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RESUMO - 4 invasdo do duodeno pelo carcinoma gastrico é relatada em 11% a 33,3% dos exames de pegas cirurgicas. Apesar

dessa alta freqiiéncia, é dificilmente reconhecida durante o ato cirurgico ou no exame macroscopico da pega. A identificagdo
de fatores de risco de invasdo do duodeno, como tipo histologico e estadio da neoplasia, bem como a andlise da extensdo média
de invasdo poderdo ser uteis na adogdo de condutas cirurgicas que diminuam o risco de recidiva local do tumor. Foram
estudados 50 casos de carcinoma do tercgo distal do estomago, com o objetivo de quantificar a extensdo da infiltragdo
neoplasica nas diversas camadas da parede duodenal e de correlaciond-la com caracteristicas do tumor como tipo histologico,
nivel de infiltragdo do tumor na parede gdstrica e invasdo vascular, procurando-se estabelecer fatores prognosticos para a
invasdo do duodeno. Observou-se invasdo em 27 casos (54%), 17/32 de tipo intestinal (53%,), 9/10 de tipo difuso (90%) e
1/8 dos casos ndo-classificaveis histologicamente (12,5%). O tipo histolégico difuso constituiu o principal fator de risco (RC
=11;1C 95%: 1,20a 254,16, P < 0,01) para a invasdo do duodeno. A maioria dos casos (21/27, 77%) encontrava-se em
estadios Il ou IV. A submucosa duodenal foi a camada mais freqgiientemente invadida (22/27 casos, 81%) e em maior extensao
(8,21+9,75 mm). Conclui-se que o risco de invasdo duodenal é maior nos tumores difusos e em estadios Il e IV; a ressec¢do
cirurgica duodenal deve ser ampliada nessas neoplasias e o exame peroperatorio pode ser util na determinag¢do da margem de

ressec¢do.

DESCRITORES - Adenocarcinoma. Neoplasias duodenais. Neoplasias gastricas. Invasividade neoplasica.
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INTRODUCAO

A invasdo do duodeno pelo carcinoma gastrico foi reconhecida
pela primeira vez por Briton em 1865 e confirmada posteriormente
por varios outros autores® 43 10-14.15.16.1 Relatam-se percentagens
de invasdo duodenal de 9,2% a 68,9% em material de necropsia e de
11% a 33’3% em peqas Cirl:lrgicas(l’ 2,3,4,5,6,7,8,10, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19,
2122 Todavia, esse fato é relatado raramente em livros de texto médico
e nos mais antigos afirma-se que o carcinoma gastrico para
abruptamente na altura do piloro. E provavel que essa falsa impressao
se deva ao fato de que, na maior parte das vezes, a invasdo duodenal
e até mesmo do piloro ndo seja percebida macroscopicamente, sendo
diagnosticada apenas na superficie de corte ou no exame histologico.
Na maioria dos casos ocorre infiltragdo da intimidade da parede
duodenal abaixo das glandulas de Briinner, estando estas e a mucosa
mais preservadas® 671722,

Na maioria das casuisticas estudadas, relata-se que a invaséo ocorre
preferencialmente em neoplasias em estadios III e IV, com padrio de
crescimento infiltrativo e classificadas histologicamente como
adenocarcinomas pouco diferenciados. E possivel que esse tipo de
neoplasia corresponda, na maior parte das vezes, ao carcinoma tipo
difuso de LAUREN®, cujo comportamento bioldgico é mais agressivo.
Por outro lado, estudos mais recentes demonstraram que a sobrevida
de 5 anos ¢ significativamente pior nos casos de carcinoma gastrico
com invasdo duodenal” ® ¥ mesmo em pacientes submetidos a
cirurgias potencialmente curativas. Além disso, observou-se que a
invasdo duodenal ¢ fator independente de pior progndstico no carci-
noma do tergo distal do estdomago 4.

