificou,
ja que os doentes diagnosticados mais recentemente, entre 2011 e 2020, apresentaram sobrevida

aos 5 anos superior.

Este estudo apresenta, contudo, algumas limitacdes que devem ser consideradas. Trata-se de um
estudo retrospetivo e observacional, para o qual se verificou a falha no registo de dados relativos
aos antecedentes dos doentes e aos métodos de diagndstico concretizados. Poder3, contudo, ser
um ponto de partida e, até, um incentivo para a realizacdo de um estudo prospetivo. Durante o
periodo analisado, em 2019, a classificacdo das neoplasias neuroenddcrinas da OMS sofreu uma
alteracdo, o que pode ter contribuido para a incorreta e/ou incompleta classificacdo de alguns
casos. Adicionalmente, foram incluidas, no estudo, neoplasias, particularmente as
neuroenddcrinas, tanto do duodeno como do jejuno/ileo, que apresentam caracteristicas muito
distintas. Por outro lado, dados relativos a outras comorbilidades ndo foram considerados e podem

ter influenciado a sobrevivéncia dos doentes.
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Conclusoes

Apesar de os tumores malignos do intestino delgado serem raros, a amostra obtida neste centro
terciario, ao longo de 20 anos, foi muito representativa, principalmente quando comparada com

outras séries publicadas relativas a paises ocidentais.

A auséncia de manifestagdes clinicas caracteristicas destes tumores permanece como um obstaculo
ao seu diagndstico. A maioria dos doentes evidenciou sintomatologia e, apesar da evolugdo dos
métodos de diagndstico nos Ultimos anos, 56,3 % apresentaram-se com complica¢gdes graves como

hemorragia, obstrucdo e perfuracdo, enfatizando, assim, a importancia de um diagndstico precoce.

A cirurgia foi o tratamento de eleicdo e mostrou melhorar a sobrevida dos doentes. Fatores como
localizagdo no duodeno, diagndstico histoldgico de adenocarcinoma, baixo grau de diferenciacdo e

doenca a distancia resultaram numa diminuicdo estatisticamente significativa da sobrevivéncia.

Ndo se verificou incremento da mortalidade a par do aumento da incidéncia destes tumores nos
ultimos 10 anos. Pelo contrdrio, apurou-se que os tumores diagnosticados mais recentemente
cursaram com sobrevida aos 5 anos superior. Isto pode dever-se ao facto de, entre 2011 e 2020, se
ter verificado uma maior incidéncia das neoplasias neuroenddcrinas, com melhor progndstico, do

gue de adenocarcinomas, que se associam a menor sobrevivéncia.

Assim, conclui-se que é fundamental compreender a etiologia dos tumores malignos do intestino
delgado, identificar os seus fatores de risco e inclui-los como diagndstico diferencial. Qualquer
suspeita clinica ou imagioldgica deve ser considerada, pois o diagndstico e o tratamento precoces

mostraram aumentar as taxas de cura e sobrevivéncia destes doentes.
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Apéndice

Tabela | — Caracteristicas demograficas, clinicas e imagioldgicas dos doentes com tumores malignos
do intestino delgado.

Caracteristicas Total (n = 135)

Idade (anos), média (dp) 64,2 (11,9)
Sexo, n (%)

Feminino 58 (43,0)

Masculino 77 (57,0)
Antecedentes pessoais, n (%)

Neoplasia gastrointestinal 23 (17,0)

Doenga inflamatdria intestinal 4 (3,0)

Sindrome de Lynch 4 (3,0)

Sindrome de Peutz-Jeghers 1(0,7)

Polipose Adenomatosa Familiar 1(0,7)

Polipose associada ao gene MUTYH 1(0,7)

Doenga celiaca 0(0,0)
Antecedentes familiares, n (%)

Neoplasia gastrointestinal 17 (12,6)
Ano de diagnéstico, n (%)

2001-2010 46 (34,1)

2011-2020 89 (65,9)
Apresentagao clinica, n (%)

Obstrugdo 40 (29,6)

Hemorragia 26 (19,3)

Perfuragdo 10(7,4)

