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Resumo

O adenocarcinoma primdrio do duodeno € raro, representando apenas 0,5% de todas as neoplasias intestinais. Contudo, é no
duodeno que surgem 64% de todos os adenocarcinomas do intestino delgado, sendo a sua localizagio preferencialmente periampular.
Devido a natureza inespecifica e insidiosa dos sintomas, a maioria dos doentes apresenta doenca avangada (estdgios III ou IV) na
altura do diagnéstico. O desenvolvimento de métodos de diagnéstico tem contribuido para uma dete¢do mais precoce do tumor,
com consequente aumento da sobrevida.

Apresentamos o caso de um tumor primario do duodeno detectado por transito gastro-duodenal e tomografia computorizada
(TC), numa mulher de 56 anos que se apresentou com anemia grave e ictericia. Procedeu-se, a este propdsito, a uma revisao da
literatura no que concerne a apresentacao clinica, diagndstico, estadiamento, tratamento e progndstico destes tumores.
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Abstract

Primary duodenal adenocarcinoma is a rare lesion, which accounts with 0,5% of all intestinal malignancies. However 64% of the
small bowel adenocarcinomas take place in the duodenum, with preferential periampular localization. The presenting symptoms
are usually indolent and nonspecific, thereby most patients are diagnosed in a latter stage of the disease (stages III or IV).
Progresses in the diagnostic methods are allowing earlier tumor detection, thus, contributing for the improvement of the survival
rates.

We report a case of a primary duodenal tumor, demonstrated by an upper gastrointestinal barium study and computed tomography
(CT), in a 56 year old woman with severe anemia and jaundice. On this regard, we performed a review of the literature, based on
the clinical presentation, diagnostic work-up, staging, treatment and prognostic of this condition.
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Introducao seguidos pelos linfomas, responséveis por 10% e por fim

os sarcomas, incluindo os tumores do estroma

O adenocarcinoma primdrio do duodeno é um tumor raro,
representando apenas 0,5% de todas as neoplasias
intestinais e 25 a 35% das neoplasias do intestino delgado
[1]. Considerando os diferentes tumores do duodeno, o
adenocarcinoma é o subtipo histolégico mais comum,
sendo responsavel por 64% dos casos. Em segundo lugar
surgem os tumores carcindides, com 21% dos casos,
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gastrointestinal (GISTs), com 4% dos casos [2].

Os fatores subjacentes a sua baixa incidéncia nao foram
ainda estabelecidos, porém, t€ém sido propostas vdrias
teorias. Por um lado, o contetido liquido e o transito rdpido
neste segmento intestinal contribuem para uma menor
exposicdo das células da mucosa aos agentes
carcinogénicos dos alimentos. Em simultineo a baixa carga
bacteriana leva a uma menor conversao dos dcidos biliares
em substancias carcinogénicas. Por outro lado, a presenca
de abundante tecido linféide e IgA secretora t&ém um efeito
protetor [3]. Contudo, a incidéncia de adenocarcinomas
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no intestino delgado é mais elevada no duodeno, sendo
progressivamente menor em segmentos mais distais do
intestino. Duas grandes séries norte americanas publicadas
em 2004 e 2010, demonstraram que 65 e 57% dos casos
de adenocarcinoma do intestino delgado surgiram no
duodeno [4, 5]. Esta predilecao pode ser explicada pela
possivel interacdo das secre¢des pancreatobiliares com
substancias carcinogénicas dos alimentos. Assim se explica
também que a maioria destes tumores tenha uma
localizacdo periampular: numa série com 213 casos, 57%
ocorreram na segunda por¢ao do duodeno [6].

Virios autores demonstraram uma predominancia deste
tumor em individuos do sexo masculino, entre a 5* e a 7%
década de vida [7]. Estd também confirmada a maior
incidéncia em doentes com polipose adenomatosa familiar,
Sindromes de Linch, de VonRecklinghausen e de Peutz-
Jeghers, bem como em doentes com doenca de Crohn e
doenca celiaca [8].

