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Preambulo e agradecimentos

A “rose is a rose is a rose is a rose”, but exactly what is a gastric adenocarcinoma?

(Appelman HR, McKenna B). Guest editorial. ] Surg Oncol 1998;68:141-143)

Desde muito cedo que fomos estimulados a agitar as dguas calmas do conformismo cientifico, a duvidar
dos dogmas de pés de barro e a ndo aceitar o simples transplantar da literatura internacional para a nossa
realidade. Por isso, ao longo do percurso académico e clinico fomos colocando questdes, fomos
perguntando e, a dada altura, fomos ajudando, modestamente é certo, a conhecer melhor. E fomos
empurrados, em boa hora, para um caminho longo e interessante, ¢ de tentar avancar um pouquinho
mais no conhecimento de algumas doengas que nos preocupam, porque matam muitos dos doentes que
procuram a ajuda que tantas vezes ndo podemos dar. Infelizmente muitos deles procuram-nos porque

estdo a bragos com um cancro do estémago.

Em determinado momento tinhamos encontrado o ponto de partida deste trabalho. Vivemos num pais
com uma incidéncia elevada de carcinoma do estdmago. Sabiamos que essa incidéncia teima em ndo cair
tdo abruptamente como noutros paises ocidentais e sabiamos também que o carcinoma do estdmago
ainda tem muitos aspectos desconhecidos. Desde héa alguns anos que temos vivido no dia-a-dia o dia-a-
dia dos muitos doentes internados com carcinoma do estémago. Uns com um carcinoma mais distal,
outros com um carcinoma mais proximal e outros ainda com um carcinoma numa regido denominada
genericamente cardia. E tinhamos indicios, mais ou menos seguros, de que o carcinoma do estémago nao

é uma doenga Unica, ndo é uma entidade homogénea e que poderia eventualmente ter um

comportamento biolégico diferente consoante a sua localizagdo.
Incutiram-nos curiosidade e incentivaram-nos a investigar.

Reunimos o material clinico, relativo aos doentes internados e tratados com a dedicacdo dos médicos do
Servico de Cirurgia 4, e o material patoldgico, centrado no estudo das pecas de resseccdo cirlrgica, re-
analisadas sem sacrificar a “rotina” laboral diaria. Tinhamos o conhecimento da sobrevida dos doentes
seguidos na consulta externa de “follow-up” e era possivel estudarmos marcadores de diferenciagdo
tumoral e de agressividade bioldgica. Esbocamos uma tentativa de abordagem do problema. Por Gltimo,

conseguimos ser aceites numa equipa multidisciplinar com créditos firmados, que nos favoreceu com uma
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generosidade que nao esperavamos. Uma equipa de cirurgiSes que na Unidade de Cirurgia Esdfago-
Gastrica do Servigo de Cirurgia 4 se tem dedicado afincadamente ao estudo do carcinoma do estémago e
que tem sabido defender e seguir a tradicdo de uma Escola Cir(irgica conceituada. Uma equipa de
anatomo-patologistas que no Servigo de Anatomia Patoldgica do H. S. Jodo e no IPATIMUP (Instituto de
Patologia e Imunologia Molecular da Universidade do Porto) tem alcangado um lugar de destaque a

estudar o carcinoma do estdmago.

Neste contexto, iniciamos a tal caminhada que vale sempre a pena, porque o contributo para melhorar o
conhecimento de uma doenga tdo nefasta &, por si s6, um esforgo digno. Mesmo que a nossa capacidade
de trabalho fosse limitada, mesmo que a meta parecesse fora do nosso alcance ou até mesmo que
tivessemos de desistir a qualquer momento, procurar ajudar os doentes seria sempre um prémio sem

preco e reconfortante.

Desde o pequeno ponto de partida até & linha da meta fomos muito ajudados. Reconhecidamente
agradecemos as pequenas e as grandes ajudas, porque todas foram muito importantes e algumas foram

imprescindiveis.

Em primeiro lugar ndo queriamos deixar de evocar a memdria do Senhor Professor Doutor Joaquim
Bastos, com quem ainda tivemos a oportunidade de privar durante uns escassos anos e que um dia nos
disse o seguinte, quando apareceu publicado o primeiro artigo do qual eramos primeiro autor: “Para
comegar ndo estd mal, rapaz, vamos ver dagui para a frente...". Estas palavras foram um estimulo para as

tarefas que nos propunhamos.

Ao Senhor Professor Doutor Valdemar Cardoso, o Orientador do trabalho que culminou nesta
Dissertagdo, devemos os alicerces da nossa actividade académica e de investigacdo cientifica. O rigor
cientifico, o espirito amplo e o incentivo a emancipacdo consciente dos seus colabores mais jovens, a
palavra certa e o conselho adequado, tao importantes nalgumas horas de descrenga, sao dividas que ndo

poderemos, de modo algum, saldar.

Ao Senhor Professor Doutor Amadeu Pimenta, o Co-orientador deste trabalho, devemos a motivacdo
ensinada todos os dias, a persisténcia, a teimosia cientifica, as conversas diarias, tdo Gteis e tdo dificeis de

contabilizar, ¢ devemos, enfim, o modelo, o exemplo de dedicacdo ao ensino, a clinica e aos doentes.

A Senhora Professora Doutora Leonor David agradecemos a disponibilidade permanente, ainda que
arrancada a um tempo sobrecarregado de atitudes e de responsabilidades. Devemos-lhe a ajuda na
interligagdo entre a clinica e a patologia e devemos, também e principalmente, a criacdo de um espirito de
continuidade na investigagao do carcinoma do estdmago. O seu modelo de trabalho, um reflexo rigoroso
do conceito de investigagdo desenvolvida no IPATIMUP, foi uma inspiragdo constante ao longo dos tempos

em que com ela pudemos privar.
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Ao Senhor Professor Doutor Manuel Sobrinho-Simdes agradecemos o acolhimento concedido no
IPATIMUP e os conselhos, quase despercebidos, mas de importancia fulcral, que descomprometidamente

nos concedeu.

Ao Senhor Professor Doutor Mario Seixas devemos a ajuda essencial prestada na andlise estatistica

dos resultados e a colaboragdo na concepgdo de algumas fases do estudo.

Ao Senhor Professor Doutor Celso Reis e &2 Senhora Doutora Raquel Almeida agradecemos a
preciosa colaboracdo nalgumas fases do estudo, as relacionadas com a analise das mucinas e do c-erd B-

2, respectivamente.

Ao Senhor Dr. Sousa Rodrigues reconhecemos o empenho colocado no tratamento de muitos dos
doentes estudados neste trabalho e agradecemos os infindaveis ensinamentos que nos emprestou ao

longo de muitos anos de actividade clinica em comum.

Ao Senhor Dr. John Preto ¢ a Senhora Dra. Irene Leitdo agradecemos a colaboragdo prestada nas
fases finais do estudo, as opinides simultaneamente amigas e libertas da cegueira emotiva que tantas

vezes os amigos fazem questdo de emitir.

A todos os elementos do IPATIMUP que colaboraram na execugdo de algumas partes deste trabalho,

muito obrigado.

Ao Senhor Dr. Rui Maciel e a Senhora Dr2. Helena Queirds agradecemos a colaboracdo prestada na

recolha de material patoldgico para analise.

As alunas do Curso de Medicina Dentéria da Faculdade de Medicina Dentéria da Universidade do Porto,

Raquel Gomes ¢ Liliana Silva, agradecemos a colaboracdo na analise imunohistoquimica das mucinas.

