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RESUMO

INTRODUCAO: O adenocarcinoma gastrico € uma neoplasia de grande morbidade e
mortalidade em nossa realidade que, apesar dos avancos na medicina, ainda é
diagnosticada em estdgios avancados. A descoberta da amplificacdo/super-
expressdo do HER2 nesta doenca foi um passo importante tanto na melhor
compreensao da carcinogénese desse tumor, quanto na utilizacdo deste receptor
como um alvo terapéutico eficaz. Acredita-se que a positividade do HER2 esteja
relacionada a um pior progndstico, mas os dados atuais na literatura ainda séo
controversos, sem padronizacdo e podem nao refletir as variacdes regionais deste
receptor. O objetivo do presente estudo € avaliar o perfil de expressdo do HER2 em
espécimes cirdrgicos e sua possivel associagdo com outros fatores progndsticos.
METODOS: Espécimes de gastrectomia parcial ou total de 106 pacientes foram
submetidos ao exame imuno-histoquimico para avaliagcdo da expressdo do HER2 e
a nova avaliacdo morfoldgica para andlise dos fatores prognosticos. RESULTADOS:
Dos espécimes, 12 (11,32%) foram positivos para a super-expressédo do HER2 e 94
(88,67%) foram negativos. N&o foi observada associacdo entre a expressédo do
HER2 e o tipo histoldgico, diferenciagcdo tumoral, margens cirdrgicas, invasdes
vascular e perineural, metastase nodal e profundidade de invasdo. CONCLUSAO: A
expressdo do HER2 nédo foi frequente no cancer gastrico nem associada as

caracteristicas clinicopatolégicas.

Palavras-chaves: Adenocarcinoma gastrico, HER2, fatores progndsticos.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Gastric adenocarcinoma is a neoplasm of major morbidity and
mortality in our reality that, despite advances in medicine, is still diagnosed in
advanced stages. The discovery of HER2 overexpression in this disease is an
important step in understanding both carcinogenesis of this tumor, and the use of this
receptor as a tHERapeutic target. Several studies have associated HER2 positivity
as a prognostic factor, but the current data in the literature are still controversial, non-
standardized and may not reflect the regional variations of this receptor. The aim of
this study is to evaluate the expression HER2 in surgical specimens and its
association with prognostic factors. METHODS: Partial or total gastrectomy
specimens from 106 patients were evaluated by immunohistochemical method and
new morphological evaluation for analysis of prognostic factors. RESULTS: Of all
specimens 12 (11.32%) were positive for HER overexpression, and 94 (88.67%)
were negative. No association was observed between HER2 expression and
histopathological type, differentiation, surgical margins, vascular or perineural
invasion, nodal metastasis and depth of invasion. CONCLUSIONS: HER2 expression
was not frequent in gastric cancer and neitHER associated with clinicopathological

features.

Key words: Gastric adenocarcinoma, HER2, prognostic factors.
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1 INTRODUCAO

O céancer gastrico é uma das neoplasias malignas mais prevalentes e grande
causa de morte por cancer em nosso mundo (1). O tratamento cirargico em lesées
iniciais € curativo, entretanto, grande parte dos casos € descoberta j& em estagios
avancados de doenca (2). Nestes pacientes, o0 tratamento quimioterapico
convencional tem fungdes tanto curativas quanto paliativas, contudo, a sobrevida em
5 anos é de menos de 25%, com altas taxas de mortalidade no 1° ano e recorréncia
da leséo (3, 4).

O receptor do fator de crescimento epidérmico 2 (HER2) é uma proteina
transmembréanica cuja funcdo esta relacionada a uma séries de eventos que sao
importantes para a manutencdo da homeostasia do organismo, como controle do
ciclo celular, migracéo, diferenciacéo e proliferacéo celulares. Por outro lado, a sua
mutagcdo tem um papel crucial na carcinogénese de tumores em VAarios sitios
conhecidos, como mama, ovario, pancreas e estbmago (5, 6).

Assim, de forma analoga ao carcinoma ductal da mama, a
amplicacao/superexpressdo do HER2 no adenocarcinoma géstrico tem sido um alvo
terapéutico explorado no tratamento quimioterapico, com o uso do trastuzumabe, um
anticorpo monoclonal, aumentando a sobrevida de pacientes com doencas
metastasticas ou localmente avancadas (1).

Além disso, acredita-se que a amplificacdo/super-expressdo do receptor do
fator de crescimento epidérmico 2 (HER2) no cancer gastrico possa estar
relacionada com o pior prognéstico e agressividade da doenca (4, 6), sendo
correlato a invasdo da serosa, a metastase linfonodal e a um pior estadiamento TNM
no momento do diagndstico (7).

Todavia, seu papel como fator progndstico ainda é controverso e pouco se
sabe sobre suas variagdes nas diferentes regiées do mundo (8).

Desta forma, novos estudos sdo necessarios para que a funcdo do HER2
como fator prognéstico, capaz de auxiliar na tentativa de se predizer o

comportamento oncologico do adenocarcinoma gastrico, seja bem estabelecido (9).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 O CANCER GASTRICO

2.1.1 Epidemiologia

O céancer, de forma geral, é a causa mais comum de morte nos paises
economicamente desenvolvidos, e a segunda causa de morte nos paises em
desenvolvimento (10). Apenas no ano de 2008, cerca de 7,6 milhdes de mortes
ocorreram em consequéncia de uma neoplasia maligna, e aproximadamente 12,7
milhdes de casos novos foram diagnosticados no mundo. Apesar dos grandes
avancos na medicina, com diagnésticos mais precoces e terapias mais eficientes, a
prevaléncia desse grupo de doencas continua a crescer, em parte pelo
“‘envelhecimento” da populacdo, em parte pela adogcdo de habitos de vida
associados a um aumento do risco de desenvolvimento de cancer, como tabagismo,
alcoolismo, sedentarismo, dieta inadequada, dentre outros (11).

Nesse contexto, o cancer gastrico ocupa uma posicao de destaque. Ele era a
neoplasia maligna mais prevalente na década de 90, e muito embora o numero de
casos novos venha caindo, principalmente por causa das melhorias nas técnicas de
preservacao de alimentos, com o0 uso de uma quantidade menor de sal e outras
substéancias, e a identificacdo da infec¢ao pelo H. pylori como fator de risco (12). Em
2008, ultimo ano disponivel com dados globais, foram registrados aproximadamente
989.000 casos novos e cerca de 738.000 mortes decorrentes desta doenca,
colocando-o0 como a quarta neoplasia maligna mais frequente no mundo, de acordo
com os dados da Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC), ficando
atrds apenas do cancer de pulmédo, mama e colon, e correspondendo a quase 8%
de todos os canceres excluindo as neoplasias de pele ndo-melanoma. O céancer
gastrico faz parte também das trés neoplasias com maior mortalidade no mundo, a
saber: pulmdo com 17,8%; estbmago com 10.4%; figado com 8,8% (13).

No Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), a neoplasia

maligna de estdmago registrou em 2012, 20.090 casos novos e 22.035 mortes
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decorrentes desta lesdo. Dos casos incidentes, 12.670 (63,06%) ocorreram em
homens e 7.420 (36.94%) em mulHERes, conferindo ao cancer de estdbmago o 3°
lugar como cancer mais frequente em homens e o 5° lugar em mulHERes (14).

Os idosos sdo os mais acometidos, com séries na literatura evidenciando
idade média de cerca de 62,1 anos para homens e 57,9 para mulHERes (12, 13),
sendo que apenas 10% das lesbes acometem individuos abaixo dos 40 anos (15).

A carcinogénese gastrica € multifatorial e ainda ndo bem compreendida (13),
entretanto, acredita-se que um estado de injaria crénica contra a mucosa gastrica
seja o principal fator de risco para o desenvolvimento do cancer (17). Assim, a
infeccdo pelo H. pylori, tabagismo, alcoolismo e erro alimentar, com o consumo de
produtos enlatados ou defumados, constituem os principais fatores de risco (18).

Apesar de ainda existirem controvérsias em relacdo a estes comportamentos
de risco, acredita-se que a progressado tumoral é sequencial, seguindo uma cadeia
de alterac6es morfoldgicas identificaveis a microscopia 6ptica, iniciando com gastrite
cronica, avancando para gastrite atréfica, metaplasia intestinal, displasia de baixo

grau, displasia de alto grau (les&o in situ) e, por fim, neoplasia maligna invasora (19).

2.1.2 Fatores progndsticos

O céancer gastrico causa grande impacto na sociedade, dadas a sua
prevaléncia, morbidade, mortalidade (7) e, ndo menos importante, implicacdes
financeiras em internacdes, exames, medicamentos e cirurgias (13). Assim, tem se
tornado crucial predizer o comportamento clinico desta lesdo, na tentativa de se
dimensionar a doenca e escolHER a forma mais adequada de tratamento (20).

A busca por elementos que auxiliem no entendimento desta neoplasia e
sejam Uteis como marcos de comportamento oncoldgico, os marcadores tumorais, é
importante e deve ser constante, acompanhando a mudanca dos perfis
sociodemograficos no mundo com o passar do tempo, com a finalidade de tanto
averiguar se os fatores prognésticos se mantém como elementos importantes,
guanto para a descoberta de novos marcadores (21).

A Union for International Cancer Control (UICC) €& uma instituicdo nao-

governamental, fundada em 1933 com sede na cidade de Genebra, Suiga, e tem
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como objetivo auxiliar, acelerar e orientar as comunidades de salde no combate ao
cancer (20). Em 1987, esta se aliou ao American Joint Committee on Cancer (AJCC)
e juntas, estas instituicdbes desenvolveram o sistema de estadiamento do cancer na
forma do TNM, além de manter uma divulgacdo atualizada dos elementos clinicos,
radiologicos, cirdrgicos e patolégicos importantes como fatores de prognostico das
neoplasias (22).