Dor abdominal ndo complicada 27 (20,0)

Sem sintomatologia 26 (19,3)
Anemia ao diagndstico, n (%) 59 (43,7)
Exame que documentou a lesdo, n (%)

TC abdominal 55 (40,7)

EDA 30(22,2)

Videocapsula endoscdpica 11 (8,1)

EnteroTC 7(5,2)

lleocolonoscopia 2(1,5)
Localizagao, n (%)

Duodeno 46 (34,1)

Jejuno/ileo 89 (65,9)
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Tabela Il — Caracteristicas clinicas, patoldgicas e terapéuticas e evolugdo dos doentes com tumores

malignos do intestino delgado, consoante o tipo histolégico.

Caracteristicas Missing

Apresentagdo clinica, n (%)
Obstrugdo
Hemorragia
Perfuragdo
Dor abdominal ndo complicada
Sem sintomatologia
Anemia ao diagndstico, n (%)
Localizagdo, n (%)
Duodeno
Jejuno/ileo
Grau de diferenciagdo, n (%)
Bem/Moderadamente diferenciado
Pouco diferenciado/Indiferenciado

57 (42,2)

Estadiamento, n (%)
Doenga localizada
Doenga regional
Doenga a distancia

11(8,1)

Tratamento cirdrgico/endoscépico, n (%)
Tratamento cirdrgico
Tratamento endoscopico
Nenhum

Outras estratégias terapéuticas, n (%)
Quimioterapia
Radioterapia
Quimioterapia + Radioterapia
Hormonoterapia
Imatinib
1B1MIB

Evolugdo clinica, n (%)
Faleceu por causa oncoldgica
Faleceu por outra causa
Sem evidéncia de doenga
Recidiva
Manteve estado
Perda de seguimento

Estdo destacados a negrito os valores p estatisticamente significativos.

* Indisponivel ou ndo aplicavel.

Total
(n=135)

40(29,6)
26 (19,3)
10 (7,4)

27 (20,0)
26 (19,3)
59 (43,7)

46 (34,1)
89 (65,9)

58 (74,4)
20 (25,6)

49 (39,5)
32(25,8)
43(34,7)

111 (82,2)
3(2,2)
21 (15,6)

28(20,7)
2(1,5)
1(0,7)
9(6,7)
7(5,2)
1(0,7)

37(27,4)
9(6,7)
44(32,6)
32(23,7)
2(1,5)
11(8,1)

Ad Neur
(n=42) (n=38)
19 (45,2) 10 (26,3)
10 (23,8) 5(13,2)
4(9,5) 1(2,6)
5(11,9) 10 (26,3)
3(7,1) 9(23,7)
27 (64,3) 7(18,4)
19 (45,2) 8(21,1)
23 (54,8) 30(78,9)
23(71,9) 34(97,1)
9(28,1) 1(2,9)
15 (36,6) 12 (31,6)
10 (24,4) 19 (50,0)
16 (39,0) 7(18,4)
30(71,4) 34 (89,5)
0(0,0) 3(7,9)
12 (28,6) 1(2,6)
15 (35,7) 1(2,6)
1(2,4) 0(0,0)
1(2,4) 0(0,0)
0(0,0) 8(21,1)
0(0,0) 0(0,0)
0(0,0) 0(0,0)
18 (42,9) 3(7,9)
2(4,8) 3(7,9)
8(19,0) 19 (50,0)
8(19,0) 11(28,9)
0(0,0) 1(2,6)
6(14,3) 1(2,6)

GIST
(n=24)

1(4,2)

6 (25,0)
0(0,0)
4(16,7)
12 (50,0)
11 (45,8)

8(33,3)
16 (66,7)

20 (87,0)
1(4,3)
2(8,7)

23 (95,8)
0(0,0)
1(4,2)

0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
7(29,2)
0(0,0)

1(4,2)
3(12,5)
11 (45,8)
7(29,2)
1(4,2)
1(4,2)

Linfoma
(n=8)

2(25,0)
1(12,5)
4(50,0)
1(12,5)
0(0,0)

5 (62,5)

1(12,5)
7(87,5)