Neste trabalho foram estudados 50 casos de carcinoma do ter¢o
distal do estobmago, com o objetivo de quantificar a extensdo da
infiltragdo neoplasica nas diversas camadas da parede duodenal e de
relaciona-la com caracteristicas do tumor como tipo histolégico, nivel
de infiltracdo do tumor na parede gastrica e invasdo vascular,
procurando-se estabelecer fatores prognoésticos para a invasdo do

duodeno.
MATERIAL E METODOS

Foram estudadas 50 pegas cirtirgicas consecutivas provenientes
de gastrectomias totais e subtotais de pacientes (26 homens, 24
mulheres, média de idade de 58,1 anos) operados de carcinoma do
ter¢o distal do estdmago no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte,
MG. Imediatamente ap0s a retirada cirargica, as pegas foram encami-
nhadas ao Laboratério de Anatomia Patologica onde foram processa-
das como se segue: 1) abertura pela grande curvatura e lavagem cuida-
dosa para retirada de sangue e muco; 2) exame macroscopico,
determinando-se a localizacdo e as dimensdes da neoplasia, as medi-
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das das curvaturas maior ¢ menor do estdmago, dos segmentos de
duodeno e es6fago retirados e das margens cirurgicas macroscopicas,
proximal e distal; 3) distensdo em tela e fixacdo em formol a 10% em
solugdo salina tamponada por 24 horas; 4) fotografia da peca fixada;
5) analise da superficie de corte da neoplasia para identificar a pro-
fundidade de invasdo da neoplasia na parede gastrica e invasdo do
piloro e do duodeno; 6) retirada de fragmentos para exame histologi-
co: trés areas diferentes da neoplasia, um fragmento da margem cirur-
gica proximal, fragmentos da margem cirtrgica distal em correspon-
déncia com as curvaturas gastricas maior e menor, englobando todo o
duodeno, piloro e 0,5 cm distais da neoplasia, e dois fragmentos da
parede gastrica do antro e o corpo para analise da mucosa gastrica.

O tipo macroscdpico da neoplasia foi classificado de acordo com
BORRMANN"D. O material foi submetido ao processamento
histolégico de rotina, com incluséo em parafina e cortes histologicos
de 5 mm de espessura, corados em hematoxilina-eosina (HE).

A neoplasia foi classificada histologicamente de acordo com LAU-
REN®. Avaliou-se a profundidade de infiltragio da neoplasia na pare-
de gastrica (pT), a presenca de invasdo vascular linfatica ou venosa, a
invasdo do piloro e duodeno e mediu-se a margem cirdrgica distal. O
tumor foi estadiado de acordo com o Sistema TNM®?. Nos casos de
invasdo do duodeno, mediu-se a extensdo da invasdo em todas as suas
camadas com ocular milimetrada; foram realizadas duas medidas, con-
feridas por um terceiro observador e, ao valor obtido, acrescentou-se
20% para corregdo de artefatos de retragdo por fixagdo e processa-
mento. O inicio do duodeno foi considerado a partir de uma linha
tirada entre uma tangente a porgdo distal do piloro e o inicio das
glandulas de Briinner (Fig. 1).

Os fatores de risco para invasdo duodenal foram avaliados por
analise univariada, estimando-se a razdo de chance (“odds ratio™)
com intervalo de confianca de 95%; o significado estatistico das
associagdes foi avaliado pelo teste de Fisher ou pelo método de x>
com corre¢do de Yates. O nivel de significancia foi fixado para

P <0,05.
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FIGURA 1 — Panordmica da jun¢do gastroduodenal e da parede
duodenal mostrando método utilizado como referéncia
para mensura¢do da invasdo duodenal (smuc =

submucosa; mm = muscular propria; HE, 8x).
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RESULTADOS

Observou-se invasao duodenal em 27 (54%) dos 50 casos estuda-
dos, nos quais em 13 (50,5%) suspeitou-se de comprometimento do
piloro e, em apenas 2 (7%), a neoplasia estendia-se visivelmente ao
duodeno. Em um caso observou-se invasdo vascular linfatica macica
na submucosa duodenal. Na Tabela 1 estdo listadas as caracteristicas
de cada caso, com o nivel de infiltracdo pT, seu estadiamento (TNM),
o tipo histologico da neoplasia e a extenso da infiltragdo duodenal
nas varias camadas do 6rgdo.