Baseando-se na AJCC/UICC TNM 7° edicdo e em trabalhos cientificos de
grande relevancia na literatura, o College of American Pathologist (CAP) formula e
fornece um protocolo dos elementos mais importantes na avaliagdo anatomo
patologica das bidpsias e pecas cirargicas. Em sua ultima atualizacdo, em outubro
de 2013, alguns dos pontos mais importantes propostos no protocolo de avaliacéo
das pecas cirargicas oncologicas de estdbmago foram: tamanho da leséo, tipo
histologico, grau histologico, extensdo tumoral, margens cirdrgicas, invasao
angiolinfatica, invasdo perineural e metastase nodal, sendo o HER2 um item

presente mas nao obrigatério (23).

2.1.2.1 Tamanho da Lesao

z

O tamanho é avaliado na forma da maior medida da lesédo (diametro) em
centimetros (23).

Apesar de ser um marcador de progndéstico citado no protocolo da CAP, esta
medida ndo € utilizada na elaboracdo do TNM do cancer gastrico, como acontece,
por exemplo, nos canceres de pulmao ou mama (24).

Contudo, é um dado que tem ganhado grande importancia nesta nova era de
cirurgias cada vez menos invasivas. O maior eixo da lesdo, quando estimado pré ou
mesmo intracirurgicamente, € capaz de definir ou modificar a conduta a ser
realizada, com les6es medindo menos de 2 cm sendo tratadas com resseccao
endoscopica, sem necessidade da retirada parcial ou completa do 6rgao, ato que
acarreta em grande diminui¢éo da qualidade de vida do paciente (25).

Para as lesGes maiores, o diametro da neoplasia é importante pelo
planejamento cirdrgico, com a possibilidade da escolha do procedimento ser entre

gastrectomia parcial ou uma total, e pela adequacdo das margens cirargicas, que
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devem distar da lesdo idealmente um minimo de trés a cinco centimetros (26).
Importante ressaltar que a extensdo da resseccdo € um determinante na qualidade
de vida no pés-operatorio, principalmente em pacientes idosos, publico mais
acometido por esta leséao (27).

O tamanho tumoral pode ser avaliado no pré-operatorio por alguns recursos
imagenoldgicos, como a endoscopica digestiva alta (gastroscopia), ou por um
método mais preciso, a tomografia computadorizada gastrica (S-CT). Com a
gastroscopia, além de conseguir estimar o tamanho da lesdo, o0 médico também
avalia seus aspectos macroscopicos e superficiais, classificando-a de acordo com os
critérios de Borrmann. O segundo método possibilita a avaliacdo da espessura da
mucosa gastrica, obtendo-se desta forma uma medida tumoral muito proxima da
realidade, (til para as decisfes terapéuticas (28).

Entretanto, apesar do grande avanc¢o na tecnologia, a avaliagdo macroscopica
realizada pelo médico patologista do tamanho da lesdo é a abordagem mais
fidedigna.

2.1.2.2 Tipo Histologico

Em 1965, Pekka A. Laurén, do Departamento de Patologia da Universidade
de Turku, Finlandia, apés examinar 1.344 casos de adenocarcinomas gastricos,
neoplasia mais prevalente da época, propds uma nova classificacdo, ja que as
existentes na época nao eram satisfatorias. Foram propostos dois tipos principais de
adenocarcinomas: o tipo intestinal e o tipo difuso (29).

Esta classificacao € utilizada ainda hoje nos protocolos da AJCC/UICC, sendo
de grande utilidade na gastroenterologia como uma das primeiras formas de se
diferenciar os grupos de pacientes oncolégicos (20, 22). Muito embora essa
dicotomizagcdo do adenocarcinoma em padrao intestinal e padrao difuso tenha seu
grande valor histérico e clinico, os protocolos atuais sugerem a utilizagcdo da
classificacdo feita pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) por ter mais
reprodutibilidade académica e ser mais ampla (23).

Nela, o adenocarcinoma gastrico € classificado em cinco categorias, de

acordo com o seu padréo histolégico predominante, em cinco categorias (30):
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e Adenocarcinoma Tubular — Presenca de tabulos pequenos e formacdes
glandulares irregulares ou dilatadas. Sao lesGes geralmente bem
diferenciadas.

e Adenocarcinoma Papilar — Presenca de extensdes tumorais alongadas
e exofiticas, frondosas, contendo um eixo fibrovascular.

e Adenocarcinoma Mucinoso — Presenca de mais de 50% da éarea
tumoral constituida por pools de mucina extracelular.

e Carcinoma pouco coeso — Presenca de infiltragdo por células isoladas
ouU em pequenos grupos. A variante carcinoma de células em anel de
sinete esta contida nesse grupo.

e Carcinoma misto — Mistura em proporc¢des virtualmente equivalentes
dos padrbes supracitados.

Apesar desta classificacdo elaborada realizada pela OMS, a grande maioria
dos trabalhos, mesmo atualmente, ainda utiliza a classificacéo de Laurén por ela ser
mais simples e “robusta”, abrangendo no padréo intestinal as lesdes tubulares e
papilares, enquanto o padrao difuso engloba as lesbes mucinosas e pouco coesas
(31, 32).

Assim, existem poucos trabalhos utilizando a classificacdo da OMS (33, 34),
muito embora o protocolo do CAP sugira que ela seja preferencialmente usada nos

relatorios anatomopatoldgicos ao invés da classificacdo de Laurén (23).

2.1.2.3 Grau Histoldgico

O grau histologico para adenocarcinomas € avaliado mensurando-se a
guantidade de diferenciacdo glandular/tubular na leséo tumoral, em (23):
e Graul (Gl) — bem diferenciado. A lesdo é constituida por mais de
95% de estruturas glandulares.
e Grau 2 (G2) — moderadamente diferenciado. Cerca de 50% a 95% da
area tumoral é constituida por estruturas glandulares.
e Grau 3(G3) — pouco diferenciado. 49% ou menos da lesdo é

constituida por estruturas glandulares.
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7

O grau histolégico é um fator prognéstico controverso, sendo correlato ao
maior eixo da invasdo e extensao tumoral. Acredita-se que as lesbes bem e
moderadamente diferenciadas tenham um prognostico melhor do que as lesbes
pouco diferenciadas. Entretanto, alguns autores criticam este parametro, alegando
certa subjetividade em sua avaliagdo e dificuldade de andlise, dada a
heterogeneidade que um mesmo tumor pode ter em seus graus de diferenciagcéo
associado ao fato de que a analise morfologica é feita através da amostragem do
tecido (35).

Outros citam que o grau de diferenciacdo tumoral ndo é um fator que tenha
impacto na sobrevida dos pacientes, tendo um papel importante apenas na deciséao
cirirgica, ja que as lesdes pouco diferenciadas tendem a ter outros fatores
prognésticos em estados avancados que impossibilitem a cirurgia no momento do
diagndstico, como o tamanho da lesédo ou a presenca de metastase (36).

Contudo, apesar das criticas, o grau de diferenciagdo tumoral permanece
constante como item no protocolo do cancer gastrico, com séries de casos
evidenciando que ele é um marcador de pior progndstico isolado, com pacientes que
possuem lesBes pouco diferenciadas tendo mais chance de recorréncia tumoral,

metastase nodal e uma menor sobrevida (37).

2.1.2.4 Extensao Tumoral

A extensdo tumoral diz respeito a profundidade microscopica de invasédo da

les@o dentro das camadas histoldgicas do estbmago e é classificada em (23):

e Lesdo limitada ao epitélio / carcinoma in situ.

e Tumor invade a lamina propria ou a camada muscular da mucosa.

e Tumor invade até a submucosa.

e Tumor invade até a camada muscular propria.

e Tumor invade até a subserosa.

e Tumor invade até o peritbneo visceral (serosa).

e Tumor invade diretamente estruturas adjacentes.
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Profundidade da invasdo da lesdo € um dos elementos mais importantes da
avaliacdo do cancer géstrico, sendo o Unico parametro utilizado para a elaboracao
do estadiamento T desta neoplasia (23).

E atribuido um pior valor prognéstico absoluto & medida que a lesdo avanca
pelas camadas histoldgicas do érgao (38).

N&o sb este parametro € um importante fator independente, sendo por si s
capaz de prediz a sobrevida do paciente, como detém correlacgdo com outros
fatores. Sabe-se que a medida que a lesdo descende na arquitetura do orgao, a
possibilidade de que outros fatores progndsticos listados no protocolo do CAP
também progridam é maior (39).

Acredita-se que exista uma relacédo direta, por exemplo, entre a invasdo da
submucosa e a presenca de émbolos tumorais, jA que a submucosa € rica em
irrigacdo arterial, venosa e, em especial, linfatica, com vasos de pequeno calibre
apresentando didmetros aumentados pela propria demanda do estbmago em se ter
uma circulacdo rapida e eficaz. Consequentemente, a invasdo da submucosa
também est4 relacionada a uma positividade nodal, com metéstases para linfonodos
locais j& em estégios precoces da doenca (40).

Além desta correlacdo com os fatores prognésticos, a profundidade
microscépica da invasdo também é correlata a outros pontos importantes no
tratamento desta lesdo, como o risco de recorréncia da neoplasia, principalmente no
peritdnio, aumentado em casos de infiltracdo da camada subserosa ou além, mesmo

apos resseccao cirdrgica associada a terapia quimioterapica adjuvante (41).

2.1.2.5 Margens Cirargicas

A avaliacdo das margens cirargicas depende tanto da integridade do
espécime, quanto do procedimento realizado. Nos casos das gastrectomias, total ou
parcial, as margens analisadas sao (23):

e Proximal (ou esofagica).
e Distal (ou duodenal).

e Radial (ou mesogastrica).
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A margem radial em espécimes cirdrgicos corresponde a area nao-
peritonializada de tecidos moles mais perto do ponto mais infiltrativo da lesdo. No
caso do estbmago, que € um Orgdo completamente revestido por peritbnio, a
margem radial corresponde a trés pontos: o ligamento hepatogastrico; o ligamento
hepatoduodenal; e o grande omento. Se a neoplasia maligna alcangar qualquer um
desses pontos, seja na gastrectomia total ou na parcial, entdo a margem radial
estara comprometida (23).