A todos os elementos do Servico de Cirurgia 4 com quem tivemos o prazer de trabalhar agradecemos a
amizade e, ainda, a ajuda desinteressada e inexcedivel. Relembramos o Senhor Professor Doutor
Casimiro de Azevedo, sob cuja direcgdo trabalhamaos, ainda que apenas durante um escasso numero de

meses, na inicio do Internato Complementar de Cirurgia Geral.
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Introducao

O cancro do estdmago ainda € um alvo privilegiado de investigagdo epidemioldgica, clinica, patobiologica e
molecular. O carcinoma representa cerca de 95% de todos os cancros do estdmago. Uma analise a escala
mundial evidencia facilmente que o carcinoma do estdmago constitui um gravissimo problema de satde

plblica, porque a sua incidéncia é elevada e acarreta uma mortalidade consideravel "2 199 Boring 1992, Boring

1994, Fink 1991, Karpeh 2001, Kitamura 1999, Landis 1998, Msika 1997, Muir 1977, Roder 1995, Whelen 1993

A importancia do carcinoma gastrico no mundo

A importancia do carcinoma do estdémago avaliada em base populacional pode ser estimada a partir de
trés fontes principais de informagao: incidéncia, mortalidade e frequéncia. A medida mais correcta para
avaliar o “peso” de uma determinada doenga na sociedade é a incidéncia, mas obriga ao registo
permanente e actualizado da populagdo. A mortalidade é de menor utilidade que a incidéncia porque pode
ser, pelo menos em grande parte, influenciada pelo grau de sucesso do tratamento instituido. A frequéncia
é uma medida claramente inferior em relagdo a incidéncia ou a mortalidade, mas nalguns paises, onde
ndo existem ou ndo sdo crediveis os dados populacionais, os dados da frequéncia sdo a Unica forma de
estudar a importancia do carcinoma do estémago. Frequentemente & necessario recorrer a estes trés tipos
de fontes, correndo riscos antecipadamente identificados, para se conseguir uma visdo do carcinoma do

estdmago a nivel mundial Pain 1953,

De acordo com os dados referidos nalguns estudos, calcula-se que 755 000 novos casos Sao
diagnosticados anualmente no mundo inteiro " %, Globalmente, o carcinoma do estémago representa a
segunda causa mais frequente de cancro mas, nos paises em vias de desenvolvimento, o carcinoma do
estémago é o cancro mais frequente nos homens e o terceiro mais frequente nas mulheres imediatamente
ap6s o do colo do Gtero e 0 da mama ™" *¥_ Na China e no Japao o carcinoma do estémago ocupa o
primeiro lugar nos dois sexos. As incidéncias mais elevadas do cancro do estdmago s3o observadas no
Japdo, na América do Sul, na Europa de Leste, particularmente nos paises que constituiram a antiga Unigo

Soviética, e em algumas regides do Médio Oriente " 1997,
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Apesar de ser conhecida desde longa data a associagdo do carcinoma do estémago com areas s6cio-
economicas desfavarecidas, o padrdo de distribuiciio da doenca em funcio deste pardmetro ndo é linear.
Com efeito, nalguns paises subdesenvolvidos ou em vias de desenvolvimento (India, Paquistio e Irdo)
registam-se taxas de incidéncia baixas, deixando antever uma causalidade multifactorial na génese do
carcinoma do estdmago. Os paises ocidentais, nomeadamente os Estados Unidos da América e a
generalidade dos paises ricos da Europa Ocidental, apresentam valores de incidéncia do carcinoma do
estbmago baixos. Também valores baixos de incidéncia, inferiores a 10 por 100 000, tém sido apontados
na Nova Zeldndia e na Australia """ %% porém, no Japdo, apesar do nivel de desenvolvimento scio-
economico atingido, as taxas de incidéncia sdo mais elevadas do que em qualquer outra parte do mundo
Muir 1997 ' Nos paises muito populosos, as taxas de incidéncia elevadas originam um impressionante nimero
absoluto de carcinomas do estdbmago. Na China ha mais casos de carcinomas do estémago do que em
qualquer outro pais do mundo e no Japdo ha tantos casos de carcinoma do estémago como no territorio

da antiga Unido Soviética " 1997,

Os varios estudos que analisam a importancia clinica do carcinoma do estdmago pelo prisma da
mortalidade identificam-no como uma causa importante de morte por cancro B°ring 1952, Baring 1994, Kareh 2001,
Landis 1395, Whelen 1993 () carcinoma do estdmago é o cancro mais frequente na Coreia, onde é também a
primeira causa de morte M 9%, Nalguns paises, como por exemplo no Chile, a taxa de mortalidade é
superior a 40 por 100 000 pessoas e aproxima-se da taxa de incidéncia @ 2001 No Japdo, apesar da
incidéncia muito elevada, a mortalidade, analisada em base populacional, é mais baixa, comparativamente
a verificada noutros paises com elevada incidéncia, em parte devido as campanhas de rastreio que foram
levadas a cabo nos anos 70 Murekami 1990 Nos Estados Unidos da América, o carcinoma do estdmago é
somente o 14° cancro mais frequente, mas ocupa o 9° lugar como causa de morte global (por neoplasia
ou ndo) B9 19% valores baixos de incidéncia e também de mortalidade, inferiores a 10 por 100 000, t&m

sido descritos na Nova Zelandia e na Australia Metin 1988,

Como ja foi referido anteriormente, a mortalidade estd associada ao grau de eficacia dos varios
tratamentos disponiveis para o carcinoma do estdomago. A cirurgia continua a ser o Unico meio terapéutico
com capacidade para curar alguns doentes com carcinoma do estdmago. Contudo, apenas uma
percentagem reduzida de doentes apresenta a doenca localizada, permitindo a cirurgia de ressecgdo com
intengdo curativa, em contraste com os dados sugeridos na avaliagdo clinica e imagioldgica pré-operatoria

Adashek 1979, landis 1998, Macdonald 1995, Wanebo 1993, Wilke 1995 Deste modo, o prognc')stico global do carcinoma do
) '

estamago continua muito sombrio Akoh 1992, Jatzko 1995, Wanebo 1993, Roder 1995

No Ocidente, apesar dos avangos nos meios auxiliares de diagnostico pré-operatdrio, na técnica cirlrgica e
nos cuidados de suporte per e pos-operatorio, a sobrevida dos doentes submetidos a cirurgia de ressecgdo
ndo tem aumentado, ou tem aumentado muito pouco nos Gltimos anos mantendo-se distante dos valores
que tém sido publicados em trabalhos oriundos de alguns centros japoneses #koh 1992, Hansson 1999, Noguchi 1996,

Otsuii 1998 - Ac explicacBes sugeridas por diversos autores para estes factos s3o controversas e podem ser
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revistas em vérios trabalhos Maruyama 1989, Noguchi 1991, Noguchi 1996, Noguchi 2000, Ohta 1987, Schlemper 1997.

Resumidamente, continua por esclarecer se o carcinoma do estémago é ou ndo uma doenga diferente no
Oriente e no Ocidente. Independentemente da resposta para esta controvérsia, parece ser verdade que
globalmente a sobrevida dos doentes japoneses com carcinoma do estdmago é superior & dos doentes
ocidentais. Desde logo, a maior percentagem relativa de carcinomas gastricos operados no Jap&o em fases
iniciais da sua evolugdo clinica parece explicar estas diferengas de sobrevida Maisey 1990, Everett 1997 pordp,
segundo alguns estudos, a sobrevida dos doentes no Oriente permanece significativamente superior,
mesmo quando a comparagéo é feita entre tumores com o mesmo estadio. A maior agressividade cirdrgica
verificada nalguns centros japoneses ou coreanos tem sido implicada nestas diferencas de sobrevida.
Ainda ndo estd encerrado o debate sobre se essas diferencas sdo devidas a uma maior radicalidade

cirlirgica ou se séo causadas por migragBes de estadio que a maior radicalidade cirtirgica provoca B 19%.
Kodama 1981, Lee HK 2001, Noda 1998, Roder 1995

A importancia do carcinoma gastrico em Portugal

Ndo & com facilidade que se encontram dados crediveis na literatura que documentem a realidade
portuguesa relativos & incidéncia e prevaléncia do carcinoma do estémago. Frequentemente, face 3
auséncia de dados de base populacional relativos ao carcinoma do estdmago, as caracteristicas
epidemiologicas sdo apresentadas a partir de taxas de mortalidade em detrimento de taxas de incidéncia e
de prevaléncia. Nao raramente € necessario recorrer a métodos estatisticos e matematicos de
extrapolagdo, relativamente complexos, para se ter um ideia aproximada da realidade portuguesa Black 1997,
Esta extrapolagdo tem sido tentada a partir de registos regionais como o sdo, de entre outros, 0s casos de
Coimbra 82 %7 & de Vila Nova de Gaia ™ ¥, A falta de sistematizacio e de organizacio adequada do
registo de casos de carcinoma gastrico é tanto mais penalizadora para a nossa comunidade clinica e
cientifica quanto é sabido, ainda que de forma ndo muito precisa, que Portugal é um pais-modelo para o
estudo do carcinoma do estémago. Nesta perspectiva, seria de todo a conveniéncia e vantagem o esforco
combinado dos varios centros que possuem informagdes relativas a epidemiologia do cancro do estﬁmagz),
como por exemplo 0s Registos Oncoldgico Hospitalares, o Instituto Nacional de Estatistica e os Registos de

Cancro Regionais, para a avaliagdo global, a nivel nacional, do cancro do estmago.