Caso Clinico

Apresentamos o caso de uma doente do sexo feminino, de
56 anos, com antecedentes de diabetes mellitus tipo 11,
hipertensdo arterial, cardiopatia isquémica e insuficiéncia
cardiaca congestiva que recorreu ao servico de urgéncia
com queixas de astenia e cansago para pequenos esfor¢os,
bem como, coliria e acolia de inicio recente. Referia
antecedentes de anemia grave diagnosticada ha cerca de
um ano pelo médico de familia, ndo estudada, por ter
recusado realizar EDA. Negava perdas de sangue visiveis,
dor abdominal ou perda de peso. Ao exame objectivo
apresentava-se ictérica, com mucosas palidas, taquicdrdica
e hipotensa. A palpacdo abdominal revelou um abdomen
indolor, com hepatomegdlia palpavel 5 cm abaixo do
rebordo costal. Apresentava ainda edema dos membros
inferiores. Dos exames laboratoriais salientava-se anemia
microcitica e hipocrémica com uma hemoglobina de 3,6
g/dl, transaminases ligeiramente aumentadas (AST 107 Ul/
L e ALT 148 UI/L) e uma bilirrubina total de 3,54 mg/dl,
a custa da bilirrubina directa.

Foi internada no servi¢go de Medicina Interna para
estabilizacdo hemodinamica e estudo etiolégico. Neste
sentido, a avaliac@o laboratorial posterior revelou uma

deficiéncia de ferro (ferro sérico de 10 ug/dl e ferritina de
11 ng/ml), uma LDH de 179 U/L e um Ca 19.9 de 157 U/
ml. Na sequéncia do estudo foi pedida uma TC abdomino-
pélvica e um transito esofago-gastro-duodenal, tendo a
doente recusado a realiza¢do de exames endoscépicos.
A TC revelou espessamento irregular da segunda por¢ao
do duodeno, atingindo espessura mdxima de 3 cm, numa
extensdo craneo-caudal de 7cm (fig. 1), com envolvimento
do processo uncinado e cabega do pancreas, condicionando
ectasia das vias biliares e do canal pancredtico principal
(fig. 2 e 3). Evidenciava também densifica¢ao dos planos
celulo-adiposos adjacentes e multiplas formacgdes
ganglionares peri-lesionais. O figado apresentava
dimensdes discretamente aumentadas e parénquima
heterogéneo, esbocando-se imagens nodulares apesar da
auséncia de contraste endovenoso (nao foi administrado
por recusa da doente). Nao se encontraram outras lesdes
nos 6rgaos abdomino-pélvicos.

O transito mostrou imagem lacunar circunferencial, a nivel
da segunda porcdo do duodeno, com zona de transicao
abrupta e irregularidade das pregas da mucosa, que ndo
condicionava estenose significativa (fig. 4).

Perante a hipdtese de um processo neoformativo duodenal,
foi finalmente efectuado exame endoscdpico, que revelou
uma lesdo vegetante de D2 que ocupava 2/3 da
circunferéncia, condicionando uma estenose parcial. Foram
realizadas bidpsias cujo estudo histoldgico revelou tratar-
se de um adenocarcinoma bem diferenciado, adjacente a
dreas residuais de adenoma. Na tentativa de esclarecer a
natureza primitiva ou metastatica da lesdo foi efectuado
estudo imunocitoquimico com citoqueratinas 7 e 20, que
se revelaram negativas, CEA e EMA, que se revelaram
positivos. Os aspectos imunofenotipicos confirmaram
assim tratar-se de uma neoplasia primitiva do intestino
delgado.

Para completar o estadiamento da lesdo foi efectuada
ecografia abdominal, que mostrou que os esbocos
nodulares hepdticos visualizados na TC se comportavam
ecograficamente como lesdes quisticas de pequenas
dimensodes, tendo também documentado a lesdo, com uma
imagem em pseudo-rim, contendo dreas hipoecogénicas,
em provavel relacdo com focos de necrose (fig. 5). Foi
avaliada pela cirurgia que solicitou a realiza¢do de uma

Fig. 1 (a e b) - TC: Marcado espessamento da segunda por¢ao do duodeno.
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Fig. 3 - TC: Ectasia do canal pancredtico principal e do ducto bilar
comum. —

HESFERNAN

Fig. 5 (a e b) - Ecografiazimagem em pseudo-rim correspondente a
processo neoformativo duodenal.

Fig.4 (a, b, ¢, e d) — Transito gastro-duodenal: Alteracao da morfologia
da segunda por¢ao do duodeno, com irregularidade das pregas da mucosa
e defeitos de repleccdo circunferenciais, sugestivos de processo
neoformativo.
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angio-TC, que mostrou auséncia de invasao vascular
(fig.6).