A infiltragdo do duodeno por continuidade ocorreu, na maioria
das vezes, no plano da submucosa (n=22,81%) (Fig. 2) , seguindo-se
amuscular propria (n=16,59%) e a mucosa (n = 12,44%); a infiltracdo

de todas as camadas do duodeno ocorreu em apenas quatro casos

(15%). Da mesma forma, a maior extensdo da infiltragdo ocorreu na
submucosa (8,2 = 9,7 mm). Em apenas trés casos, a extensdo da
infiltragdo no duodeno foi maior que 3 cm (casos 26, 31 e 32), com
uma infiltragdo maxima de 46 mm.

Os tumores classificados histologicamente como difusos (n=10)
apresentaram invasdo do duodeno em praticamente todos os casos
(nove casos, 90%), em 6bvio contraste com os tumores de padrdo
intestinal e ndo-classificaveis (mistos) segundo Laurén, que mostraram
infiltragdo em 53% e 13% dos casos, respectivamente (Tabela 2).

A maioria dos casos nos quais se observou invasdo duodenal, era
constituida por tumores mais avancgados, invasores da serosa (pT3)
(n =21, 77%), sendo estadiados como Illa (n = 7), IllIb (n = 7) ou IV
(n=7), de acordo com o Sistema TNM (Tabela 3). Os tumores maiores
que 5 cm (29 casos, 58%) constituiram o grupo onde a invasdo duode-

TABELA 1 - Extensao da invasdo duodenal (mm) em 27 casos de carcinoma do tergo distal do estdbmago

Caso pr Estadio final Tipo Invasiao duodenal
(TNM) (TNM) histologico Mucosa Submucosa Musculares Serosa

2 11 I 5,8 1,1 - -
7 3 1Ib I 7,3 1,8 10,3 11,2
11 2 v I - - 6,0 -
12 3 1Ib I - 1,3 - -
13 3 1Ib I - 16,8 16,8 -
15 2 b I 5,4 6,5 3,7 0,7
19 3 1Ib D - 2,4 2,4 18,6
20 3 1IIb I 3,2 4,9 3,1 -
24 3 II1a I - 5,5 - -
25 3 v D - - 16,3 15,7
26 3 1IIb D - 23,0 30,8 30,8
27 2 v I 1,8 - - -
28 3 1Ib I 5,0 6,7 - -
31 3 II1a I 17,0 17,0 28,0 32,0
32 3 v I 46,0 45,0 32,0 45,0
33 3 v I 2,0 7,0 - -
34 3 v I - 8,04 - -
35 3 v D - 5,5 8,9 -
36 1 Ia D 2,9 - - -
39 1 Ia I - 6,9 - -
42 3 Ila NC 3,4 8,0 - 17,1
43 3 II1a D - 9,7 10,7 6,8
46 3 Ila D 3,7 22,3 5,4 -
47 3 11 I - - - 3,0
48 3 11 I - 8,2 5,5 -
49 3 [IIa D - 6,4 16,4 16,2
50 3 II1a D - 7,7 3,4 -

I: intestinal; D: difuso; NC: ndo-classificavel/misto
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FIGURA 2 — Carcinoma de tipo difuso do terco distal do estomago
invadindo a submucosa duodenal abaixo das glandulas

de Briinner (seta; HE, 40x).

TABELA 2 — Relagfo entre o tipo histologico da neoplasia e a invasdo
duodenal em 50 casos de carcinoma gastrico do terco

distal
Tipo Invasao duodenal
histolégico Presente (%) Ausente (%)
Intestinal (n = 32) 17 (53) 15 (47)
Difuso (n = 10)* 9 (90) 1 (10)
Misto (n= 8) 1 (12,5) 7 (87,5)
* P <0,01

TABELA 3 — Relagdo entre o nivel de invasdo da parede gastrica
(pT) e ainvasdo do duodeno em 50 casos de carcinoma
do tergo distal do estomago

Invasido duodenal
Presente (%) Ausente (%)

Invasiao da

parede gastrica (pT)