Apesar das limitagbes que se depreendem das circunstancias anteriormente descritas, ndo parecem restar
duvidas de que Portugal ocupa um lugar de destaque no que diz respeito & elevada frequéncia de casos
de carcinoma do estdmago. No sexo masculino, a taxa de incidéncia global de cancro do estdmago
estimada para Portugal tem sido de 31,9/100 000 em relagdo a populagdo mundial e de 46,4/100 000 em
relagéo aos paises europeus B9 197, No referente ao sexo feminino, os valores relativos a incidéncia do
cancro do estémago t&m sido de 14,6/100 000 em relacdo a populacio mundial e de 21,5/100 000 em
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relacio aos paises da Europa %% 9%  Segundo o estudo de Black e colaboradores % 1%

, @ incidéncia do
carcinoma do estdmago em Portugal é cerca de duas vezes superior a média da incidéncia na Unido
Europeia nos dois sexos. De acordo com o trabalho de Muir ™" ¥ a mortalidade por carcinoma do
estdmago em Portugal é sensivelmente o dobro da documentada nos outros paises da Unido Europeia e
aproxima-se da mortalidade verificada na Polonia, na Hungria, na antiga Checoslovaquia e na Romeénia.
Nos dois sexos, a taxa de mortalidade por carcinoma do estdmago ajustada a idade tem-se mantido
estabilizada ou tem descido muito ligeiramente desde 1953 até 1992 Mg 19% Segundo os dados do
estudo elaborado sob a égide da UICC ™™"9% 1998 portugal ocupa o terceiro lugar no “ranking” dos 28

paises analisados relativamente a taxa de mortalidade por cancro do estémago.

No contexto da enorme importincia epidemioldgica, clinica, patoldgica e social do carcinoma do estdmago
em Portugal, e na impossibilidade imediata de reunir dados de todos os representantes dos centros que
recebem e tratam doentes com carcinoma do estdmago, um dos caminhos com interesse € o estudo das
populacdes tratadas nas varias instituigdes hospitalares. A andlise critica dos resultados conseguidos nos
varios hospitais afigura-se-nos um passo fundamental para o avanco na melhoria dos cuidados
assistenciais dos doentes com carcinoma do estdmago. Esta melhoria do tratamento dos doentes é a
motivacio maior da nossa actividade enquanto cirurgido, quer isoladamente, quer integrado em equipas
oncoldgicas multidisciplinares. O conhecimento da realidade, a reflexdo histérica e a consciéncia critica sao
etapas essenciais no avango da informagdo. Estes estudos poderdo ndo ter o alcance dos estudos de base
populacional, mas permitirdo, ainda assim, avangar um pouquinho no melhor conhecimento da histéria
natural do carcinoma do estémago, e, com muita modéstia, deixar pistas para alterar de forma mais eficaz

os cuidados de salide.

Num estudo realizado pelo nosso grupo 5" ' relativo a populagdo internada no Servigo de Cirurgia 4
entre Janeiro de 1986 e Dezembro de 1995 (n=425), dividido em dois periodos consecutivos de cinco
anos, ndo se observaram alterages significativas do nimero de casos internados ao longo dos anos do
estudo. Neste trabalho registou-se um aumento significativo da idade média dos doentes no segundo
periodo (1991-95). A percentagem global de doentes do sexo masculino foi de 64,7% e nao diferiu
significativamente nos dois periodos do estudo. A duracdo média e a mediana das queixas atribuidas ao
carcinoma do estdmago foram elevadas (14,7 meses e 4,0 meses, respectivamente), mas esbogou-se uma
tendéncia para a diminuicdo destes dois parametros no segundo periodo. A percentagem de doentes com
queixas superiores a seis meses no periodo de 1991 a 1995 (27,9%) foi significativamente inferior a
registada no periodo de 1986-90 (41,1%). Este encurtamento da demora em procurar ajuda meédica
podera traduzir ndo s6 um maior esclarecimento da populagdo como também uma maior disponibilidade

sousa 1997 o5 doentes com queixas de duragdo

dos servigos de salde. Ainda de acordo com esse estudo
inferior a seis meses eram mais idosos. Assim devemas ter uma maior uma preocupagao na investigagdo
etiolégica das queixas nestes doentes, os quais tém como j& vimos uma maior probabilidade de
apresentarem patologia organica maligna subjacente. De acordo com os critérios definidos na metodologia

deste estudo % 1997 ¢ carcinomas do cardia foram englobados no grupo dos carcinomas do terco
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superior do estémago. A variagdo ndo foi significativa nos dois periodos, isto & mesmo tomando em
consideracdo as limitagdes inerentes a natureza retrospectiva do estudo e ao reduzido nimero de anos
analisados, ndo se observou um aumento relativo de carcinomas de localizagdo mais proximal na
populacdo estudada. Estes dados poderdo sugerir que em Portugal ainda sdo muito frequentes as
deficientes condigbes sGcio-economicas que favorecem o desenvolvimento do carcinoma do antro. Estas
observactes estdo de acordo com as que indicam uma maior frequéncia de carcinomas gastricos distais

nos paises com elevada incidéncia de carcinomas do estdmago Brenes 1993,

O recurso a exames complementares de diagnostico com elevada acuidade no estadiamento do carcinoma
gastrico tem possibilitado o conhecimento antecipado da iressecabilidade ou da disseminagdo sistémica da
doenca neoplasica e, deste modo, muitos doentes poderdo ser poupados a desnecessaria laparotomia
exploradora Anderson 1996, Maerz 1996, Possik 1986, Sendler 1995, Stell 1996. 0 diagnéstico do carcinoma do estﬁmago em
fases tardias da sua histdria natural, a idade avangada dos doentes e a coexisténcia de patologia grave
sdo factores que conduzem, entre nds, a taxas de inoperabilidade elevadas (20,2%) = ¥, Estes
valores de inoperabilidade estdo em concordancia com os resultados de outros estudos nacionais 2¢-Soares
1994, Mendes-de-Almeida 1953, Pereira 1995 Em) rejacdio aos doentes internados no Servico de Cirurgia 4, na série por
nos analisada, 21,6% dos doentes com carcinoma do estémago foram submetidos a cirurgia de ndo
resseccio e 58,2% foram submetidos a gastrectomia 5% 1%7_ A taxa de ressecabilidade registada neste
estudo foi superior no segundo pericdo do estudo, isto €, entre 1991 e 1995 (66,1%) em comparagéo com
a registada no primeiro periodo (49,0%). Para este aumento da taxa de ressecabilidade verificado no
segundo periodo do estudo muito tera contribuido o acumular de experiéncia dos cirurgides entre 1991 e
1995, periodo coincidente com a sectorizagdo por areas de patologia cirdrgica levada a cabo no Servigo de
Cirurgia 4. A experiéncia adquirida, aliada a outros factores seguramente ndo menos importantes, tera
permitido que o cirurgido adoptasse uma atitude mais intervencionista e conseguisse ressecar mais

frequentemente os carcinomas do estdmago 5°Us 1997,

No Ocidente, e particularmente entre nds, a sobrevida dos doentes submetidos a cirurgia de ressecgdo por
carcinoma do estdmago ndo tem aumentado nos Gltimos anos e mantém-se distante dos valores que tém
sido publicados em trabalhos oriundos de alguns centros japoneses de referéncia Akoh 1992 Allgayer 1996, Noguchi
1996, Otsuil 1998 Ng sentido de conhecer com maior profundidade a evolugiio das eventuais variaces das
caracteristicas clinico-patoldgicas e dos resultados da cirurgia de resseccdo do carcinoma do estdmago, o
nosso grupo conduziu um estudo em que se procurou analisar os doentes com carcinoma do estémago
ressecavel entre 1984 e 1995 Finte de Sousa 2000 g 237 doentes seleccionados com carcinoma gastrico
ressecavel foram divididos em dois grupos correspondentes a dois periodos consecutivos de seis anos: 1°
grupo, 1984-89 (n=116) e 2° grupo, 1990-95 (n=116). Neste estudo foram excluidos os casos de
carcinoma do cardia. O trabalho confirmou dados j& sugeridos numa investigagio anterior S°vsa 1997
relativos ao aumento da idade média dos doentes e identificou uma opgdo crescente da gastrectomia total
para tratamento dos doentes internados no Servigo de Cirurgia 4. A percentagem de gastrectomias totais