A doente foi submetida a intervengao cirurgica, tendo sido
feita duodenopancreatectomia cefélica electiva. A cirurgia
decorreu sem complicacdes, tendo o estudo anatomo-
patolégico da peca cirdrgica (Fig. 7) confirmado a presenga
de um tumor dlcero-infiltrativo com invasao do parénquima
pancreatico incluido na peca operatdéria, com margens
cirdrgicas livres. Na gordura peri-pancredtica isolaram-se
3 ganglios invadidos, o maior com 15mm de maior eixo,
obtendo-se um pTNM: pT4 pN1 pMx.

Um ano apés a cirurgia a doente encontrava-se bem, sem
queixas do foro gastrointestinal e sem evidéncia de recidiva
local ou doenga metastatica.

Fig. 6 (ae b) - Angio-TC: Artéria e veia mesentericas superiores livres,
embora em intimo contacto com a lesdo (a). Ramoda artéria mesentérica
superior comprimido pela lesdo (b).

Discussao

Apresentacao Clinica

O quadro clinico € inespecifico e de inicio insidioso. Os
sinais e sintomas mais frequentes estao relacionados com
a suboclusio intestinal, tais como dor abdominal, presente
em 32 a 56% dos doentes e nduseas e vomitos pos-
prandiais, referidos por 27 a 52% dos doentes. E também
comum a perda de peso (10 a 62%) e anemia, presente em
27 a 61% dos casos [9]. A ictericia é muito frequente em
tumores periampulares. Tal como sucedeu no caso exposto,
devido a natureza vaga e insidiosa dos sintomas, a maioria
dos doentes apresenta doenca avangada (estagios III ou
IV) na altura do diagndstico [5]. Estima-se que haja um
atraso médio de cerca de 6 meses entre a apresentacdo

240 ARP

s o 4 Sy o
Fig. 7 - Estudo anatomo-patoldgico da peca operatdria (ampliacao: 20x)
HE: fragmento de tecido com padrdo arquitectural distorcido,
anisocariose e elevado indice mitdtico, compativel com adenocarcinoma

previamente diagnosticado.

clinica e o diagnéstico [7]. A natureza inespecifica dos
sintomas implica um elevado indice de suspeicdo para o
diagnéstico destes tumores. Inicialmente deve ser realizada
uma pesquisa de sangue oculto nas fezes bem como uma
avaliacdo laboratorial sumaria, incluindo hemograma
completo, ionograma e provas de funcdo hepatica. A
avaliacdo destes tumores engloba varios métodos
imagioldgicos e endoscpicos.

Métodos de Diagnéstico

Os tumores do duodeno podem ser diagnosticados por
métodos radioldgicos, nomeadamente exames contrastados
do tubo digestivo, TC e enterografia por TC ou RM, e por
métodos endoscopicos, salientando-se a endoscopia
digestiva alta (EDA) para as lesdes proximais e a
enteroscopia por duplo baldo e a videocapsula endoscépica
para as lesdes distais.

A apresentacdo radioldgica tipica € um espessamento
excéntrico ou circunferencial da parede, geralmente
superior a 15 mm, envolvendo um curto segmento do arco
duodenal, com estreitamento do limen, tal como observado
na doente em questdo. Menos frequentemente, os
adenocarcinomas podem apresentar-se como massas
polipéides ou intramurais [10].

Os exames contrastados do tubo digestivo mostram uma
imagem de subtracdo marginal com bordos irregulares e
zona de transi¢do abrupta, condicionando um estreitamento
do limen que pode ter, ou ndo, repercussdo funcional.
Quando a lesd@o € circunferencial resulta numa imagem
tipica em “caroco de maca”. E comum encontrar-se algum
grau de obstrucdo intestinal, com dilatacao dos segmentos
a montante, mais frequente em lesdes da terceira por¢ao
do duodeno. Os tumores polip6ides podem ser dificeis de
diferenciar de lesdes benignas, estando indicada a sua
avaliagdo por métodos endoscopicos. As raras lesdes com
crescimento exclusivamente intramural podem ndo ser
detectaveis [11, 12].