A resseccdao cirargica completa com disseccao de linfonodos €, atualmente, o
principal e melhor tratamento com finalidade curativa do céncer gastrico. Neste
aspecto, a presenca de margens cirurgicas livres diminui a chance de recorréncias.
Em contrapartida, a presenca de margens comprometidas exige atencéo especial do
cirurgido pela possibilidade da reabordagem cirtrgica, ou do oncologista para dar
seguimento ao protocolo de tratamento (42).

Desta forma, a equipe deve ter especial cuidado na andlise deste parametro,
cuidado este que comeca no pré-operatério, com a escolha do procedimento a ser
realizado. O cirurgido além de precisar a localizacdo tumoral, deve retirar a peca de
tal forma que a margem cirlrgica esteja livre de lesdo, em tratamentos curativos, e
preservada, sem artefatos mecanicos ou violacéo da peca (42). O patologista entéo,
no ato da macroscopia, deve reconhecer a margem e marca-la de forma adequada,
comumente usando-se tinta, para posteriormente ser capaz de classifica-la em livre
ou comprometida (43).

O comprometimento da margem cirdrgica tem um impacto direto na
recorréncia da lesdo ap0s uma cirurgia curativa, sendo este um evento preocupante
e grave, com a maioria destes pacientes tendo uma sobrevida média de 8 meses.
Entretanto, mesmo sem a presenca de uma recorréncia local, as margens cirargicas
sdo um fator independente de progndstico, com uma sobrevida em doencas em
estagios avancados de 35% em 5 anos para pacientes com margens livres, em
contraste com 13% em pacientes cujas pecas cirdrgicas tiveram margens

comprometidas (44).

2.1.2.6 Invasdo Angiolinfatica
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A invasdo vascular é definida como a infiltrac&o direta da parede vascular ou

a presenca de embolizacao tumoral e é classificada como (23):
e Presente.
e Na&o evidenciada.
e Indeterminada.

Como ja citado, esta caracteristica tem relacdo com a profundidade de
invasdo do carcinoma gastrico, em especial quando o0 mesmo alcanca a camada
submucosa, rica em irrigacdo sanguinea e linfatica e progride para as camadas mais
profundas do 6rgédo (40), mas ndao somente, sendo também mais encontrada em
adenocarcinomas poucos coesos e mucinosos, baixa diferenciagdo tumoral (G3) e
idade avancada no momento do diagndstico (41).

Assim, pela sua importancia, a infiltracdo de vasos tem sido um preditor de
agressividade e pior progndstico ndo apenas do cancer de estbmago, mas de varias
outras neoplasias malignas. O acometimento de vasos linfaticos e sanguineos tem
relacdo direta com, respectivamente, metastase nodal e metastase a distancia. A
linfangiogénese e angiogénese promovida pela neoplasia para sua prépria nutricdo
tém um papel crucial nesta disseminagdo tumoral, aumentando a densidade de
vasos peritumorais e, consequentemente, propiciando a embolizacdo tumoral ou
invasao direta da parede vascular pela neoplasia (42).

Apesar de parecer simples, a adequada avaliacdo da infiltracdo angiolinfatica
pode se tornar problematica para o patologista. A avaliacdo morfolégica das laminas
geralmente se faz utilizando como método de coloragdo a rotineira hematoxilina e
eosina (HE), nesta caracteriza-se infiltracdo da parede vascular a presenca de
células tumorais alcancando diretamente a camada muscular lisa de arteriolas e
vénulas, ou em capilares e vasos linfaticos, com o rompimento da membrana basal,
disjuncdo endotelial e alcance da luz vascular (43). JA& na embolizacdo tumoral
precisamos identificar ou as células tumorais presas entre fibrina e aderidas a
parede vascular ou a presenca de um grupo celular na luz vascular recoberto por
endotélio. A simples presenca de neoplasia maligna “solta” no lumen vascular néo
caracteriza a invasdo angiolinfatica (42, 43).

Dadas essas caracteristicas, existem métodos que auxiliam o médico em
casos duvidosos como o uso de coloragdes especiais, como o Verhoeff para

identificacdo de fibras elasticas na parede vascular, ou mesmo o0 uso de técnicas
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imuno-histoquimicas, com a utilizacdo do CD34, CD31 marcadores panedoteliais, ou
D2-40, um marcador de endotélio linfatico (41).

2.1.2.7 Invasao Perineural

A invasdo perineural € avaliada como a presenca de células tumorais

infiltrando o perineuro ou diretamente os filetes nervosos, e é classificada como (23):
e Presente.
e N&o evidenciada.
e Indeterminada.

A invasdo perineural € um item opcional na avaliagdo do carcinoma gastrico.
Muito embora existam poucos trabalhos suportando este parametro como fator
prognéstico independente, ele ainda é importante como preditor de pior progndéstico
e citado no protocolo do CAP (23).

A positividade de invasdo perineural na literatura € variavel, com séries
apontando entre 30% e 80% no cancer gastrico avancado, mas apesar de ser um
item com alta prevaléncia, alguns autores citam que a sua positividade nao altera a
sobrevida do paciente (44).

Por outro lado, estudos atuais tém correlacionado a infiltragdo do perineuro
por células tumorais como um maior estadiamento TNM no momento do diagnéstico
(45), além de ser mais frequiente nos adenocarcinomas pouco coesos e em casos de
recorréncia local, caracteristicas estas de pior progndstico. Sendo assim, a invasao
perineural, apesar de ainda controversa como fator progndstico, pode ajudar na
predicao clinica do comportamento da leséo (46).

2.1.2.8 Metastase Nodal

A analise de comprometimento nodal, caracterizada pela presenca de células
tumorais dentro da capsula linfonodal, é realizada avaliando-se o0 numero de

linfonodos acometidos, classificando-os em (23):
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e pNx -nao avaliavel.

e pNO -sem metastase.

e pN1 - metastase paral a 2 linfonodos.

e pN2 - metastase para 3 a 6 linfonodos.

e pN3 - metastase para mais de 6 linfonodos.
e pN3a - metastase para 7 a 15 linfonodos.

e pN3b - metastase para 16 ou mais linfonodos.

De acordo com o protocolo do CAP, se ao exame microscopico dos
linfonodos ressecados forem encontradas células tumorais isoladas ou pequenos
grupos que nao tenham mais de 0,2 mm de diametro, estes devem ser considerados
como negativos para o comprometimento nodal (23).

De acordo com a AJCC, a presenca de depdsitos tumorais descontinuos,
pequenos blocos de células tumorais sem contato com a neoplasia primaria,
localizados na subserosa do estébmago devem ser contatos como linfonodos
positivos, mesmo sem evidéncias de arquitetura nodal residual. J4 a presenca
destes depdsitos no peritdnio é considerada como metastase a distancia (21).

O comprometimento nodal é um importante ponto no cancer gastrico. E
recomendado que pelo menos quinze linfonodos sejam examinados em cirurgias
curativas de tumores gastricos para que seu valor como fator prognéstico seja
fidedigno. Em contrapartida, quando menos de 10 linfonodos sdo examinados em
gastrectomias, a confiabilidade deste parametro se torna duvidosa e alguns
protocolos sugerem que, mesmo ha auséncia microscoépica de infiltracdo tumoral
nos 10 ou menos linfonodos examinados, os pacientes sejam considerados como
tendo comprometimento nodal positivo (47).

A metastase para linfonodos é correlata a outros parametros como baixa
diferenciagcdo tumoral, carcinoma pouco difuso, profundidade de invasao e,
principalmente, invaséo angiolinfatica. Algumas caracteristicas clinicas também séo
relacionadas a um comprometimento nodal maior, como sexo masculino e idade
avancada no momento do diagnoéstico (47).

Apesar de a invasdo angiolinfatica ser a caracteristica mais associada a
metastase nodal, a profundidade de invasdo também é um ponto importante, com a

incidéncia de metastase em lesbes intramucosas em torno de 0 a 5%, enquanto a
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progresséo da lesdo tumoral para a submucosa aumente este taxa para cerca de
20% (48).

2.1.3 Marcadores tumorais

Os marcadores tumorais, ou marcadores bioldgicos, sdo macromoléculas
encontradas no préprio tumor, no sangue ou em outros liquidos corporais cujo
aparecimento esta relacionado a presenca de células neoplasicas, seja sendo
produzidas pelo proprio tumor ou de forma secundaria pelo organismo em resposta
a sua presenca. Estas moléculas sdo uteis no manejo clinico, auxiliando no
diagndstico, estadiamento, terapéutica, prognéstico e acompanhamento do paciente
(49).

Estes marcadores sdo em sua maioria proteinas, ou partes de proteinas,
incluindo antigenos de superficie, enzimas, proteinas citoplasmaticas, podendo
também corresponder a lipidios, como horménios, ou mesmo expressdes
genotipicas anémalas (50).

Neste contexto, pela importancia que o cancer de estbmago possui e por seu
grande impacto tanto social quanto econbmico em nossa sociedade, novos
marcadores tumorais estdo sendo pesquisados e sua relacdo com o
desenvolvimento da doenca, tratamento e prognéstico avaliado (1).

O receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) entra como
marcador tumoral atual no cancer gastrico, sendo relatada sua presenca tanto como

marcador de pior progndstico, como alvo terapéutico (2).

2.2 O RECEPTOR DO FATOR DE CRESCIMENTO EPIDERMICO HUMANO 2

2.2.1 Introducéao
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A familia de receptores de fator de crescimento epidérmico (HER ou ErbB) é
fundamental para o desenvolvimento e funcionamento de diversos 0rgdos e
sistemas. Estes receptores estdo localizados nha membrana celular e tem por funcao
se ligar a fatores de crescimento extracelulares, como o fator de crescimento
epidérmico (EGF) e outros, iniciando assim uma variedade de reac¢des celulares
como proliferagéo, diferenciacdo, migracéo, adesédo e apoptose (51).