realizadas foi significativamente superior no segundo periodo (1990-95) (44,8%) em relagdo a do primeiro
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periodo (27,4%). A mortalidade global do estudo foi de 3,5%, situando-se em valores aceitaveis para um
pais ocidental, e ndo sofreu alteragdes significativas nos dois periodos. A sobrevida cumulativa global
também ndo foi significativamente diferente nos dois grupos do estudo. As diferengas da sobrevida
cumulativa nos dois grupos limitaram-se as verificadas na comparacdo dos tumores com invasdo de
orgdos adjacentes ao estdmago. Porém a melhoria da sobrevida dos tumores T4 no sequndo grupo, para
além de poder traduzir, eventualmente, uma atitude mais ousada do cirurgido, apoiada numa maior
experiéncia adquirida, perde algum impacto pelo facto de o nlimero de carcinomas T4 ressecados ter sido
diminuto e também pela auséncia de sobrevida cumulativa aos 5 anos nesses casos. O estudo ndo
mostrou melhoria da sobrevida cumulativa comparativamente nos dois periodos para cada um dos
estadios. Assim, do referido estudo P"odeSous2 000 narece emergir a nogdo de que o tratamento cirdirgico,
ou ainda ndo evolui ao ponto de ser suficiente para tratar de forma exclusiva os carcinomas do estdmago,
ou nunca sera suficiente para isoladamente atingir este objectivo. Enquanto ndo forem aperfeicoadas

novas formas terapéuticas tais como o tratamento neoadjuvante A1 1999, Becker 1999, Crookes 1997, Fink 1995, Jessup
1993, Kim 1992, Lowy 1999, Ota 1993, Schumacher 2001, Wilke 1995, Wright 1994' a quimioterapia intraperitoneal Averbach 1996, Fujimoto

1997, Fujimoto 1999, Hamazoe 1994, Rosen 1998, Sautner 1994, Schiessel 1989, Yu 1998, Yu 2001 ,0ua imunoquimioterapia Kim 1992,

Nakazato 1994, Ochiai 1983, Toge 1999 ) enquanto ndo surgirem novas drogas anti-tumorais mais eficazes e menos
toxicas Jeen 2001, Kim 1999, Lokich 1999, Macdonald 2001, Nakajima 1995, Shimada 1999, Sugimachi IQQ?’ a melhoria dos resultados no

carcinoma do estbmago, entre nds, devera passar pela aposta no diagndstico mais precoce destas lesdes
ma“gnas Kim 1999, Msika 1997, Pinto-de-Sousa 2000, Ulrich 1997_

Como em Portugal ndc parecem estar reunidas as condigBes sociais, econdémicas e até culturais
necessarias a implementagdo de campanhas de rastreio, ndo é, por isso, previsivel que aumente de forma
significativa o nimero de casos diagnosticados e tratados em fases iniciais da sua histdria natural. Neste
contexto, pede-se aos médicos um elevado grau de suspeicdo clinica e exige-se aos cirurgides que
procurem adquirir experiéncia suficiente para tratar correctamente o carcinoma do estdmago. Parece ndo
restar dlvidas de que o cirurgido intervém de forma decisiva e independente no prognéstico do carcinoma

do estﬁmago Siewert 1995

As diferentes entidades epidemiologicas, clinicas e patoldgicas de

carcinoma do estémago.

Algumas alteragBes no padrdo epidemioldgico do carcinoma do estémago verificadas recentemente vieram
relangar a controvérsia relativa a heterogeneidade do carcinoma gastrico. O carcinoma do estdmago ndo
deve ser encarado como uma doenga Unica, tanto na investigacdo, quanta na pratica clinica, sob pena de

esta atitude conduzir a erros graves.
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Laurén 1965 jnirpduziram, de forma definitiva, na comunidade médica a nocgo

Os estudos iniciais de Laurén
de que existem dois tipos histologicos de carcinoma do estdmago substancialmente distintos — o tipo
intestinal e o tipo difuso. Desde as descrigbes iniciais que os dois tipos histoldgicos de carcinoma do
estdmago tém estado associados a aspectos epidemiologicos, clinicos e patoldgicos distintos e a diferengas
significativas da sobrevida dos doentes. Os carcinomas do tipo intestinal surgiriam no contexto de uma
sequéncia de acontecimentos/lesdes, de causa multifactorial, hoje em dia perfeitamente definida, gragas
aos estudos de Correa o 1990, Comea 1991 pagmidamente, a carcinogénese dos carcinomas do tipo
intestinal interessaria a passagem sequencial por fases de gastrite crénica atrofica, de metaplasia intestinal
incompleta, de displasia e finalmente de carcinoma. O carcinoma gastrico do tipo intestinal ocorreria mais
comumente nos doentes do sexo masculino, nos doentes mais idosos e em areas onde o carcinoma do
estdbmago seria epidémico 4"é" 1993, por estas razdes pensa-se que o carcinoma gastrico do tipo intestinal
serd, em larga medida, o resultado das agressdes de natureza ambiental sobre a mucosa gastrica. A
mudanca de habitos dietéticos podera ter conduzido a reducdo dréstica deste tipo histoldgico de
carcinoma do estdmago em varios paises. Por seu turno, o carcinoma do tipo difuso ndo estaria asscciado
a presenca de factores ambientais conhecidos, ocorreria mais frequentemente em areas endémicas de
carcinoma gastrico, seria mais comum em doentes do sexo feminino e também em doentes mais jovens,
comparativamente ao que sucederia no carcinoma do tipo intestinal. As vias envolvidas na carcinogénese

do carcinoma do tipo difuso ainda ndo sao suficientemente conhecidas.

0O valor absoluto da classificacdo de Laurén do carcinoma do estdmago ndo tem sido confirmado de forma

Carneiro 1995, Koseki 2000, Songun 1999 e também da nossa experiéncia

universal. Dados de algumas publicacBes
institucional t8m motivado uma reavaliaco do valor da classificagdo de Laurén. Por um lado, de acordo
com os hossos dados relativos aos doentes tratados no Servigo de Cirurgia 4, ndo foi possivel atribuir valor
progndstico a classificagdo de Laurén (comunicagdo pessoal). Por outro lado, a coexisténcia dos dois
componentes, intestinal e difuso, em proporgdes variaveis no mesmo carcinoma incentivou o
aparecimento de classificagdes alternativas C2mei© 1995 Cameiro 1987 nye acordo com os seus proponentes, a

nova classificacio seria mais funcional e estaria associada a valor progndstico independente “meire 1995,

Independentemente da discusséo relativa as distintas entidades de carcinoma do estémago com base na
classificacdo de Laurén, a incidéncia do carcinoma do estémago, considerado na globalidade, tem vindo a
diminuir nas Gltimas décadas, por vezes de forma muito marcada nalguns paises ocidentais 8ot 199 Blot 195,
Devesa 1998, Hundahl 1897, Hundahl 2000, Karpeh 2001 (s regyltados disponiveis parecem permitir concluir que a
diminuicdo da incidéncia do carcinoma do estdmago se deve a diminuicdo do nimero de casos de
carcinoma do antro. Porém, em contraste com a diminuicdo da prevaléncia e da incidéncia do carcinoma
do estdbmago distal no ocidente, tem sido observado um aumento alarmante da incidéncia e da prevaléncia

do carcinoma da juncdo esofago-gastrica e até do eséfago distal nos Gltimos anos Bt 1991, Borch 2000, Devesa

1998, Golematis 1990, Hundahl 2000, Powell 1990, Powell 1992, Siewert 1999(a), Siewert 1999(b) Entre 1976 e 1987 registou-se sum

desvio” proximal dos carcinomas do estdmago nos Estados Unidos da América, sendo o aumento anual

das lesBes mais proximais de 3,6% a 5,6% %° 1!, No mesmo periodo a incidéncia do adenocarcinoma do

21




Introducao

estdbmago distal manteve-se estaciondria ou diminui ligeiramente Deves? 1998, Sewert 19990) g periodo de 1984

a 1987, os carcinomas do cardia j constituiam 47% dos carcinomas gastricas "ol 1990,