Submucosa (pT1) (n=15) 2 (40) 3 (60)
Muscular (pT2) (n = 12) 4 (33) 8 (66)
Serosa (pT3)* (n = 33) 21 (64) 12 (36)

*P=0,15

nal foi mais freqiiente, embora essa diferenca ndo tenha sido estatistica-
mente significativa (P =0,29) (Tabela 4). A presen¢a ou ndo de invasio
vascular linfatica e/ou venosa (21 casos, 42%) ndo se correlacionou com
a invasdo duodenal, nem parece ser fator de risco para tal (RC = 1,24;
IC 95%: 0,35 a2 4,50; P=0,7; RR = 1,14) (Tabela 5).

Para determinar os fatores de risco para invasdo duodenal foi feita
analise univariada do nivel de infiltragdo da pT, o tipo histolégico do

tumor e a presenca ou ndo de invasdo vascular linfatica ou venosa. Os
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TABELA 4 — Relacdo entre as dimensdes da neoplasia e a invasao do
duodeno em 50 casos de carcinoma do tergo distal do

estomago
Medida Invasido duodenal
longitudinal Presente (%) Ausente (%)
>le<3cm(n=6) 1 (17) 5 (83)
>3e<5cm(n=15) 7 (43) 8 (57)
>5e<7cm(n=14) 9 (64) 5 (36)
>7cm (n=15) 10 (67) 5(33)
*P=0,29

fatores progndsticos que se mostraram mais importantes foram o
tipo histolégico do tumor (carcinoma difuso - RC = 11; IC 95%: 1,20
a 254,16; P < 0,01; RR = 7,67) e o nivel de infiltracdo da parede
gastrica pela neoplasia (pT3 - RC =3,21; IC 95%: 0,81 a 13,15; P =
0,06; RR = 1,49) (Tabela 5). A analise do risco de invasdo duodenal
por carcinoma difuso estratificada pelo pT néo foi possivel devido ao
tamanho reduzido da amostra.

DISCUSSAO

O “mito” da auséncia de invasdo duodenal em casos de carcinoma
gastrico foi inicialmente proposto por Rokitansky em 1861, em seu
texto classico Lehrbuch der pathologischen Anatomie. Segundo este
autor, “o cancer do piloro ¢ exatamente limitado pelo anel pilorico e
nunca se estende além deste, atingindo o duodeno”: 36 12 13. 15, 16. 18,
19 Essa idéia permaneceu aceita durante muitos anos, sendo
corroborada pela maioria dos autores da época® > 152D, que defendiam
varias teorias!'” para explicar a “imunidade” do duodeno, como a
escassa rede linfatica entre os dois 6rgdos, o fluxo de linfa no sentido
duodeno-estdomago, o pH alcalino do duodeno e a contragio
espasmodica do esfincter pilorico formando uma barreira mecanica.

Brinton, em 1865, foi o primeiro a demonstrar invasdo duodenal
em 10 de 125 casos (8%) de carcinoma do tergo distal do estomago,
sugerindo entdo que as ressecc¢des cirtirgicas do carcinoma gastrico
deveriam incluir a primeira por¢do do duodeno®:*31%15:19 Nos anos
seguintes, outros autores® % 1215 192D pyplicaram observagdes
semelhantes. Em 1907, Jamieson ¢ Dobson demonstraram
experimentalmente a continuidade direta entre os plexos linfaticos da
serosa dos dois 6rgdos, o que foi posteriormente confirmado por
outros trabalhos”.

No presente estudo, observou-se invasdo do duodeno em 27 dos
50 carcinomas (54%) do terco distal do estomago. Este dado esta de
acordo com o descrito em estudos de varias partes do mundo, relatando
casos de infiltragdo duodenal em séries de espécimes cirtrgicos ou de
autopsia que variam de 11% a 33,3% e de 9,2% a 68,9%, respectiva-
mente(l, 2,3,4,5,6,7,8,10, 12,13, 14,15, 16, 17, 18, 19, 21, 22)’ com taxa de recurréncia
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TABELA 5 — Risco de invasao duodenal segundo caracteristicas da neoplasia