A tomografia computorizada (TC) demonstra
habitualmente um curto segmento de espessamento focal
da parede, com estreitamento do limen. Geralmente, a drea
tumoral tem uma densidade homogénea, porém, os tumores
de grandes dimensdes, com isquémia e necrose central,



podem ser heterogéneos [10]. Quando os tumores sdo
periampulares podem causar obstrugdo das vias biliares e
do canal pancredtico, com sua consequente dilatacdo [12].
A TC permite ainda a avaliacdo da invasdo ganglionar,
vascular e dos planos de gordura retroperitoneais, bem
como de eventuais depdsitos secunddrios peritoneais ou
hepaticos, avaliando a ressecabilidade do tumor [10,12].
Os exames contrastados do tubo digestivo e a TC sdo os
principais exames de imagem utilizados para o diagndstico
de adenocarcinoma do duodeno, com taxas de
sensibilidade bastante razodveis. A sensibilidade de um
transito simples para a dete¢do destes tumores nao
ultrapassa os 50-60%, porém, a dos exames com duplo
contraste aproxima-se dos 90%. A TC é capaz de detetar
alteracdes em 70 a 80% dos doentes com adenocarcinoma
do duodeno [13]. Estudos recentes vieram mostrar a
superioridade da enterografia por TC e RM (entero-TC e
entero-RM) no diagndstico destes e doutros tumores do
intestino delgado — quadro I [14, 15].

Quadro I - Comparacao entre entero-TC e entero-RM
no diagnostico de tumores do intestino delgado.

Metodo Sensibilidade Especificidade Valor preditivo+ Valor preditivo -
EnteroTC (14) 85% 97% 95% 91%
Entero-RM (15) 91-94% 9597% 91-94% 95-97%

A ecografia abdominal € importante no estadiamento pré-
operatdrio da doenga, principalmente para a detecdo e
caracterizacdo de metdstases hepdticas. A arteriografia
seletiva do tronco celiaco e da mesentérica superior permite
avaliar a ressecabilidade da lesdo quando se suspeita de
invasdo vascular, porém ¢ utilizada apenas em casos
selecionados, tendo sido em parte substituida pela angio-
TC, como sucedeu no caso analisado. [7].

A endoscopia digestiva alta (EDA) assume grande
relevancia no diagndstico, pois permite a visualizagdo
direta da les@o e a recolha de amostras para o diagndstico
histolégico. Porém, até 35% dos doentes submetidos a
EDA podem ndo ser diagnosticados, pela ndo visualizacao
da lesao (localizagdo na terceira e quarta por¢des do
duodeno) ou pela auséncia de dreas de malignidade na
amostra histolégica [16]. Nas lesdes distais, a enteroscopia
com duplo baldo e a videocdpsula endoscépica tém-se
mostrado uteis, havendo relatos de varios casos de
adenocarcinoma do duodeno diagnosticados por estas
técnicas, com vantagem para a enteroscopia com duplo
baldo, por permitir a recolha de material para estudo
histoldgico [17, 18]. A ecoendoscopia é um bom método
para avaliar a extensdo local da doenca [19].

Diagnéstico Diferencial

O diagnéstico diferencial inclui outros tumores malignos
primdrios do duodeno: carcindides, GISTs e linfomas, bem
como lesdes benignas, lesdes metastticas e invasao local
por tumores malignos de 6rgdos adjacentes.

Tumores carcinodides
A maioria dos tumores carcindides do duodeno localiza-
se no bulbo ou na regido periampular. Os estudos baritados

costumam mostrar defeitos de reple¢do com distor¢cao do
padrido mucoso. A TC mostra um espessamento da parede
duodenal, com reacdo desmopléstica e densificacdo dos
planos envolventes. As calcificacdes sdo habituais nos
tumores de maiores dimensdes. Sdo frequentemente
detetadas metdstases hepaticas, que sdo caracteristicamente
hipervasculares, melhor visualizadas durante a fase arterial
[20].

GISTs

Os GISTs tém, na sua maioria, origem na muscularis
propria da parede intestinal, surgindo por isso como massas
exofiticas, redondas, com crescimento rdpido, atingindo
um diadmetro médio de 15cm. Se forem suficientemente
grandes, podem apresentar necrose central, com ulceracao
e comunicagdo para o limen intestinal. Na TC, sdo
tipicamente heterogéneas, com uma drea central ndo
captante, que corresponde a drea de necrose. Nos estudos
baritados o relevo mucoso mantém-se intacto, porém, pode
ser apagado pela compressdo exercida pelo tumor. Para
além disso, pode haver um efeito de massa com
deslocamento do estdbmago e das ansas de intestino
delgado. As metdstases hepdticas sdo habitualmente
hipodensas, podendo mesmo ter uma aparéncia quistica
[21].