Na opinido de alguns autores, esta subida dramética da incidéncia dos carcinomas gastricos proximais,
nomeadamente a do carcinoma do cardia, estaria parcialmente relacionada com diferengas observadas na
classificacdo dos carcinomas da transicdo esdfago-gastrica " 1, Ndo ha unanimidade em relagdo a
classificacio dos carcinomas da transicio eséfago-gastrica Hennessey 1987, Husemann 1989, Moutinho-Ribeiro 1987, Slewert
1996, Wijnhoven 1999 ' para alguns autores, todos os carcinomas que se originam na proximidade da jungdo
esoéfago-gastrica deverdo ser classificados como carcinomas do esofago e para outros eles sdo tratados
como carcinomas gastricos. Um outro grupo de autores defende que os carcinomas da transigdo esogfago-
gastrica deverdo ser entendidos como uma entidade separada, quer dos carcinomas do esofago, quer dos
carcinomas do estdmago. Esta confusdo € devida em parte a localizagdo deste grupo de carcinomas numa
zona anatdmica de transicdo entre o esofago e o estdbmago e ainda pelo uso ambiguo da expressao
“carcinoma do cardia” Severt 1990) £ verdade que alguma ambiguidade ainda permanece, apesar da

tendéncia para o consenso na definicdo dos carcinomas da transicio eséfago-gdstrica Severt 19%

, mas 0s
dados epidemioldgicos apontam um aumento real da taxa de incidéncia do carcinoma desta regido
anatémica. Este aumento do nimero de casos de carcinomas da transicdo esofago-gastrica podera ser a
traduco de alteracdes na prevaléncia dos factores de risco para este carcinoma 2 **%_ O aumento
observado na incidéncia e na prevaléncia dos carcinomas de localizagdo mais proximal podera estar na
dependéncia da melhor preservacdo dos alimentos, da diminuigdo da incidéncia da infeccdo pelo
Helicobacter pylori ou de ambas St 19999 Segundo alguns autores how 19%; Lageroren 199 o 3umento da
massa corporal das pessoas e o consumo exagerado de calorias, reflectidos na crescente prevaléncia da
obesidade nos Estados Unidos da América, sdo factores que poderiam estar associados com o aumento do
nlmero de carcinomas do céardia. A doenca do refluxo gastro-esofagico e o consumo de tabaco e de alcool
Devesa 1998, Gray 1993, Kabat 1993, Lagergren 2000 ¢34 qutros factores que poderdo também estar implicados neste

aumento da incidéncia do carcinoma do cardia.

As mudancas no padrdo epidemioldgico referidas anteriormente relangaram a questdo da influéncia da
localizacdo no progndstico do carcinoma do estdmago. A controvérsia acerca das diferencas nas
caracteristicas clinico-patoldgicas e no comportamento bioldgico do carcinoma gastrico originado nas
diferentes localizagdes ainda se mantém. A sobrevida cumulativa tem variado de acordo com a localizagao
tumoral e muitos autores concordam que os carcinomas gastricos distais tém melhor progndstico 42" 199
Craanen 1952, Golematis 1990, Maehara 1991 ' iy ralacdo aos carcinomas proximais ndo foi ainda possivel obter um
consenso e, assim, enquanto alguns autores afirmam, de forma indiscutivel, que o carcinoma gastrico
proximal & mais agressivo Ajani 1995, Blot 1991, Craanen 1992, Golematis 1990, Graham 1998, Kim 1999, Maehara 1991, Yonemura 1994'
outros estudos indicam que, desde que os ajustamentos necessarios sejam tidos em conta, os carcinomas
gastricos tém um progndstico semelhante, o qual depende essencialmente do estadio ***" 1%, Acresce

que poucos estudos se tm debrucado especificamente sobre os carcinomas localizados no terco médio do
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estdmago, cuja caracterizacdo epidemioldgica, clinica e patoldgica ainda ndo €, na nossa opinido,

suficientemente conhecida.

Numa tentativa de procurar contribuir para a clarificagdo da influéncia da localizagdo no perfil clinico-
patoldgico e no prognostico do carcinoma do estdmago realizamos este estudo que compara as diversas
caracteristicas dos carcinomas do estdmago nas trés localizagdes: cardia, fundo/corpo e antro. A opgio
por esta classificacdo em carcinomas do cérdia, do fundo/corpo e do antro prende-se com diferencas
morfoldgicas da mucosa gastrica nestas trés localizacGes e ainda com alguma evidéncia prévia de
diferengas de incidéncia e de comportamento bioldgico dos carcinomas originados nessas localizagdes.
Prestou-se atencdo particular aos carcinomas do fundo/corpo, que tém sido menos estudados em

trabalhos anteriores.

A hipétese testada neste estudo foi a seguinte: se os carcinomas do estémago se originam em mucosas
gastricas diferentes, entdo eles deverdo também ter caracteristicas clinico-patoldgicas e progndsticos
diferentes. Por outras palavras, o estudo pretendeu investigar a possibilidade de definir entidades clinico-
patoldgicas distintas com base nas trés localizagGes consideradas. A documentagdo de entidades clinico-
patoldgicas distintas de carcinoma do estémago so ficaria definida com a observacdo de diferencas
significativas na expressd@o de marcadores de diferenciagdo tumoral e nos de agressividade bioldgica nas
trés localizagdes. De entre as multiplas opgbes de estudo, a nossa escolha recaiu nas mucinas para avaliar
a diferenciagdo tumoral e no c-er& B-2 para marcar a agressividade biolégica dos carcinomas. De acordo
com os resultados de alguns estudos ¢ 1998 Meehara 1999 & tambhém com os resultados preliminares de uma
série pequena avaliada pelo nosso grupo (dados ndo publicados), mas ao contrario dos resultados
observados por outros autores' Mo 1999 Tolbert 1999 ' hay oo verificaram diferencas significativas na expressdo
de p53 nas trés localizacBes. Por este motivo, elegemos o c-erb B-2 para avaliar a agressividade tumoral

neste trabalho.

As mucinas como indicadores de diferenciagao tumoral no carcinoma

gastrico

As mucinas s3o glicoproteinas caracterizadas por uma massa molecular elevada (>2x10° Da), por um alto
contelido em carbohidratos (50-80% da sua massa) e por uma grande heterogeneidade que envolve tanto
a apomucina, isto € a proteina de suporte, quanto as cadeias oligosacarideas. A maioria dos glicanos nas
mucinas estdo ligadas em ligagbes-O a serina efou treonina através da ligacdo acucar N-

acetilgalactosamina Carvalho 1999, Gendler 1935
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As glicoproteinas do tipo-mucinas estdo distribuidas amplamente na natureza, mas sao melhor conhecidas
as mucinas das espécies de mamiferos. Apesar de as mucinas terem sido definidas inicialmente como
glicoproteinas altamente glicosiladas que formam o principal componente proteico do muco e que sao
segregadas pelas células epiteliais especializadas, o termo mucina utiliza-se actualmente de uma forma

mais lata para designar a familia heterogénea de glicoproteinas O-ligadas.

Actualmente, gragas a estudos genéticos, imunoldgicos e bioguimicos, é possivel classificar as mucinas em
dois grupos: mucinas epiteliais e mucinas ndo epiteliais. As mucinas epiteliais podem, por seu turno, ser
classificadas em dois subgrupos essenciais: mucinas ligadas 8 membrana celular e mucinas segregadas. As
mucinas ligadas a membrana celular possuem um dominio transmembranar. As mucinas segregadas
podem ainda ser dividias em dois subgrupos: mucinas formadoras de gel e as mucinas ndo formadoras de
gel. As mucinas segregadas formadoras de gel constituem o muco viscoso que recobre a maior parte das
mucosas respiratorias, gastrointestinais e genitourinarias. O muco tem varias fungdes fisioldgicas
importantes, nas quais se incluem a manutengdo da viscosidade e a proteccdo contra os mecanismos

patogénicos, como por exemplo, a agressdo mecanica e quimica das enzimas proteoliticas e de valores
extremos de pH Devine 1993, Gendler 1995, Kim 1995, Kim 1996, Lesuffleur 1994, Taylor 1988