Fatores de Risco RC IC 95% P RR
Invaséo da parede gastrica

(pT3 em relagdo a pT1 e pT2) 3,21 0,81 a 13,15 0,06 1,49
Carcinoma difuso 11,0 1,20 a 254,16 <0,01 7,67
Carcinoma tipo intestinal 0,91 0,24 a 3,37 0,86 0,97
Invaséo vascular 1,24 0,35 a 4,50 0,7 1,14

RC: razdo de chance (odds ratio); IC 95%: intervalo de confianga a 95%; RR: risco relativo

na margem duodenal de até 23,8%%. Em apenas dois casos desta
série observou-se, macroscopicamente, invasdo duodenal e em 13
(50,5%) suspeitou-se de infiltracdo do piloro. Estas observagdes sdo
idénticas as relatadas na literatura e justificam a crenga de que o duo-
deno seria poupado pelo carcinoma gastrico, uma vez que a invasao
ocorre na intimidade da parede e passa despercebida ao exame ma-
croscopico.

A infiltragdo do duodeno ocorreu por continuidade em todos os
casos e em apenas um deles havia invasio vascular linfatica macica no
duodeno. Além disso, a invasdo vascular ndo constituiu um fator de
risco para invasdo duodenal (RC = 1,24, P = (,7) neste estudo. A
infiltragdo ocorreu na maioria das vezes (81%) no plano da submucosa,
onde também era mais extensa. A extensdo do cancer gastrico ao
duodeno pode seguir varias vias: sangliinea, linfatica intramural,
linfatica extramural, como componente de carcinomatose peritoneal e
por infiltragdo direta * 712 15:17.1%22 Considerando essa tltima via, o
anel pilorico é o ponto de contato entre as mucosas gastrica e duodenal
(histologicamente bem diferentes), mas as camadas submucosa e
subserosa sdo continuas; assim, o cdncer pode invadir por contiguidade
através do tecido conjuntivo frouxo subseroso ou submucoso, onde
apenas as glandulas de Briinner parecem agir como uma barreira?. A
semelhanga de nossos achados, essa é a via relatada mais
freqiientemente em outros estudos, embora haja séries em que a invasao
duodenal foi relacionada com invasdo linfatica maciga do 6rgao®-6715
2, A submucosa é usualmente a camada mais freqiientemente invadida
e a mucosa, a menos freqiientemente® 722 como também
demonstram os dados desta série.

A extensdo de parede duodenal invadida ¢ variavel, com relato de
um caso"® apresentando invasdo de até 22,6 cm. Entretanto, na
presente amostra, assim como na maior parte dos casos da literatura,
a infiltragdo raramente ultrapassa 3 cm (3/27 casos em nossa série),
sendo este valor considerado como margem de ressecgdo cirtirgica
adequada® '35 Embora tenham-se acrescentado 20% as medidas
como maneira de compensar as alteragdes de retragdo por fixacdo e
processamento, essa variagdo ndo € estatisticamente significativa, como
tem sido demonstrado®?. Apesar de infiltragdes mais extensas nao

serem comuns, geralmente ndo sdo identificadas macroscopicamente(®
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. A grande maioria das séries refere que a maior parte dos diagnosti-
cos ¢ microscopico, e na presente casuistica ndo foi diferente, com
apenas dois casos apresentando alteracdo macroscopica. Ha sugestio
na literatura de se realizar avaliagdo da infiltragdo duodenal no pré-
operatorio, durante a propedéutica para diagnostico/estadiamento do
paciente, através de biopsia endoscopica do duodeno®. Tal conduta,
entretanto, ndo parece a mais adequada, em vista do fato de que, de
acordo com os presentes dados e outros ja citados, a mucosa é pouco
acometida. Seria assim mais eficaz uma avaliagdo peroperatoria, através
de exame de congelagao da margem de ressec¢do duodenal®.