Sao conhecidos atualmente quatro receptores desta familia: HER1, HERZ2,
HER3 e HER4. Estes, quando ligados a um fator de crescimento, iniciam um
processo de dimerizacdo que promove a sinalizacdo de varias vias intracelulares.
Dentre elas, duas se destacam: a via de proteina quinase mitoticamente-ativa
(MAPK) e a via de fosfotidilinositol 3-quinase (PI3K). Estas duas tém esta
importancia especial, pois promovem a proliferacdo celular e previnem a apoptose,
caracteristicas importantes no processo de oncogénese (53).

O HER2, também conhecido como c-erbB-2, € uma proteina de 185 kDA
localizada no cromossomo 17q12. Ele difere dos outros receptores por possuir uma
sinalizacao intracelular mais potente e por ndo necessitar de um ligante extracelular
para iniciar sua dimerizacgao (1, 54).

De fato, sua amplificacdo e super-expressdo esta demonstrada em varias
neoplasias epiteliais em diversos sitios como mama, ovario, célon, bexiga,
endométrio, pulmao, préstata, pancreas e, com grande enfoque atual, estbmago (55,
56).

2.2.2 HER2 e cancer gastrico

A super-expressdo do HER2 no céncer gastrico foi descrita em 1986. Desde
entdo, inimeros trabalhos tem relacionado o papel da amplificagdo deste receptor
na iniciagcdo e progressao desta neoplasia maligna, com uma taxa de positividade
HER2 no céncer gastrico variando entre 6% a 59% na literatura (57).

Alguns estudos relatam que o HER2 é um fator de prognadstico independente,
com sua positividade relacionada a uma menor sobrevida, maior tamanho da lesao
(7), maior risco de metastase ao momento do diagnéstico e, consequentemente,

maior agressividade do cancer gastrico (58, 59).
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Em contrapartida, outras séries mostram que a expressdo aumentada do
HER2 ndo estéa relacionada a um pior progndstico, nem sua positividade correlata a
uma maior gravidade das outras caracteristicas de agressividade tumoral, como
comprometimento nodal por exemplo. Pelo contrario, a positividade do HER2 pode
ser relacionada a uma melhor diferenciagdo tumoral e ao tipo histolégico
adenocarcinoma intestinal de Laurén, conhecidamente uma lesdo de melhor
prognéstico quando comparada ao tipo difuso (60).

Assim, seu papel como preditor de comportamento oncolégico no
adenocarcinoma gastrico ainda € controverso (61).

Como o HERZ2 encontra-se na membrana celular, possui alta acessibilidade e
expressdo, ele se tornou um alvo visado para tratamento quimioterapico. Esta
relacdo ja esta bem estabelecida em outras neoplasias, como no cancer de mama,
onde o tratamento especifico para 0 HER2 melhora a sobrevida e tempo livre de
doenca. O trastuzumabe é um quimioterapico sintetizado como um anticorpo
monoclonal que se liga a porcdo extracelular do HERZ2, inibindo sua via de
sinalizacdo e atuando como sinalizador para que linfécitos T citotoxicos promovam a
destruigéo celular (62).

De fato, o advento da descoberta da amplificacdo do HER2 no cancer de
estbmago ganhou grande impacto quando em 2010 a Unido Européia aprovou a
terapia com o trastuzumabe em combina¢do com a quimioterapia convencional para
0s casos de adenocarcinoma gastrico metastatico, pelos resultados obtidos no
Trastuzumabe for Gastric Cancer (ToGA), um estudo internacional fase lll, que
estudou a combinagdo deste anticorpo monoclonal com a quimioterapia
convencional. Foi verificado que esta combinacdo aumentou a sobrevida de
pacientes com diagnéstico de cancer gastrico avancado em trés meses, sem uma
piora expressiva dos efeitos adversos, tornando o HER2 um alvo terapéutico e de
grande importancia nesta doencga (63).

2.2.3 Avaliacéo
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A amplificacdo/super-expressdo do HER2 no céancer géastrico pode ser
avaliada rotineiramente tanto pela imuno-histoquimica (IHC), quanto pela
hibridizagao in situ (ISH) (52).

Muito embora os testes de hibridizagdo in situ, como a fluorescence in situ
hibridization (FISH), a silver in situ hibridization (SISH) ou a chromogenic in situ
hibridization (CISH), sejam mais sensiveis na deteccdo da amplificacdo do HERZ2,
estes sdo caros, complexos e requerem para sua realizacdo pessoas treinadas e
familiarizadas com as etapas do processo técnico. A imuno-histoquimica por outro
lado, é um método rapido e de facil avaliagdo, sendo utilizado, pela sua praticidade,
como método rotineiro na deteccdo da super-expressao do HER2. Assim, os
exames de hibridizag&o in situ sdo indicados para os casos duvidosos (52).

3 JUSTIFICATIVA

A amplificacdo/super-expressdo do HER2 no cancer géstrico adquiriu uma
grande importancia com a melhora da sobrevida em pacientes com doenca
metastatica ou localmente avancada tratados com o trastuzumabe.

Entretanto, apesar de ser um alvo terapéutico, suas relagcdes com outras
caracteristicas clinicopatologicas ndo € bem conhecida e mais evidéncia cientifica é
necessaria para que este receptor seja definido ou ndo como um fator de

progndstico no adenocarcinoma gastrico.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho pretende avaliar o perfil do receptor HER2 nos
adenocarcinomas gastricos do Hospital Universitario de Brasilia (HUB) e
correlacionar este perfil com os fatores prognosticos listados no protocolo de
avaliacdo de céancer gastrico, proposto pelo Colégio Americano de Patologistas
(CAP), a fim de estabelecer a relacdo do HER2 como fator de progndéstico no cancer

gastrico.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar a frequéncia da super-expressdo do HER2 através de imuno-
histoquimica em adenocarcinomas gastricos.

Avaliar a associacdo entre a super-expressdao do HER2 e o maior eixo da
lesdo; o tipo histolégico; o grau histolégico; a extensdo tumoral; as margens

cirargicas; a invasao angiolinfatica; a invaséo perineural e a metastase nodal.
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5 METODOLOGIA

O presente trabalho € um estudo observacional e analitico, que visa a

avaliacdo imuno-histoquimica e morfolégica de espécimes fixados em formol e

incluidos em parafina, arquivados no Centro de Anatomia Patolégica (CAP) do HUB.

Critérios de inclusao:

Biopsias correspondentes a analise de gastrectomia total ou parcial em
decorréncia de adenocarcinoma gastrico de pacientes submetidos a

procedimento cirdrgico no HUB, entre o periodo de 2002 a 2013.

Critérios de exclusao:

Com

Bidpsias incisionais com o diagndstico de adenocarcinoma gastrico.
Biopsias excisionais menores que gastrectomia parcial, como
mucosectomia, com o diagnéstico de adenocarcinoma gastrico.
Biopsias que correspondam a gastrectomia total como ampliacdo de
gastrectomia parcial que teve sua margem cirdrgica comprometida.
Bidpsias cuja cirurgia ndo foi realizada no HUB e que porventura
estejam arquivadas em seu Centro de Anatomia Patoldgica.

Bidpsias de pacientes com diagnoéstico de adenocarcinoma gastrico
gue foram tratados com terapia neoadjuvante.

Bidpsias de pacientes que sejam menores de 18 anos, estrangeiros ou
indigenas.

base nestes critérios, realizou-se uma pesquisa no sistema digital de

arquivos do HUB, que busca as palavras selecionadas em qualquer parte do laudo,

com 0s seguintes descritores:

Gastrica
Gastrica
Gastrico
Gastrico
Estbmago

Estomago
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A utilizagdo da mesma grafia sem acentuacdo teve o objetivo de atenuar
possiveis perdas por erros de digitacdo. O sistema ndo é sensivel a diferencas entre
letras maiusculas e mindsculas.

Realizou-se entdo um refinamento da pesquisa, com a busca por descritores
adicionais:

e Adenocarcinoma
e Carcinoma
e Neoplasia

ApOs esta, procedeu-se a busca no arquivo vivo, material arquivado com 5
anos ou menos, e no arquivo morto, material arquivado entre 5 e 20 anos.

Os casos que nao possuiam blocos arquivados foram excluidos do estudo.

Das bidpsias restantes, foi realizada a analise morfologica envolvendo todas
as laminas e selecionada uma delas de cada caso, contemplando no mesmo corte
neoplasia e tecido adjacente ndo tumoral sempre que possivel, para a realizacdo do

exame imuno-histoquimico.

5.1 AVALIACAO MORFOLOGICA

As amostras selecionadas foram submetidas a nova andlise histolégica e
avaliacdo dos critérios de prognéstico de adenocarcinoma gastrico baseados no
protocolo proposto pelo CAP, com ultima atualizacdo em outubro de 2013, a saber:

e Maior eixo da lesdo.
e Tipo histologico.
= Tubular.
= Papilar.
= Mucinoso.
= Pouco coeso.
= Misto.
e Grau histologico.
» G1 - bem diferenciado.

= G2 — moderadamente diferenciado.
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= G3 - pouco diferenciado.
e Extensdo tumoral microscoépica.
= Tumor invade a lamina propria ou a camada muscular da
mucosa.
= Tumor invade até a submucosa.
= Tumor invade até a camada muscular propria.
= Tumor invade até a subserosa.
= Tumor invade até o peritbneo visceral (serosa).
= Tumor invade diretamente estruturas adjacentes.
e Margens cirurgicas.
= Livres de leséo.
= Comprometidas pela neoplasia.
¢ Invaséo angiolinfatica.
= Presente.
*= N&o evidenciada.
e Invaséo perineural.
= Presente.
*= N&o evidenciada.
e Metastase nodal:
= Presente.

= Nao evidenciada.

5.2 AVALIACAO IMUNO-HISTOQUIMICA

Realizou-se o estudo imuno-histoquimico das seccdes de tecido obtidas a
partir de blocos incluidos em parafina, com a finalidade de pesquisar a expressao do
receptor HER2.

Foi utilizado o método da estreptavidina-biotina-peroxidase, que consiste em:

e Laminas silanizadas com cortes histoldgicos, desparafinizados e re-

hidratados, apresentando espessura de 4 micrometros, confeccionados
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a partir de blocos de parafina contendo material de biopsia fixado em
formol.