Linfomas

Os linfomas tém origem no tecido linfatico da lamina
propria e podem crescer longitudinalmente, numa forma
infiltrativa, sob a forma de multiplos nédulos ou numa
forma polipdide. Os exames baritados mostram
irregularidade das pregas mucosas, com ou sem ulceracao,
podendo mostrar defeitos de replecdo compativeis com a
forma nodular ou polipéide do tumor. Na TC, hd um
espessamento da parede intestinal associado a uma
linfadenopatia regional periduodenal, peripancredtica e
retroperitoneal. Quando hé ulceracdo da mucosa pode
surgir ar no interior da parede intestinal espessada. A TC
também ¢ adequada para a detec¢do de complicagdes do
linfoma, como perfuragao e fistulizag¢do [10,12].

Lesoes metastaticas e invasao local

A localizac@o retroperitoneal do duodeno mantém-no a
salvo da dissemina¢@o peritoneal de tumores malignos,
porém € alvo da dissemina¢@o hematogénea do melanoma,
cancro da mama e do pulméo. Nestes casos, 0s exames
baritados mostram multiplas lesdes nodulares na parede.
Por outro lado, o duodeno pode ser invadido diretamente
por neoplasias de 6rgdos adjacentes, como o pancreas, o
célon, o rim direito ou a vesicula [12].

Lesoes benignas

Por fim, lesdes benignas como poélipos e lipomas originam
defeitos de reple¢do endoluminais. Os lipomas sido
facilmente identificdveis na TC devido a sua densidade
negativa. Os pélipos sdo na sua maioria adenomas, que se
subdividem em tubulares e vilosos. Os adenomas vilosos,
com potencial maligno inequivoco, podem apresentar-se
com aspecto tipico em couve-flor nos exames baritados,
devendo ser submetidos a ressecao e estudo histoldgico
[22].
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Estadiamento

O sistema mais consensual para o estadiamento dos
adenocarcinomas do duodeno € o sistema TNM elaborado
pelo AJCC (American Joint Comitee on Cancer)/UICC
(International Union Against Cancer), em 2010, relativo
ao estadiamento dos adenocarcinomas do intestino delgado
(Tabela 1) [23]. Este sistema ndo se aplica aos tumores
carcindides, linfomas ou sarcomas, que t€m sistemas de
estadiamento proprios.

Considerando que no caso exposto ndo havia evidéncia
de metastizagdo, classificamos o tumor no estadio IIT A
(Tabela 1). Nos Estados Unidos, 32% dos doentes com
adenocarcinomas do intestino delgado sdo diagnosticados
jano estagio IV, 26% no estagio 111, 27% no estagio Il e
apenas 12% e 3% nos estdgios I e 0, respetivamente [24].

Tabela 1
Tumor primério (T)
TX O tumor primério ndo foi identificado
TO Sem evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ
Tla O tumor invade a lamina propria
Tib O tumor invade a submucosa
T2 O tumor invade a muscularis propria
T3 O tumor ultrapassa a muscularis propria até a subserosa ou ao tecido

perimuscular nas zonas ndo peritonealizadas, com uma extengdo
menor ou igual a2 cm

T4 O tumor ultrapassa o peritoneu visceral ou invade directamente
outros drgdos ou estruturas (pancreas, ducto biliar, retroperitoneu,
mesentério ou outras ansa de intestino delgado)

Ganglios linfaticos regionais (N)

Nx Ganglios regionais ndo avaliados

NO Sem metastases ganglionares

N2 Metastases em 1-3 ganglios regionais

N2 Metastases em 4 ou mais ganglios regionais

Metastases a distancia (M)