A maior parte dos casos examinados na presente série, que apre-
sentavam infiltragdo duodenal, eram neoplasias classificadas como
pT3 de acordo com o Sistema TNM, ou seja, correspondendo a esta-
dios III ou I'V. Nesta casuistica, observou-se que o risco de invasdo
duodenal ¢ significativamente maior nas lesdes pT3. Esses dados
estdo de acordo com os relatados na literatura, que mostram que a
infiltracdo duodenal ¢ mais freqiiente em neoplasias de estadio III e
Iv@.s.67820 A forma de apresentagdo macroscopica e as dimensdes
do tumor ndo parecem ser fatores importantes por si s6 no risco de
infiltragdo do duodeno, embora a maioria dos autores refira que as
neoplasias com crescimento infiltrativo sdo as que mais freqiientemente
invadem o duodeno® ®. No presente estudo, ndo observamos
associacdo significativa entre as dimensdes da neoplasia e a invasdo
duodenal (P = 0,29). Quanto a sua localizagdo no estdmago, quanto
mais proximo ao piloro, maior a freqiiéncia de infiltragao® 7% 1522,
fazendo-se ressalva quanto a um caso relatado de tumor na cardia com
invasdo do duodeno®. Parece 6bvio que a probabilidade de invasdo
duodenal aumente com o estadio e dimensdes da neoplasia e sua
localizagdo mais distal no estomago. Por outro lado, recentemente
dois estudos chamaram a atengdo de que a invasdo duodenal ¢ um
fator independente de pior progndstico no carcinoma do tergo distal
do estomago, e portanto, independente das dimensdes e estadio da
neoplasia 19,

O tipo histoloégico mostrou-se como o mais importante fator
progndstico para a infiltragdo duodenal: 9/10 carcinomas de tipo difuso
(90%) apresentavam invasdo duodenal e o risco relativo de um

carcinoma difuso invadir o duodeno, em relag@o aos outros tipos, foi
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de 7,67. Estes dados confirmam e justificam relatos anteriores de que
a maior parte das neoplasias que invade o duodeno é pouco
diferenciada™®, embora os autores néo tenham usado a classificagdo
de Laurén, amplamente aceita e recomendada atualmente.
Concluindo, a invasio duodenal pelo carcinoma do tergo distal do
estdmago ¢ extremamente freqiiente, representando 54% na nossa

casuistica. O tipo histologico foi o principal fator de risco para a
invas@o duodenal, muito aumentado no carcinoma difuso, seguindo-
se o grau de invasdo da parede gastrica. Estas observa¢des permitem-
nos sugerir que a ressec¢do duodenal deve ser ampliada em carcinomas
difusos e o exame peroperatorio pode ser Util na determinagio da
margem de ressecgao.

Nogueira AMMEF, Silva ACS, Paiva EB, Carvalho SP, Salles PGO. Distal gastric carcinoma with duodenal invasion. A histopathologic study

and review. Arq Gastroenterol 2000,37(3):168-173.

ABSTRACT - Gastric carcinoma with duodenal invasion is reported in 11% to 33,3% of surgical specimens. In spite of this high frequency,

it is not easily recognised during the surgical proceeding or at gross examination. The study of risk factors like histological type, tumor

stage and extension of duodenal invasion can be useful in establishing the best surgical approach in order to diminish the risk of local

recurrence. We report 50 cases of distal gastric carcinoma in which we analysed the tumor extension in the different layers of the duodenal

wall; duodenal invasion was correlated with histological type, level of infiltration in the gastric wall and presence of vascular invasion.
Duodenal invasion was observed in 27 cases (54%), 17/32 of intestinal type (53%), 9/10 of diffuse type (90%) e 1/8 of non-classifiable
tumours (12,5%,). Diffuse type carcinoma was the most important risk factor for invasion (OR = 11; CI195%: 1,20 to 254,16, P < 0,01). Most
of the cases (21/27, 77%) were stage Il or IV. The submucosal layer was the most frequent (22/27 cases, 81%) and also most extensively
(8,21 £ 9,75 mm) invaded. We conclude that the risk of duodenal invasion is higher in diffuse type tumours and in stage 11 or IV. Distal

surgical resection should be wider in these cases and determined by frozen section biopsy specimen at the point of transection.

HEADINGS - Adenocarcinoma. Duodenal neoplasms. Stomach neoplasms. Neoplasm invasiveness.
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