O estdbmago € um 6rgdo do tubo digestivo com caracteristicas muitc préprias. O epitélio gastrico esta
quase sempre exposto a valores de pH inferiores ou iguais a 2. Tem sido avancado que a camada de gel
de mucinas que recobre o epitélio do estbmago pode constituir um dos mecanismos que funciona como
barreira protectora da difusdo do acido cloridrico luminal " %2 As mucinas sdo as glicoproteinas de
baixo peso molecular que constituem o componente major da camada mucosa que protege o eptélio
gastrico das agressoes quimicas e mecanicas. No ser humano ja foram identificadas pelo menos 12 genes
de mucinas que codificam as proteinas das mucinas. As mucinas sio designadas por MUC] Gendier 1990, Lan
1990' MUC2 Gum 1989’ MUC3 Gum 19390 MUC4 Porchet i991' MUCSAC Aubert 1991, Guyonnet-Duperat 1995’ MUC5B Dufosse 1993’
MUCE Toribara 1993’ MUC7 Bobek 1993’ MUCS8 Shankar 1997r MUC9 Lapensee 1997r MUC11 e MUC12 Williams 1999[ Como ]a
foi referido, as mucinas partilham o facto de terem um dominio repetitivo, em cadeia, que é rico em
residuos de serina e de treonina. Estes residuos de aminoacidos s&o locais de potencial O-glicosilagao para

a ligagdo de cadeias O-glican que constituem 80% do peso molecular da proteina da mucina final Sendler
1995

Os genes das mucinas sdo expressos de uma forma cito-especifica e histo-especifica regulada. O
estdmago constitui um bom exemplo desta expressdo diferencial dos genes das mucinas. O MUC1 é
detectado nas células mucosas da superficie do epitélio e na regido do colo do antro do estémago, bem
como nas glandulas pildricas e nas glandulas oxinticas da regido do corpo M0 1993, Ho 1995, Reis 1998(a)
MUCSAC ¢ expresso de forma significativa (abundante) no epitélio foveolar tanto do corpo gastrico quanto
do antro Audie 1993, DeBolds 1995, Ho 1995, Rels 1997 A ey pressio da proteina MUC6 estd limitada as células do colo

do corpo e éS gléndulas piléricas do antro Bartman 1998, Byrd 1997, DeBolds 1995, Ho 1995, Reis 2000
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O padrdo de expressdo das mucinas no carcinoma do estdmago é heterogéneo: inclui mucinas expressas
normalmente na mucosa gastrica (MUC1, MUC5AC, e MUC6) e inclui também a expressdo “de novo” da
mucina intestinal MUC2 Baldus 1998, Carrato 1994, Ho 1993, Reis 199B(a), Rels 2000, Sakamoto 1957, Utsunomiya 1958 Estas
observacbes sugerem que o reportério das mucinas segregados pelas células do carcinoma do estémago
esta intimamente associado com o seu programa de diferenciacdo. Deste modo, o padrdo de expressao

das mucinas pode adicionar novos dados acerca das vias de diferenciagdo dos carcinomas géstricos.
Um padrdo de expressao heterogéneo das mucinas pode constituir um instrumento importante para o

esclarecimento do comportamento bioldgico das possiveis entidades clinico-patologicas relacionadas com a

localizacdo do carcinoma gastrico, isto &, carcinomas proximais e distais.

A expressiao de c-erb B-2 no carcinoma do estomago

O prognodstico do carcinoma do estémago depende de varios parametros clinicos e patoldgicos, tais como a

invasdo da parede do estdmago, a invasdo ganglionar e a metastizacio sistémica Al9ever 1997, Adachi 1934, Adachi

1998, Folli 2001, Fuji 1999, Harrison 1995, Ichikura 1999, Ishida 1997, Marubi 1993, Maruyama 1989, Mendes de Almeida 1999, Mueller 2000, Namieno 1996,

Noguchi 1996, Oliveira 1999, Pinto de Sousa 2001(a), Pinto de Sousa 2001(b), Roder 1993, Sanchez-Bueno 1998, Siewert 1993, Siewert 1996(a), Siewert 1997,

Siewert 1998, Siewert 1999(a), Siewert 1993(b), Yu 197 ' No entanto, é sabido que carcinomas com caracteristicas clinicas e
patoldgicas semelhantes podem apresentar evolugdo clinica distinta, o que parece sugerir que algumas
propriedades bioldgicas dos tumores podem condicionar a sua agressividade. Variadas alteractes genéticas
tém sido estudadas no carcinoma gastrico, incluindo alteragdes do p53, do CD44, do uAP, do c-met, do

PDGF-A, do c-ert B-2 e também a Instabilidade de Microssatélites Craenen 1999 Ouhaylongsod 1995, Gieeson 1336, Gleeson
1998, Hayden 1997, Ireland 2000, Kim 1997, Katano 1998, Kyokane 1998, Maehara 1999, Nakajima 1999, Nakamura 1997, Nakata 1998, Okusa 1999, Roviello

1999, Santos 1996, Saito 1998, Seruca 1995, Steele 1998, Yokota 1986, Yoo 1999, Younes 1997

O gene humano HER2/neu U 1985 o c-erp B-2 estd localizado no cromossoma 17q12-g21.32 “oussens

1985, Popescu 1989 Akiyama 1986, Schecter 1985

e codifica um receptor tirosina quinase com muita homologia com o

receptor do factor de crescimento epidérmico. O ligando c-erd B-2 tem sido descrito como sendo o novo

factor de diferenciacio heregulin fomes 1992,

A amplificagdo do gene com expressdo aumentada da proteina é a anomalia do c-erb B-2 mais comumente

detectada no cancro K9 1985 Yokota 1986 ¢ c. o) B-2 é expresso em carcinomas das glandulas salivares “°"e"

Cohen 1989 Park 1989, David 1992 No

1989 do ovario S°™" 1982 da mama @M 197 4o cdlon e do estdbmago

Heintz 1990

carcinoma da mama, a expressao de c-erp B-2 foi observada em 34% dos casos e tem sido

considerada um marcador molecular com valor prognéstico Pff 2001, Mokbel 2001, Tervahauta 1991 ¢y g4 permitiu a
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introducdo de novas terapéuticas anti c-erd B-2 tais como o trastuzumab (Herceptin
2001, Mokbel 2001, Piccart 2001

) Bell 2081, Diaz 2001, Duffy

No carcinoma do estdmago, a amplificacdo do gene c-erb b-2 e a expressdo da proteina tém sido descritas

, ainda
Dursum 1999,

numa pequena percentagem de casos (10 a 16%)) Gurel 1998, Nakajima 1999, Orita 1997, Tsugawa 1998, Yoneumra 1998

que essa percentagem seja mais elevada nos carcinomas gastricos do tipo intestinal de Laurén

Nakajima 1999, Pollowski 1999

A influéncia na sobrevida e o valor prognostico do c-erb B-2 no carcinoma do estdémago ainda ndo estd
definitivamente estabelecida. De acordo com varios estudos, o c-erb B-2 deve ser considerado um factor
de prognéstico Albino 1995, Nakajima 1999, Orita 1997, Tsugawa 1998, Yonemura 1998’ enquanto que, segundo outros trabalhos,

o c-erb B-2 ndo influencia de forma significativa a sobrevida dois doentes com carcinoma do estdémago
Amadori 1997, Gurel 1999, Ortolani 1993, Pollowski 1999

A literatura é muito escassa em relacio as diferengas de expressdo de c-erb B-2 nas trés localizagbes. Por
isso cremos ser importante investigar se as eventuais diferencas de expressao de c-erb B-2 contribuiriam
para a interpretacio do comportamento bioldgico das diferentes entidades de carcinoma do estdmago,

nomeadamente as baseadas na localizagao tumoral.

Apesar de todos os avancos conseguidos na compreensdo do carcinoma do estémago,
pensamos que muitas questées ainda nao foram respondidas. A importincia desta doenga,
gue é um grave problema de saide publica e gue se comporta biologicamente de modo muito
agressivo, exige que o carcinoma do estémago continue a ser um alvo privilegiado de

investigacao clinico-patologica.
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Objectivos

A influéncia da localizagdo tumoral no comportamento bioldgico dos carcinomas do estdmago ainda
permanece envolta nalguma controvérsia. Isto é, ainda ndo é aceite de forma universal que o

comportamento biolégico do carcinoma gastrico seja diferente de acordo com a localizag@o tumoral.