Para a recuperagédo antigénica, os cortes foram incubados por 45
minutos em panela a vapor a 95-99°C com tampao citrato numa
solucdo de pH 6.0. Logo apos, as laminas foram resfriadas em
temperatura ambiente por 20 minutos.

Para a inativacdo da peroxidase tecidual endégena, as laminas foram
imersas em uma solucédo de peréxido de hidrogénio (H,0;) a 3% em
temperatura ambiente apor 30 minutos. Apds lavar as laminas com
solugdo tampao fosfatosalina (PBS), elas foram incubadas com o
anticorpo  priméario, rabbit anti-human  phospho-ErbB2/HER2
(HERcepTest®, clone Y1248, diluicdo 1:100; DAKO Corporation,
Carpenteria, California, EUA), durante a noite a 4°C.

Novamente lavaram-se as laminas com PBS, e entdo elas foram
incubadas com o anticorpo secundario por 30 minutos em temperatura
ambiente, e subsequentemente com o complexo estreptavidina-biotina-
peroxidase (LSAB+, DAKO A/S, Glostrup, Denmark K-690) por 30
minutos igualmente em temperatura ambiente.

Todas as reagOes foram reveladas utilizando-se a solugédo cromogénica
diaminobenzidina. A contracoloragdo foi feita com hematoxilina de
Harris.

As laminas foram entdo desidratadas, diafanizadas e montadas.

Para a analise imuno-histoquimica foi utilizado como referéncia os critérios

listados no protocolo de avaliacdo do cancer gastrico do CAP, que sao os critérios

propostos no estudo ToGA:

Negativo O: Imunorreatividade ausente ou em menos de 10% das
células tumorais.

Negativo 1+: Imunorreatividade fraca em mais de 10% das células
tumorais.

Positivo 2+: Imunorreatividade moderada em porcdo basolateral ou
lateral em mais de 10% das células tumorais.

Positivo 3+: Imunorreatividade forte em porcédo basolateral ou lateral

em mais de 10% das células tumorais.
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Todas as reagbOes foram feitas utilizando como controle um bloco de
adenocarcinoma ductal de mama HER2 escore 3+. As reagbes que porventura
tiveram seus controles com expressao negativa, foram desconsideradas e repetidas

até se conseguir uma reacdo com controle positivo.

5.3 ANALISE ESTATISTICA

Para avaliacdo estatistica dos dados da analise histopatolégica e imuno-
histoquimica foi utililizado o programa GraphPad Prism 4 (GraphPad Software, San
Diego, CA, USA) e aplicados os testes de Qui-quadrado e o teste exato de FiscHER.

Foram considerados os valores de significAncia estatistica menor ou igual a
5% (p<0,05).



6 RESULTADOS

A pesquisa inicial no sistema digital de laudos do CAP-HUB encontrou 2.703
casos. ApoOs o refinamento proposto, restaram 251 casos. Destes, 129 foram
eliminados pelos critérios de exclusdo e dezesseis casos foram excluidos por ndo

haver blocos no arquivo (Figura 1).

Pesquisa no sistema > 2.703 casos

Refinamento -2.452

251 casos

122 casos

Critérios de excluséao 129

Pesquisa no arquivo 106 casos

Figura 1. Organograma dos casos do estudo.

6.1 DESCRICAO DE CARACTERISTICAS CLINICAS

Os 106 casos (n total=106) que se encaixaram no delineamento do estudo
abrangeram o periodo entre 12/08/2002 e 06/03/2013. Deles 65 (61,3%) eram
homens e 41 (38,7%) mulHERes, com idade média, respectivamente, de 59,4 anos
(26 - 84 anos) e 63,2 anos (32 - 81).

6.2 DESCRICAO DA RELACAO COM OS FATORES PROGNOSTICOS
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Na nova avaliagdo realizada, verificou-se que todos os casos utilizavam a
classificacdo de Laurén para definicdo do Tipo Histolégico. Estes foram revistos e
usado o formulario proposto pela Organizacdo Mundial de Saude para a
classificacao histoldgica do tipo intestinal de Laurén em adenocarcinoma tubular ou
papilar, e tipo difuso de Laurén em adenocarcinoma mucin0oso ou pouco coeso.

Foram verificados 23 casos de carcinoma de células de anel de sinete, estes
reclassificados como adenocarcinomas pouco Coesos.

Todos os 106 casos foram submetidos ao exame imuno-histoquimico para a

marcacao do receptor HER2. Destes, 87 (82,07%) foram considerados HER2 escore
0 (Figura 2a), 7 (6,60%) escore 1+ (Figura 2b), 7 (6,60%) escore 2+ (Figura 2c) e 5
(4,73%) escore 3+ (Figura 2d).

Figura 2. A. HER2 escore 0 200x: Marcagéo ausente ou fraca em menos de 10% das células. B.
HER2 escore 1+ 400x: Marcacdo fraca em mais de 10% das células. C. HER2 escore 2+ 400x:
Marcacdo moderada em mais de 10% das células. D. HER2 escore 3+ 400x: Marcacao forte em
mais de 10% das células.
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Para fins analiticos, foram agrupados os escores da marcac¢do do HER2 0 e
1+ em negativo (94 casos) e os escores 2+ e 3+ em positivo (12 casos) (Tabela 1).

Tabela 1. Escores imuno-histoguimicos do HER2 nos casos de adenocarcinomas gastricos.

Total HER?2

Negativo Positivo
n 106 94 (88,6%) 12 (11,4%)

A média do tamanho das lesdes foi maior nas amostras HER2 consideradas
negativas do que nas positivas, com o diametro médio de, respectivamente, 5,72 cm
contra 4,13 cm (Tabela 2)

Tabela 2. Tamanho médio do maior eixo dos casos de adenocarcinomas gastricos.

Total HER2

Negativo Positivo
Maior eixo (média) 4,91 cm 5,72 cm 4,13 cm

O tipo histolégico mais encontrado de acordo com a nova classificagdo da
OMS foi o adenocarcinoma tubular (n= 65), sendo que destes, 56 (86,1%) eram
HER2 negativos e 9 (13,9%) HER2 positivos. O segundo tipo mais encontrado foi o
adenocarcinoma pouco coeso (34 casos), seguido pelo tipo misto (4 casos) e pelo
adenocarcinoma mucinoso (3 casos). Nao foi evidenciado adenocarcioma papilar
nos casos analisados (Tabela 3). Nao foi observada diferenca significativa entre os
adenocarinomas do tipo intestinal e difuso de Laurén com relagédo a super-expressao
de HER2 (p=0.7479, teste de FisHER).

Tabela 3. Classificagdo dos adenocarcinomas de acordo com a OMS (2010).

Total HER?2
Negativo Positivo
Tubular 65 56 9
Papilar 0 0 0
Mucinoso 3 3 0
Pouco coeso 34 31 3
Misto 4 4 0
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Em relacdo as demais caracteristicas, como grau de diferenciacédo, extensao
tumoral  microscopica, invasdo angiolinfatica, infiltracdo perineural e
comprometimento nodal, ndo foi verificada associacdo estatisticamente significativa
entre a positividade do HER2 e estes fatores (Tabela 4).

Para fins analiticos, a extensdo microscopica foi agrupada de acordo com as
categorias do estadiamento T e a metastase nodal agrupada em “presente” ou “nao

evidenciada”.

Tabela 4. Fatores prognésticos e marcacdo HER2 nos casos de adenocarcinomas gastricos.

Total HER2
Negativo Positivo Valor de p
Grau de diferenciacéo
gl 16 13 3 0,4297
g2 38 33 5
g3 52 48 4
Extens&o microscopica
pT1 17 16 1 0,7594
pT2 15 13 2
pT3 33 29 4
pT4 41 36 5
Margens cirurgicas
Livres 87 77 10 1,0000
Comprometidas 19 17 2
Invaséo vascular
Presente 64 54 10 0,1189
Nao evidenciada 42 40 2
Invaséo perineural
Presente 47 40 7 0,3627
Nao evidenciada 59 54 5
Metastase nodal
Presente 66 57 9 0,5286
Nao evidenciada. 40 37 3

Em relacdo ao sitio anatdbmico da lesdo, houve uma variagdo na forma da
descricdo dos casos, com a maioria dos laudos explicitando a localizacdo da
neoplasia na macroscopia em grande ou pequena curvaturas. Apesar das distancias
para as margens cirdrgicas estarem sempre presentes, nao foi possivel precisar com
seguranca se a lesédo estava localizada em fundo, corpo ou antro.

A especificacdo quanto a localizacdo dos linfonodos, em pequena curvatura,
grande curvatura, sitios esplénico ou pancreatico, ndo foi item constante nos laudos,
0 que € compativel com a saida deste topico do protocolo de avaliagdo da neoplasia
gastrica.

Todos os resultados detalhados do HER2 estédo disponiveis no apéndice.
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7 DISCUSSAO

A descoberta da amplificacdo do receptor HER2 no adenocarcinoma gastrico
foi um grande passo no entendimento da carcinogénese desta lesao prevalente e de
alta mortalidade. Contudo, ainda existem divergéncias na literatura cientifica quanto
a sua real frequéncia e importancia no prognoéstico do cancer de estbmago, em
contraste com o0 seu papel ja bem estabelecido no cancer de mama, no qual a
pesquisa da super-expressao deste receptor € mandatéria em todos os casos de
neoplasia maligna (65).

A pesquisa imuno-histoquimica deste receptor ainda é um item opcional e ndo
obrigatério no protocolo do CAP, muito embora a Agéncia Européia de
Medicamentos (EMEA) e a Administragdo Federal de Alimentos e Drogas (FDA),
orgdos da unido européia e Estados Unidos da América respectivamente, tenham
aprovado e liberado o uso do trastuzumabe como terapia combinada junto com a
guimioterapia convencional, em casos de adenocarcinoma gastrico metastatico ou
doenca avancgada, desde 2010 (23).