7(87,5)
0(0,0)
1(12,5)

6 (75,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)

3(37,5)
1(12,5)
1(12,5)
3(37,5)
0(0,0)
0(0,0)

Outros 1%ios
(n=6)

1(16,7)
2(33,3)
0(0,0)

2(33,3)
0(0,00)
3(50,0)

3(50,0)
3(50,0)

0(0,0)
1(100,0)

2 (40,0)
2 (40,0)
1(20,0)

5(83,3)
0(0,0)
1(16,7)

0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
1(16,7)

2(33,3)
0(0,0)
2(33,3)
0(0,0)
0(0,0)
2(33,3)

Tumor 23rie
(n=17)

7(41,2)
2(11,8)
1(5,9)

5(29,4)
2(11,8)
6 (35,3)

7(41,2)
10 (58,8)

1(10,0)
9(90,0)

0(0,0)
0(0,0)
17 (100,0)

12 (70,6)
0(0,0)
5(29,4)

6 (35,3)
1(5,9)
0(0,0)
1(5,9)
0(0,0)
0(0,0)

10 (58,8)
0(0,0)
3(17,6)
3(17,6)
0(0,0)
1(5,9)

0,006
0,595
0,003
0,393
<0,001

0,001

0,151

<0,001

<0,001

0,006

*
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Tabela 11l — Sobrevivéncia cumulativa global em 5 anos dos doentes diagnosticados de 2001 a 2010
e de 2011 a 2020.
12 meses 24 meses 36 meses 48 meses 60 meses p
2001-2010 0,627 (ep=0,074) 0,577 (ep=0,076) 0,472 (ep=0,078) 0,367 (ep=0,077) 0,341 (ep = 0,075)

0,001
2011-2020 0,794 (ep=0,043) 0,723 (ep=0,048) 0,686 (ep=0,050) 0,671 (ep=0,051) 0,652 (ep = 0,053)
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100 Tipos histolégicos

M Adenocarcinoma
M Neuroendécrino
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[‘JLinfoma
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Nimero de casos

20

a1 =

2001-2010 2011-2020

Ano de diagnéstico

Figura 1 — Numero de doentes diagnosticados com os diferentes tipos histologicos de tumores
malignos do intestino delgado nos dois periodos analisados (2001-2010 e 2011-2020).
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Funcao de sobrevivéncia
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Figura 2 — Sobrevivéncia global dos doentes diagnosticados com tumores malignos do intestino
delgado.

Mediana = 84,0 (ep = 18,4) meses.

22



Funcao de sobrevivéncia
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Figura 3 — Sobrevivéncia global dos doentes com tumores malignos no duodeno

comparativamente com a dos doentes com tumores malignos no jejuno/ileo.

Mediana = 29,0 (ep = 18,0) meses vs. 91,0 (ep = 17,6) meses (p = 0,022).
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Funcao de sobrevivéncia
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Figura 4 — Sobrevivéncia dos doentes com adenocarcinoma comparativamente com a dos doentes
diagnosticados com outros tipos histoldgicos.

Mediana = 25,0 (ep = 11,1) meses vs. 99,0 meses (p < 0,001).
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Funcdo de sobrevivéncia
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Figura 5 — Sobrevivéncia dos doentes com tumores bem ou moderadamente diferenciados
comparativamente com a dos doentes com tumores pouco diferenciados ou indiferenciados.

Mediana = 179,0 (ep = 58,0) meses vs. 7,0 (ep = 2,7) meses (p < 0,001).
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Figura 6 — Sobrevivéncia dos doentes com metastizagdo a distancia ao diagndstico

comparativamente com a dos doentes com doenca localizada ou regional.

Mediana = 13,0 (ep = 7,8) meses vs. 179,0 (ep = 63,1) meses (p < 0,001).
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Funcao de sobrevivéncia
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Figura 7 — Sobrevivéncia dos doentes submetidos a tratamento cirdrgico ou endoscdpico

comparativamente com a dos restantes.

Mediana = 99,0 (ep = 19,5) meses vs. 3,0 (ep = 0,8) meses (p < 0,001).
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