Neste estudo os carcinomas foram classificados em trés grupos: cérdia, fundo/corpo e antro. A nossa
divisiio dos carcinomas do estdmago baseou-se nas diferentes caracteristicas morfoldgicas da mucosa
gastrica nas trés localizacBes e nos indicios de diferentes incidéncias e comportamentos bioldgicos dos

carcinomas com origem nessas mucosas.

A hipdtese testada neste estudo foi a seguinte: se os carcinomas do estémago se originam em “mucosas
gastricas diferentes”, entdo eles deverdo também ter caracteristicas clinico-patoldgicas e prognosticos
diferentes. O objectivo central do estudo prende-se com a possibilidade de demonstrar diferentes perfis

clinico-patoldgicos e progndsticos diferentes do carcinoma do estdmago em fungdo da localizagao.

Se a hipdtese colocada fosse provada, os carcinomas gastricos nas diversas localizagbes deveriam
apresentar diferentes padrdes de expressdo de marcadores de diferenciagdo tumoral (as mucinas).

Ainda de acordo com a hipdtese formulada, a agressividade bioldgica dos carcinomas seria de igual modo

diferente nas diversas localizacGes.

O estudo foi elaborado em trés etapas sequenciais com o objectivo de testar e validar a hipotese. Na
primeira etapa definiu-se o perfil clinico-patoldgico e o prognostico do carcinoma do estémago de acordo
com a localizagdo. Na segunda etapa pretendeu-se avaliar o padrdo de expressdo das mucinas,
marcadores de diferenciacdo tumoral, no carcinoma do estémago. Na terceira etapa procurou-se contribuir
para a definicio do padrdo de expressdo do c-erb B-2, marcador de agressividade biolégica, no carcinoma

do estdmago.

Cada uma das trés etapas foi estruturada e concretizada com a intengao de atingir objectivos parcelares,

0s quais seriam depois integrados numa perspectiva global para responder a questgo fulcral colocada.
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Definicao do perfil clinico-patoldgico e do progndstico de acordo
com a localizag¢do do carcinoma

0O estudo dos parametros clinicos e patoldgicos dos doentes com carcinoma do estdmago procurou

conduzir a obtengdo dos seguintes objectivos:

a)
b)

c)

d)

e)

9)

Definicdo do perfil clinico e patoldgico do carcinoma gastrico de acordo com a localizagdo tumoral.
Comparagao das caracteristicas clinico-patoldgicas do carcinoma do estdbmago nas trés
localizacoes.

Caracterizagdo dos carcinomas em localizagbes menos estudadas (terco media).

Comparacao da sobrevida dos doentes com carcinoma gastrico nas trés localizacBes.

Identificagdo dos parametros com influéncia na sobrevida dos doentes com carcinoma do
estdmago, globalmente e também em cada uma das trés localizacdes.

Identificagdo dos factores de prognostico do carcinoma do estbmago em cada uma das
localizacbes.

Caracterizacdo de eventuais entidades clinico-patoldgicas do carcinoma do estdmago, de acordo

com a localizagdo tumoral.

A expressio das mucinas no carcinoma do estomago

O estudo imunohistoquimico da expressao das mucinas MUC1, MUC2, MUCSAC e MUC6 nos casos de

carcinoma do estémago procurou contribuir para o esclarecimento de algumas questdes:

a)
b)
)

d)

e)
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Definigdo do perfil de expressdo das diferentes mucinas nos carcinomas do estdmago.

Relacdo do padrdo de expressdo de mucinas com o perfil de diferenciagdo do carcinoma gastrico.
Associacdo do padrao de expressdo das mucinas com o comportamento clinico-patoldgico do
carcinoma do estémago.

Avaliagdo da influéncia do padrdo de expressdo das mucinas na sobrevida e no prognostico do
carcinoma do estdmago.

Correlacdo do padrdo de expressdo das mucinas com a localizagdo dos carcinomas (cardia,

fundo/corpo e antro).




Objectivos

A expressio do c-erb B-2 no carcinoma do estomago

0O estudo imunohistoquimico da expressdo de c-erb B-2 procurou contribuir para o melhor conhecimento

de alguns aspectos importantes:

a)
b)
<)

d)

Frequéncia da sobre-expressdo do c-erb B-2 no carcinoma do estémago.

Avaliacdo da associagiio da expressdo do c-ert B-2 com 0s varios parametros clinico-patolégicos.
Associacdo da expressdo do c-erb B-2 com os diferentes tipos histolégicos do carcinoma do
estdmago.

Influéncia da expressdo de c-erp B-2 no prognastico do carcinoma do estémago.

Associacio da expressdo de c-erb B-2 com as eventuais entidades clinico-patologicas de
carcinoma do estébmago.

A concretizacdo dos objectivos apresentados e a interligacdo dos resultados observados nas

trés etapas deste trabalho procurardo contribuir para o melhor conhecimento das

caracteristicas clinico-patologicas, da diferenciacio tumoral e da agressividade bioldgica das

diferentes entidades de carcinoma do estémago.
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Material e Métodos

Material e métodos

No Servico de Cirurgia 4 do Hospital de S. Jodo, 326 doentes com carcinoma do estémago ou do cardia

foram submetidos a cirurgia de resseccao entre Janeiro de 1984 e Dezembro de 1996.

Todos os doentes apresentavam adenocarcinoma documentado nas pegas de resseccdo cirurgica. Os
doentes com carcinomas envolvendo extensamente o estémago, isto €, envolvendo mais de dois tergos do

estdbmago (n=10) e os carcinomas do coto gastrico (n=14) foram excluidos do estudo.

Os 302 doentes com carcinoma do estdémago ou do cérdia seleccionados constituiram a amostra de base
do nosso trabalho, a partir da qual foram constituidos os subgrupos (de casos/carcinomas/doentes)

avaliados nas diversas etapas do estudo.

Os casos foram divididos em trés grupos de acordo com a localizacdo dos carcinomas: cardia, fundo/corpo
e antro. O estudo apresentado neste trabalho dividiu-se em trés fases sequenciais: 1) a definicdo do
perfil clinico-patolégico e do progndstico de acordo com a localizacdo do carcinoma; 2) a
expressao das mucinas MUC1, MUC2, MUC5AC e MUC6 no carcinoma do estémago; e 3) a

expressdo de c-erb B-2 no carcinoma gastrico.

Cada uma das etapas decorreu de acordo com metodologia propria que serd explanada separadamente.
No entanto, alguns aspectos comuns, nomeadamente os que dizem respeito a aspectos técnicos, tais como
as técnicas de imunohistoquimica, ou a analise estatistica dos resultados, serdo descritos progressivamente

de forma mais sintética.

Definicao do perfil clinico-patolégico e do progndstico de acordo

com a localizacao do carcinoma

Os 302 casos seleccionados para esta primeira fase do estudo foram classificados de acordo com a
localizagdo em trés grupos: 1° grupo - carcinomas do cardia (n=80); 2° grupo - carcinomas do fundo e
corpo do estémago (n=60); 3° grupo - carcinomas do antro gastrico (n=162).
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Os carcinomas foram considerados do cardia de acordo com a classificacdo proposta por Siewert e Stein
Slewert 1996(b), Stewert 1998 ()¢ casos localizados no terco superior e médio do estdmago foram considerados
carcinomas do fundo/corpo. Os carcinomas classificados como carcinomas do antro referem-se aos

tumores localizados no tergo distal do estdmago.

Os doentes com carcinomas dos tipos II e I1I da junciio esdfago-gastrica Siewert 1996(b). Siewert 1998 jgi & g
doentes com carcinomas juncionais e com carcinomas subcardicos, foram submetidos a gastrectomia total
alargada ao esdfago distal e ac bago, através de uma incisdo de toracofrenolaparotomia esquerda. Os
doentes com carcinomas da juncio esdfago-gastrica do tipo I Stewert 1996(b), Siewert 1998 2 mbém denominados
adenocarcinomas do terco inferior do esofago, foram tratados por resseccio es6fagica e do cérdia. Os
doentes com carcinomas do fundo/corpo foram tratados por gastrectomia total (alargada ao baco nos
casos de carcinoma do fundo) por via abdominal. Os doentes com carcinoma localizado no antro foram
submetidos a gastrectomia distal; nos casos de carcinoma do antro com células isoladas foi realizada
gastrectomia total. Nos carcinomas do fundo/corpo e nos do antro procedeu-se a linfadenectomia dos
grupos ganglionares N1 e N2. Nos carcinomas do cardia procedeu-se a exérese dos grupos ganglionres N1

e N2 e também a linfadenectomia dos ganglios do mediastino inferior.