De fato, a positividade do HER2 no adenocarcinoma gastrico € bem variada
de acordo com a literatura cientifica, com alguns estudos mostrando menos de 10%
de positividade, até outros que encontraram mais da metade dos casos de
adenocarcinoma tubular positivos para HER2. Grabsch et al (2010) avaliou este
marcador em 924 pacientes distribuidos entre Alemanha e Inglaterra, com uma
positividade de apenas 4,4% (64). Outro estudo realizado por Allgayer et al (2000)
com 247 pacientes evidenciou a presenca de amplificacdo do HER2 em 53,4% dos
casos (65).

Jorgensen et al (2012) em uma revisdo sistematica verificou uma média de
positividade do HER2 no adenocarcinoma gastrico de 17,9%. Em nossa pesquisa,
encontramos a amplificacdo HER2 em apenas 11,4% dos casos. Esta pequena
diferenca pode ser mais fruto do nimero reduzido de pacientes do nosso estudo em
relacdo a casuistica dos outros trabalhos, do que uma variagdo regional
populacional verdadeira, muito embora o autor ndo cite se houve ou nao
padronizacdo quanto ao método de avaliacdo da reacdo da imuno-histoquimica
entre os trabalhos, nem se esta foi realizada em bidpsias incisionais ou nas pecas

cirurgicas (59).
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A faixa etaria média em torno dos 60 anos e preferéncia pelo sexo masculino
encontradas em nosso estudo sdo compativeis com o perfil demografico do
adenocarcinoma gastrico na populacdo ocidental. Esta € uma doenca que tem
grandes diferencas globais em relacédo a prevaléncia e comportamento clinico, com
as maiores taxas de incidéncia sendo encontradas no oriente, em especial no Leste
Asiatico, com cerca de 70 casos/100.000 habitantes em contraste com <15
caso0s/100.000 habitantes nas Américas e Africa. Esta grande diversidade regional
pode ser uma das causas da alta variacdo das frequéncias encontradas na literatura
sobre a super-expressao do HER2 (13).

O tamanho médio em nossos casos foi de 4,91 cm. Vale ressaltar que néo
foram incluidos no estudo casos de resseccdo endoscopica curativa, a
mucosectomia, 0 que representa a parcela de lesdes com menor diametro. Kim et al
(2012) contudo, verificou que em 268 casos de pacientes com o diagnéstico de
adenocarcinoma, entre 2004 e 2012, compreendendo tanto lesdes precoces quanto
tardias, o tamanho médio total das lesdes encontrado foi de 4,10 cm (28).

Esse valor maior que 4,0 cm de didametro médio das neoplasias gastricas,
assim como o encontrado em nosso estudo, sugere que os adenocarcinomas de
estbmago sdo operados ja em estagios avancados da doenca, sendo as lesdes
menores que 2,0 cm, 0s adenocarcinomas precoces, representando uma pequena
parcela dos casos diagnosticados (28).

Em nossa série, as lesdbes HER2 negativas tiveram um tamanho médio de
5,72 cm e as HER2 positivas com 4,13 cm. Apesar desta pequena diferenca, uma
neoplasia com mais de 5,0 cm é correlata a um pior prognéstico, como verificado por
Zu et al (2013), em um estudo com 1.800 pacientes. Neste os adenocarcinomas
gastricos com mais de 5 cm de didametro eram diretamente relacionados a um pior
prognostico, maior estadiamento pT, menor sobrevida em 5 anos e mais
comprometimento nodal no momento do diagndstico (26).

Contudo, a super expressado do HER2 parece nao ter relagdo com o tamanho
destas lesdes. Hsu et al (2011) estudou, dentre outras caracteristicas, o diametro
dos adenocarcinomas gastricos e sua relacdo com o HER2 em 1.036 pacientes que
foram submetidos a gastrectomia curativa no periodo 1999 e 2007, no Hospital
Memorial Chang Gung, Taiwan. Neste, verificou-se que as neoplasias HER2
negativas tiveram um tamanho médio de 4,5 cm, enquanto os canceres com

marcacdo HER2 positiva apresentam um tamanho meédio de 4,4 cm, ndo sendo a
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super-expressado do HER2 um fator correlato ao diametro da lesdo, com um p=0,894
(61).

O tipo histolégico mais encontrado no adenocarcinoma gastrico € o tipo
intestinal de Laurén, com Vargas et al (2013) sugerindo uma porcentagem total de
66% contra 28% do tipo difuso. A positividade do HER2 dentro deste contexto ainda
necessita de mais estudos para sua definicao, entretanto, existe uma forte tendéncia
para que a associacdo do HER2 seja de fato com o adenocarcinoma tipo intestinal
de Laurén (33).

Yan et al (2011) em uma série de 145 casos de cancer de estdmago verificou
gue dos casos positivos para HER2, 86,3 % destes eram em adenocarcinomas tipo
intestinal de Laurén (57). Hsu et al (2011) também verificou que dos casos HER2
positivos, a grande maioria foi encontrada nos tipo intestinal (76,6%) em contraste
com o tipo difuso (12,5%) e misto (10.9%), com um valor de p<0.001 (61).

Em contrapartida, Wang et al (2011) utlizou para a classificacdo dos
adenocarcinomas gastricos a sugerida pela OMS, e obteve dentre os casos positivos
para HER2 (100%) os tipos tubular (16,8%), papilar (16,6%), mucinoso (25,0%) e
pouco coeso (41,6%), com um valor de p=0,729, sugerindo ndo haver correlacao
entre a positividade deste marcador e o tipo histologico (51).

Também foi utilizada em nosso estudo a classificacdo da OMS, em acordo
com a sugestdo do protocolo do CAP para avaliagdo morfolégica do cancer de
estbmago. Dos casos com super-expressao para o HER2, 75%, foram encontrados
em adenocarcinomas tubulares e 25% em adenocarcinomas pouco coesos. Nao
encontramos positividade do HER2 para os adenocarcinomas papilares ou
Mucin0sos em nosso estudo.

O grau de diferenciagcdo tumoral é um fator progndstico associado a
progressdo da doenca. Acredita-se que quanto mais mutagdes cromossodmicas as
células tumorais acumulem, mais elas se afastam do fenoétipo original, portanto
menor diferenciacdo tumoral e maior € a agressividade da neoplasia (67). Como 0s
adenocarcinomas gastricos geralmente sédo diagnosticados em estagios avancados
da doenca, o grau de diferenciacdo geralmente também é mais avancado no
momento da cirurgia. Kroepil et al (2013) em uma série de 129 pacientes verificou
gue 122 (94,5%) destes foram classificados como adenocarcinoma grau 3 (32). Em

concordancia, Vargas et al (2013) analisou os fatores progndsticos em 120
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adenocarcinomas gastricos, destes 12 (10,0%) eram bem diferenciados, 42 (35,0%)
moderadamente diferenciados e 66 (55,0%) pouco diferenciados (33).

Alguns autores, para agilizar a andlise estatistica dos estudos, agrupam as
categorias G1 e G2 em lesdes diferenciadas e G3 e G4 em lesbes néo-
diferenciadas. Patel et al (2007) estudou a relagéao entre a diferenciagao tumoral e a
sobrevida em 773 adenocarcinomas avangados, classificando 557 (72,0%) destes
em lesdes nao-diferenciadas, pouco (G3) ou indiferenciadas (G4), e com uma
sobrevida poés-cirdrgica de 7,6 meses, quando comparada com 8,0 meses das 181
(23,4%) neoplasias classificados como diferenciadas, bem (G1) ou moderadamente
(G2), com um p=0.004 (37).

Em nosso estudo encontramos 15,0% dos casos como G1, 35,8% como G2 e
49,2% casos G3. Nao foram evidenciados casos indiferenciados (G4) na série
examinada. A positividade do HER2 foi mais comum nos adenocarcinomas
moderadamente diferenciados (41,6%), seguidos pelos pouco diferenciados (33,3%)
e bem diferenciados (25,1%), ndo sendo observada a associacdo entre a
positividade deste receptor e a graduagcao com um p=0,4297.

Song et al (2009) em semelhanca ao nosso estudo, ndo evidenciou
associacao entre o HER2 e o grau de diferenciagdo tumoral em 83 casos estudados.
Dos casos positivos para a amplificacdo deste receptor, 55,1% eram pouco
diferenciados, 20,6% tinham diferenciacdo moderada, 17,2% eram bem
diferenciados e 7,1% indiferenciados, com um valor de p=0,270, ndo sendo esta
associacao significativa. Por outro lado, leni et al (2013) em uma analise de 304
pacientes operados por cancer de estobmago evidenciou, nos 53 (17,4%) casos com
super-expressdo do HER2, uma correlacdo positiva entre este receptor e as
neoplasias de alto grau, ou pouco diferenciadas, com um p=0.011. A presenca desta
discrepancia entre os achados pode refletir a incerteza em torno do HER2 como
fator associado a diferenciagdo tumoral, além de ilustrar as diferencas regionais
desde marcador (68).

A extensdo microscopica € um dos parametros mais importantes no
adenocarcinoma gastrica, sendo utilizada para o calculo do estadiamento T. Em
nosso estudo, como foram excluidos os casos de resseccao endoscopica, esperar-
se-ia uma perda dos casos mais precoces, com invasao apenas da mucosa ou
muscular da mucosa. Contudo ainda encontramos 17 (16,0%) casos restritos a

mucosa ou submucosa (pT1), enquanto 15 (14,1%) casos alcancavam a camada
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muscular prépria (pT2), 33 (31,3%) infiltravam até a subserosa e a maioria, 41
(38,6%) casos, acometiam a serosa ou estruturas adjacentes.

A maior porcentagem dos casos enquadrados como pT3 e pT4 reforcam a
premissa de que os adenocarcinomas gastricos sdo diagnosticados tardiamente,
tanto pelo fato do estbmago ser um 6rgdo oco e permitir o crescimento tumoral sem
sintomas alarmantes no inicio, quanto por essa sintomatologia ser comumente
confundida com a de uma gastrite simples (30).

Todavia, Selgukbirick et al (2012), assim como Gresta et al (2013), verificaram
em pacientes com adenocarcinoma gastrico (n total de 277 e 95 respectivamente),
gue a maioria das lesbes foi classificada em pT3 (59,9% e 53,7%), divergindo com
os resultados obtidos em nossa série, em que a maioria das lesdes foi avaliada
como pT4 (41, 46).