Mo Sem metdstases a distancia

M1 Com metastases a distancia

Estadiamento Anatémico / Grupos de Progndstico

Estagio 0 Tis NO MO

Estagio | T1 NO MO
T2 NO MO

Estagio IIA T3 NO MO

Estagio I1B T4 NO MO

Estdagio IIIA Qualquer T N1 MO

Estdgio I1IB Qualquer T N2 MO

Estagio IV Qualquer T Qualquer N M1

Tratamento

Aressecdo cirtirgica € a base do tratamento destes tumores.
Nas lesdes da primeira e segunda por¢do do duodeno, a
duodenopancreatectomia cefdlica é o procedimento de
escolha [9]. Conforme descrito, foi também este o
procedimento realizadono caso em andlise. Nas lesdes da
terceira e quarta por¢do pode ser feita uma resse¢do
segmentar, com boas taxas de sobrevivéncia [9]. A
duodenopancreatectomia cefdlica tem, em geral, uma
morbimortalidade superior a resse¢do segmentar [13]. A
linfadenectomia regional deve ser efectuada
independentemente do estadiamento pré-operatério do
tumor, ja que foi demonstrado que tem influéncia na
sobrevida [7, 9]. A ressecdo endoscdpica pode ser efectuada
em tumores localizados, desde que ndo tenha sido detectada
invasdo ganglionar e o aspecto endoscépico ndo mostre
depressao central do tumor [25].
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No caso de tumores irressecdveis deve ser efectuado o
desvio do transito como procedimento paliativo [7]. A
quimioterapia e radioterapia s@o utilizadas nos casos de
doenga avangada, ndo se tendo ainda provado que beneficie
de forma significativa os doentes submetidos a resse¢do
cirdrgica curativa [26].

Prognostico

Embora se mantenha pouco animador o progndstico tem
melhorado ao longo dos anos. A sobrevida global aos 5
anos varia de 23 a 57%. Em doentes submetidos a cirurgia
curativa, a sobrevida varia de 25 a 75%. [27].

Além do grau de penetracdo na parede, invasdo ganglionar
e grau de diferenciagdo histolégica, outros fatores podem
afetar a sobrevida: alguns estudos defendem que é melhor
em tumores distais (de D3 eD4), tal como em tumores que
se desenvolveram sobre areas de adenoma [26]. Por outro
lado, a presenca de margens livres na peca cirtrgica e a
auséncia de invasdo dos ginglios ressecados tiveram uma
correlacdo positiva com a sobrevivéncia [28]. A
apresentacdo clinica também pode ter influéncia no
progndstico: os doentes com perda de peso t€ém em geral
pior progndéstico; pelo contrdrio, aqueles com anemia
apresentam melhores indices de sobrevivéncia,
provavelmente por serem submetidos a uma investigagao
diagndstica mais precoce. Regra geral, a demora entre a
apresentacdo clinica e o diagndstico final tem uma
influéncia negativa no progndstico [26, 28].

A doente em estudo apresenta alguns factores
desfavordveis, como a grau de invasdo local (T4) e a
invasdo de ganglios regionais. Embora o sintoma de
apresentacdo tenha sido a anemia, houve uma demora
excessiva até ao inicio do estudo, uma vez que a doente
recusou realizar a EDA proposta pelo médico de familia.
Por outro lado, trata-se de uma lesdo proximal que se
desenvolveu sobre areas de adenoma, conforme revelou o
estudo histolégico, o que parece relacionar-se com um
melhor prégndstico.

Conclusao

O adenocarcinoma primdrio do duodeno é raro, porém é o
tipo mais comum de tumor duodenal. Por ter uma
apresentacdo clinica tardia e inespecifica, € diagnosticado
ja em fases avancadas da doenca. No seu diagndstico sdo
utilizados métodos de visualizacao direta, exames baritados
e métodos transeccionais. A enterografia por TC e RM
mostram-se promissoras, com elevada sensibilidade e
especificidade em estudos preliminares. ATC, a ecografia
e a ecoendoscopia sdo uteis no estadiamento da doenca,
podendo ser necessdria a realizagdo de uma arteriografia
ou angio-TC para avaliagdo de invasdo vascular.

O tratamento € cirdrgico, preconizando-se a
duodenopancreatectomia cefdlica nas lesdes proximais e
a ressecao segmentar nas lesdes distais, associadas a
esvaziamento ganglionar. O progndstico depende nao s6
do estadiamento inicial da lesdo, mas também da técnica
cirdrgica utilizada, da localizacdo do tumor e da
apresentacao clinica, com melhor progndstico para tumores
com sintomas mais precoces, nomeadamente anemia.
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