Esse resultado pode ser justificado pelo perfil de atendimento da
gastroenterologia do HUB, que é um servico de referéncia oncoldgica na saude
publica do Distrito Federal e por isso absorve 0s casos mais graves da rede.

Apesar da maioria dos nossos casos serem adenocarcinomas avancados,
ndo encontramos associacdo estatistica forte entre a marcacdo do HER2 e a
profundidade de invaséo tumoral, muito embora a positividade deste marcador tenha
sido mais evidente em casos pT4 (41,6%) em relagéo aos pT3 (33,3%), pT2 (16,6%)
e pT1 (8,5%), com um p=0,7594

Em contrapartida, Yan et al (2011) e Wang et al (2011) encontraram uma
associacao entre a expressao deste receptor e os estadiamentos pT3 e pT4, com
valores de p<0.05 e p=0.27, respectivamente, sugerindo que a presenca do HER2
seja preditor de neoplasia mais localmente agressiva. Ja Chua et al (2011), em
acordo com o0 nosso estudo, em uma revisao sistematica verificou que a maioria dos
artigos encontrados (12 de 17; 71%) ndo associava o HER2 a profundidade de
invasdo tumoral. Apesar da divergéncia de resultados, deve-se levar em
consideracdo que este ultimo trabalho referido, por se tratar de uma revisdo
sistematica, possui um nivel de evidéncia maior que os primeiros citados (69).

As margens cirargicas sado um grande preditor de recorréncia do
adenocarcinoma gastrico e, portanto, um dado importante a ser avaliado no
protocolo. Dos casos examinados, 82,0% apresentavam margens cirurgicas livres e
em apenas 18,0% encontramos células tumorais em pelo menos uma das margens,

proximal, distal ou radial. Entretanto, nao foi precisado em nosso estudo se o carater
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das cirurgias era curativo ou paliativo, sendo que o cuidado cirargico com as
margens varia conforme o procedimento proposto.

N&o encontramos associacao entre a positividade do HER2 e o status das
margens, apesar da grande maioria dos casos com amplificacéo (83,3%) terem sido
encontrados nas pegas livres de neoplasia nas bordas cirdrgicas. Com maior
precisdo, Hsu et al (2011) evidenciou uma associacao estatistica significativa entre a
negatividade da margem cirirgica e a expressdao do HER2, com um p=0.015,
sugerindo a positividade do HER2 como um provavel fator protetor em relacédo a
este parametro (61).

A invasdo angiolinfatica tem uma grande relacdo com a presenca de
metastases, tanto linfonodais quanto a distancia. Dadas as relacdes destes padrées
de disseminacdo com, respectivamente, a infiltracdo linfatica e a infiltracdo venosa,
alguns autores citam separadamente a invasdo de vénulas da invasao linfatica.
Todavia, ao utilizarmos como base o protocolo da CAP, esta diferenciacdo néo foi
realizada em nosso estudo (23).

Dos casos avaliados, 64 (60,3%) apresentavam infiltracdo vascular e destes,
10 (15,6%) eram HER2 positivos, ndo sendo evidenciada associagéo estatistica forte
entre o0 HER2 e esta caracteristica, com um p=0,1189. Em consonancia com o0s
nossos achados, Chua et al (2011) em sua revisdo sistematica, evidenciou que a
maioria (8 de 11; 73%) dos trabalhos analisados nédo relacionava a amplificacao
deste receptor com a presenca de invasdo da microvasculatura por células tumorais
(69).

Apesar de a invasao perineural ser um item opcional na avaliagdo do cancer
gastrico, de acordo com o protocolo da CAP, ela pode ser um das vias de
disseminacédo utilizada pela neoplasia para comprometer os linfonodos. Assim,
realizamos a analise deste pardmetro, com a maioria das lesfes (59 em 106; 55,6%)
nao apresentando infiltracdo do perineuro dos plexos nervosos de Meissner ou de
Auerbach, nem dos filetes nervosos da subserosa. De forma contraria, Selgukbiricik
(2012) visualizou a presenca de invasdo do perineuro em 71,4% dos 277 casos
analisados, sendo estes principalmente encontrados em adenocarcinomas com
infiltracdo até a subserosa (46).

N&o encontramos associacao estatistica entre a positividade do HER2 e a
invasao perineural, muito embora 58,3% dos casos com super-expressdo desta

proteina tenham sido positivos para infiltracdo neural. Hsu et al (2011) em sua série
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de adenocarcinomas gastricos e associacao entre o HER2, apesar de ter encontrado
54,7% das lesbes com amplificacdo para este receptor com a infiltracdo neural,
evidenciou na andlise estatistica um valor de p=0,754, sugerindo n&o haver
associacado estatisticamente significativa entre a positividade do HER2 e a infiltracéo
perienural (61).

A presenca de metastase linfonodal é um parametro que, quando positivo,
acarreta em uma grande morbidade e mortalidade para os pacientes. Kim et al
(2009) em uma analise sobre a recorréncia do adenocarcinoma apos a tentativa de
resseccao curativa, com um n total de 1.786 pacientes, verificou que a recorréncia
era significativamente mais frequente em casos com positividade nodal (p<0.001), e
gue quanto mais linfonodos comprometidos, maior a chance do retorno da
malignidade (70).

Muito embora o protocolo da CAP estruture o comprometimento nodal em
seis niveis diferentes de acordo com o numero de linfonodos positivos, em nosso
estudo foi preferido o agrupamento dos niveis e utilizado uma classificacdo em
metastase nodal presente ou ndo evidenciada. Esta dicotomizacdo teve a finalidade
de potencializar a analise estatistica, ja& que obtivemos um numero relativamente
pequeno de casos.

Apesar disto, ndo encontramos associacao entre a positividade do HER2 e o
comprometimento nodal, com apenas 13,6% (9 em 66) das neoplasias com
metastase linfonodal positiva para a amplificacdo do HER2 (p=0,5286). De forma
semelhante, Shan et al (2013) em um estudo da expresséo do HER2 na populacéo
chinesa, conseguiu reunir 1.463 pacientes com adenocarcinomas gastricos no
Instituto Chinés de Ciéncias Médicas em Beijing. Neste, observou-se que 411
(28,0%) casos nao apresentavam comprometimento nodal, enquanto 1.052 (72,0%)
ja apresentavam metastase em pelo menos um linfonodo no momento do
diagnoéstico. Dos casos positivos apenas 23,6% (249 em 1.052) apresentavam
escores 2+ ou 3+ para o HER2, com um p=0.074, ndo sendo estatisticamente
significativa esta associagao (71).

Apesar de em nossa série ndo encontrarmos associacao estatistica entre a
positividade do HER2 e os fatores prognosticos testados, algumas revisdes
sistematicas atuais tem mostrado que este receptor € um possivel fator de pior

prognastico.
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Maresch et al (2011) realizou uma revisédo de 35 artigos no periodo de 1991 a
2010, abrangendo cerca de 9.063 pacientes, em um estudo sobre a super-
expressdo do HER2 em adenocarcinomas gastricos e gastroesofagicos. Em 22
(62,8%) artigos foi verificada que a amplificacdo do HER2 estava relacionada com
uma baixa sobrevida pés-cirurgia, recorréncia da doenca, pior diferenciagdo tumoral
(G3) e aumento do risco de metéstases tanto linfonodal quanto a distancia. Contudo,
o0 autor cita que a maioria destes estudos ndo padronizou a avaliacdo imuno-
histoquimica, com varios aplicando como escore do HER2 o utilizado para o cancer
de mama (72).

Chua et al (2012) revisou 49 artigos publicados entre 1990 e 2011 no
MEDLINE e PubMed, contendo 11.337 pacientes com adenocarcinomas gastricos.
Nestes, verificou-se uma grande faixa de frequéncia da positividade do HER2 (4% -
53%), variacdo esta atribuida a diferencas nos métodos de avaliacdo da imuno-
histoquimica. Além disso, das caracteristicas clinicopatolégicas estudadas, foi
atribuida relacdo com a positividade deste receptor apenas em duas: na pior
sobrevida dos pacientes, com casos HER2 + com uma sobrevida média de 21
meses enquanto os HER2 - apresentavam uma sobrevida média de 33 meses; e no
tipo histologico, sendo o padrdo intestinal de Laurén associado a positividade do
HER2 (69).

Jorgensen et al (2012) realizou uma revisdo sistematica com os artigos em
inglés publicados no Pubmed no periodo entre 1986 e 2011 relacionados ao HERZ2,
com no minimo 100 pacientes, encontrando 48 resultados e somando 17.338
pacientes. Nestes também foi mostrada uma forte associa¢éo entre a positividade do
HER2 e o tipo intestinal de Laurén, e a menor sobrevida em pacientes com HER2
positivo. Além disso, 33% dos artigos analisados mostraram associacdo entre a
amplificacdo do HER2 e um maior risco de comprometimento nodal, metastase a
distancia e profundidade de invasdo (pT4), enquanto 28% destes n&o verificaram
associacdo entre 0 HER2 e os fatores prognosticos. Quando comparado estes dois
grandes grupos, o autor cita que ndo ha peso estatistico suficiente para afirmar qual
destes, se os estudos “positivos” ou os estudos “negativos”, tém maior nivel de
evidéncia cientifica (59).

Apesar desta relacdo do HER2 como fator prognéstico ndo estar bem
estabelecida, sua importancia no cancer gastrico se mantém. Bang et al (2012) em

um levantamento sobre as novas possibilidades terapéuticas associadas ao HERZ2,
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afirma que outros medicamentos, além do trastuzumabe, como o lapatinib e o
pertuzumab, podem utilizar este receptor como alvo quimiotergpico, com resultados
promissores. O autor também afirma que apesar da possibilidade da super-
expressdo do HER2 nado ser um indicativo de pior progressdo da doenca, ele é
indubitavelmente um marco no adenocarcinoma de estdbmago, tanto por ajudar na
melhor compreensdo da carcinogénese, quanto por ser um alvo terapéutico
importante (58).

O nosso estudo possui varias limitagdes como o numero reduzido de
pacientes (106) neste marcador que parece ter na literatura uma porcentagem de
positividade em torno de 15%, o que pode ter subestimado a relacdo estatistica
encontrada. Além disso, ndo houve seguimento dos pacientes nem andlise de
prontuario sobre o desfecho dos casos, como tempo de sobrevida ou presenca de
metastases a distancia, caracteristicas citadas como tendo relagdo com o HER2.

Foi, também, utilizada para andlise dos casos a classificacdo da OMS, muito
embora a grande porcentagem dos trabalhos ainda utilize a classificacdo de Laurén,
que agrupa os 4 tipos histolégicos citados na primeira em apenas 2, 0 que pode
aumentar a chance de uma andlise estatistica significativa.

Apesar de ndo ter sido utilizado um teste confirmatério das amostras
classificadas como escore 2+ para o0 HER2, como o FISH, varios estudos tem
relatado que no cancer gastrico ha uma concordancia de aproximadamente 93,5%
entre a IHC e os testes de hibridizacao in situ, 0 que nos passa uma boa margem de
seguranca em considerar a categoria equivoca da imuno-histoquimica (2+) como
positiva (69).

Outro ponto de importante é a forma de avaliacdo do HER2. A adequada
analise da reacdo de imuno-histoquimica é um processo delicado que requer
redobrada atencdo do patologista, além de um profundo conhecimento sobre as
etapas da reacédo, que podem interferir na forma como a marcacéo se apresenta. O
reflexo de que esse processo € delicado, € a presenga da figura do “controle
positivo” em todas as reacgfes realizadas, controle este necessario para que seja a
reacao validada como satisfatoria ou ndo. Todas as reacOes realizadas em nossa
série foram “controladas” com a utilizagdo de um carcinoma ductal da mama escore
HER2 3+.

A ocorréncia de casos falso positivos na marcacao imuno-histoquimica néo é

comum, uma vez que a especificidade dos anticorpos € alta e as particularidades da
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marcacao conhecidas. No caso do HER2, é considerada a marcagcdo como positiva
apenas quando esta se encontra na membrana celular, sendo as marcacdes
citoplasmatica, nuclear ou em outras células que ndo as tumorais, consideradas
como negativas (23).

Por outro lado, existem numerosas causas de reacdes imuno-histoquimicas
falso-negativas, como por exemplo: o anticorpo utilizado; a preparacéo da peca; e a
amostragem utilizada para a reacgéao.

Abrah&@o-Machado et al (2013) comparou os trés kits de anticorpos mais
utilizados atualmente, sendo os dois primeiros aprovados pela FDA para a reagéo do
HER2: o HERcepTest® (Dako); 4B5 (Ventana Medical Systems); e SP3 (Labvision).
Neste estudo foram feitas reacdes imuno-histoquimicas de 199 adenocarcinomas
gastricos utilizando estes trés marcadores nos mesmos blocos e com 0os mesmos
procedimentos. Todos 0s casos que mostravam discordancias entre as reacoes de
IHC eram submetidos ao CISH para confirmac¢do. Houve uma concordéancia final dos
resultados do HERcepTest® de 97.4%, do SP3 de 85,6% e do 4B5 de 84,1%. Muito
embora 0 HERcepTest® tenha registrado a maior especificidade (96%) e um bom
valor preditivo positivo (90%), ele teve a pior sensibilidade (47,6%) dos trés
marcadores avaliados. Estes dados podem repercutir em nossa série, aumentando
os casos de falso-negativos para positividade do HER2 por causa do anticorpo que
escolhemos (73).

A utilizacdo da solucdo de 10% de formalina para fixacdo e preservacdo do
material € rotineiramente utilizada nos laboratérios de anatomia patolégica. Esta
fixacdo do tecido requer um cuidado especial nas pecas que podem ser candidatas
para a realizacdo de imuno-histoquimica. Oyama et al (2007) em um artigo de
revisdo, estudou os impactos da fixacdo das pecas cirlrgicas na avaliacdo imuno-
histoquimica utilizando formalina. Neste, verificou-se que um periodo entre 6 horas e
trés semanas de fixacdo ndo prejudicava a analise, enquanto um periodo aquém ou
além a este interferia na reagdo imuno-histoquimica. De forma semelhante, a
permanéncia da peca sem contato com o fixador por mais de 18 horas diminuia
drasticamente a marcagao dos anticorpos, este topica era relacionado a penetracéo
da solucéo de formalina em pecas cirurgicas grandes. O autor cita que esta difusao
da formalina no tecido organico era acelerada por algumas caracteristicas: alta
temperatura; ph alcalino; maiores volume e concentragcdo da solugao; mais tempo

em contato com o fixador; maior a pressao dentro do recipiente; maior area de
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superficie de contato; e presenca de capilares ou fibras musculares. Nenhuma
destas caracteristicas pode ser avaliada em nosso estudo, nem o tempo de fixacao
foi controlado, o que pode ter sido uma causa de perda marcacdo HER2 positiva em
Nossos casos (74).

A expressdo do HER2 no cancer gastrico € peculiar e caracterizada por ter
uma grande heterogeneidade de marcacdo dentro da mesma lesédo, diferentemente
da sua expressdo no cancer de mama, que é mais uniforme. Essa diferenca se
refletiu na necessidade que a comunidade cientifica teve de criar uma nova
classificacdo do HER2 para o adenocarcinoma gastrico, ao invés de apenas utilizar
a classificacao ja estabelecida no carcinoma ductal.

Warneke et al (2012) em um estudo com 454 céanceres de estdbmago,
procurou avaliar o risco de erro amostral na marcacdo do HER2. Realizou-se a
imuno-histoquimica em um “corte inteiro” (whole section) de adenocarcinoma e feita
concordancia entre este e cinco “microbiopsias” (tissue micro-arrays) de partes
aleatérias do mesmo tumor, estes cortes analisados por dois observadores
diferentes. O autor verificou uma concordancia de 75% entre as seg¢des “inteiras” e
as “microbidpsias”, o que reflete uma grande variagdo de expressdo do HER2 dentro
da mesma lesdo. O autor recomenda que em casos de bidpsias incisionais, cerca de
8 a 10 fragmentos sejam amostrados para minimizar o erro amostral, e em lesdes
primarias com amplificacdo negativas que apresentem pN1l ou pM1, que estas
metastases sejam submetidas ao exame pela possibilidade de positivacdo do HER2
nas células tumorais metastaticas (75).

Apesar disto, em nosso estudo foi selecionada apenas uma lamina de cada
caso, procurando sempre que possivel contemplar no mesmo corte 50% ou mais de
neoplasia e 0 restante de mucosa gastrica ndo-tumoral. Contudo, dada a
heterogeneidade da marcacdo do HER2 no céncer gastrico supracitada, existe a
possibilidade de termos perdidos casos com alguma super-expressdo ou mesmo
subestimado a positividade em casos 1+ ou 2+ da amplificacdo deste receptor. Nos
casos escore 0 que possuiam comprometimento nodal, os linfonodos positivos néao
foram submetidos a nova reag&o imuno-histoquimica para o HER2.

Os pontos fortes do nosso estudo sao: a utilizagdo da classificacdo da OMS
para o adenocarcinoma gastrico, que deve ser preferida no meio académico e
médico em detrimento da classificacdo de Laurén; a realizacdo da pesquisa do

HER2 em todos os casos disponiveis no arquivo do CAP/HUB; que, apesar das
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limitacGes expostas, houve certa concordancia entre os dados da literatura e as
caracteristicas encontradas; e, segundo 0 nosso conhecimento, um dos poucos

trabalhos avaliando a expressdo do HER2 no cancer de estdmago no Brasil.
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8 CONCLUSAO

Em nosso estudo a expressdo do HER2 néo foi freqlente, nem associada aos
fatores progndsticos sugeridos para a avaliacdo do adenocarcinoma géstrico.
Entretanto, mais estudos sdo necessarios para se estabelecer a relagdo deste

receptor como marcador tumoral nesta neoplasia de alta prevaléncia e mortalidade.
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Tabela 6. Fatores prognésticos e a marcacdo HER2 nos casos de adenocarcinomas gastrico.

Caracteristicas HER2
0 1+ 2+ 3+
NUmero de exames 87 7 7 5 106 casos
Maior eixo (média em cm) 6,06 5,38 3,76 4,5 4,91 cm
Tipo histolégico
Tubular (intestinal) 51 5 4 5 65 casos
Papilar - - - - 0 casos
Mucinoso 3 - - - 3 casos
Carcinoma pouco coeso 11 - - - 11 casos
- Carcinoma de células de anel de sinete 20 - 3 - 23 casos
Misto 2 2 - - 4 casos
Grau histolégico
gl 11 2 1 2 16 casos
g2 30 3 2 3 38 casos
g3 46 2 4 - 52 casos
g4 - - - - 0 casos
Extensao tumoral
Mucosa 2 - - - 2 casos
Muscular da mucosa - - - - 0 casos
Submucosa 14 - 1 - 15 casos
Muscular propria 10 3 1 1 15 casos
Subserosa 27 2 3 1 33 casos
Serosa 29 2 2 3 36 casos
Estruturas adjacentes 5 - - - 5 casos
Margens cirdrgicas
Livres 70 7 6 4 87 casos
Comprometidas 17 - 1 1 19 casos
Invasao angiolinfatica
Presente 50 4 6 4 64 casos
N&o evidenciada 37 3 1 1 42 casos
Invasao perineural
Presente 36 4 5 2 47 casos
N&o evidenciada 51 3 2 3 59 casos
Metéastase nodal
Sim 51 6 5 4 66 casos
N&o evidenciada 36 1 2 1 40 casos
Estadiamento patolégico
pTla 2 - - - 2 casos
pTlb 14 - 1 - 15 casos
pT2 10 3 1 1 15 casos
pT3 27 2 3 1 33 casos
pT4a 29 2 2 3 36 casos
pT4b 5 - - - 5 casos
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