Nesta fase do estudo foram avaliados em cada uma das localizagbes os varios parametros clinicos e

patoldgicos indicados no quadro 1.

Os casos foram classificados em trés categorias no que se refere a idade dos doentes: idade inferior a 40

anos; idade compreendida entre os 40 e os 65 anos; e idade superior a 65 anos.

Apos fixagdo em formol, os carcinomas foram classificados em dois grupos de acordo com o maior

diametro: maior eixo inferior ou igual a 5 cm; maior eixo superior a 5 cm.

Em relacdo a forma macroscopica foram considerados os seguintes carcinomas: vegetantes e Ulcero-
vegetantes; ulcerados e Ulcero-infiltrativos; e infiltrativos.

laurén 1965 g casos foram

De acordo com a classificacdo do carcinoma gastrico proposta por Laurén
classificados em intestinais, difusos e inclassificaveis (ou mistos). Os carcinomas foram classificados em
glandulares, de células isoladas, solidos e mistos no que se refere a classificagdo proposta por Carneiro e

Ming 1977

colaboradores “™¢r 1% pe acordo com a classificagio definida por Ming , 0s carcinomas foram

classificados em expansivos, em infiltrativos e em inclassificaveis.

A variavel desmoplasia foi considerada em duas categorias: ausente/minima e moderada/abundante.
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Quadro 1. Parametros clinicos e patologicos do carcinoma do
estémago

Sexo

Idade

Tamanho do carcinoma
Forma macroscoépica
Classificacdo de Laurén
Classificacao de Ming
Classificacao de Carneiro e col.
Desmoplasia

Invasdo venosa

Grau de penetracao na parede
Metastizacdo ganglionar
Estadio (TNM)

Mortalidade per-operatoéria
Sobrevida cumulativa

De acordo com o grau de penetragao na parede os carcinomas foram classificados em: pT1 (carcinomas
limitados @ mucosa ou a submucosa); pT2 (invasdo da muscular propria ou da subserosa); pT3 (invasdo da

serosa); pT4 (invasdo de tecidos ou érgaos adjacentes).

O estado dos ganglios linfaticos foi classificado de acordo com a auséncia ou com a presenca de
metastases. Ainda em relagdo a metastizagdo ganglionar em cada uma das localizagBes foram também
analisadas o nimero médio de ganglios estudados, o nimero médio de ganglios invadidos e a relacdo

entre os ganglios invadidos e os ganglios estudados.

Os carcinomas foram estadiados de acordo com o sistema de estadiamento do TNM da UICC. Foram
utilizadas no estadiamento as duas (ltimas versdes do TNM: a versdo de 1992 Hermanek 1992 ravicts em 1993
Hermanek 1993 (astadiamento “antigo”), e a versdo de 1997 5" 1997 (estadiamento “actual”). De acordo com
as referidas versdes da classificagao TNM da UICC, os carcinomas foram classificados em estadio IA, 1B,
II, ITIA, IIIB e IV. Resumidamente, o estadiamento “antigo” classifica a metastizacdo ganglionar de acordo
com critérios topograficos, isto € NO - auséncia de metastizacdo ganglionar; N1 — metastizacdo nos
ganglios do grupo N1 (ganglios linfaticos situados a uma distancia inferior ou igual a 3 cm do tumor); N2 —
metastizagdo em ganglios do grupo N2 ( ganglios linfaticos localizados a mais de 3 cm do tumor, ou ao
longo dos ramos do tronco celiaco); N3 e N4 — metastizagdo em ganglios do grupo N3 e N4 (M1) (ganglios
linfaticos a partir do ligamento hepatoduodenal). O estadiamento “actual” define as categorias da
metastizagdo ganglionar de acordo com o nimero de ganglios linfaticos metastizados, independentemente
da sua localizagdo topogréafica: NO — auséncia de metastizagdo ganglionar; N1 (1 a 6 ganglios
metastizados); N2 (7 a 15 ganglios metastizados); N3 (mais de 15 ganglios metastizados).

A invasdo vascular venosa foi avaliada em secgbes histoldgicas coradas pela orceina e os casos foram

classificados em carcinomas sem invasdo vascular venosa e em carcinomas com invasao vascular venosa.
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A mortalidade operatoria foi definida como a percentagem de doentes falecidos nos primeiros 60 dias apos

a intervencao cir(irgica em relacio ao nlimero total de doentes submetidos a cirurgia de resseccao.

Os valores relativos a sobrevida dos doentes foram obtidos a partir do Registo Oncoldgico do Hospital de
S. Jodo e dos Registos da Unidade de Cirurgia Eséfago-Gastrica do Servico de Cirurgia 4 do H. S. Joo. Foi
possivel obter informacdo correcta acerca do “follow-up” de 97% dos doentes gastrectomizados. A
sobrevida cumulativa dos doentes operados foi avaliada para cada um dos pardmetros em anélise nas trés

localizagbes dos carcinomas.

Os resultados sdo expressos em média, mediana, desvio padrdo e proporgdes. As médias foram
comparadas pelo test t de Student. A varidncia foi comparada pelo método Anova. As proporgdes foram
comparadas pelo teste do qui-quadrado. As curvas de sobrevida cumulativa foram calculadas pelo método
de Kaplan-Meier @2 1958 & a5 diferencas pesquisadas pelos testes de Breslow e log rank. A identificacdo
dos factores de progndstico para os carcinomas em cada localizagdo foi pesquisada pelo modelo de Cox
72, Foi escolhido para entrar no modelo o melhor grupo de varidveis, ou pardmetros, que pudesse
explicar o prognéstico dos tumores. O melhor grupo compreendia a idade, o sexo, o pT (progressao do
tumor na parede), o pN (metastizagdo ganglionar), o estadio (pTNM) e a invasdo venosa. N&o foram
incluidos como covariantes na regressdo de Cox parametros de interpretacdo subjectiva (classificagbes de
Laurén, de Ming e de Carneiro e colaboradores), pardmetros de interpretacéo dificil (forma macroscopica e

desmoplasia) ou pardmetros com um nimero relativamente elevado de “missings” (estadio “actual”).

Foram considerados significativos os valores de p inferiores a 0,05.

A expressao das mucinas no carcinoma do estémago

Nesta segunda fase da nossa investigagdo foi estudada a expressdo das mucinas na avaliacio da
diferenciagdo e do comportamento clinico-biolégico do carcinoma do estémago. As mucinas escolhidas
como marcadores de diferenciagdo do carcinoma do estbmago foram as seguintes: MUC1; MUC2;
MUCSAC; e MUC6. Para esta fase do trabalho foram seleccionados 94 dos 302 casos identificados e
estudados na primeira fase do estudo (definicdo do perfil clinico-patolégico e do progndstico de acordo
com a localizagdo do carcinoma), dos quais foi retirada uma amostra representativa dos blocos de

parafina.

Os casos seleccionados, que se referem a doentes submetidos a gastrectomia entre Janeiro de 1984 e
Dezembro de 1996, foram igualmente classificados em trés grupos, de acordo com a localizacdo dos

carcinomas: cardia (n=22); fundo/corpo (n=25); e antro (n=47).
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Os carcinomas foram divididos de acordo com as dlassificagdes de Laurén 24" 19> de Ming "9 '¥” e da
0.M.S, Watanabe 1990 Enram também analisados os seguintes parametros: tamanho, penetragdo do tumor na
parede digestiva, metastizagdo ganglionar e invasdo venosa. Nesta fase do estudo foi utilizada a versao

actual da UICC *°"" %7 para o estadiamento dos carcinomas do cérdia e do estdmago.

Quadro 2. Mucinas estudadas e anticorpos monoclonais
especificos

MUC1 - HMFG1 (Reis, Taylor-Papdimitriou)
MUC1 infraglicosilado - SM3 ®*?
MUC2 - PMH1 ©e¥)

MUG5AC - CLH2 ®e®

MUCG - CLH5 (Reis)

A expressdo do MUC1, MUC2, MUCSAC e do MUC6 foi estudada por imunohistoquimica com a utilizagdo de
anticorpos monoclonais (Quadro 2). Na pesquisa da imunorreactividade para o MUC1 foram utilizados os
anticorpos monoclonais HMFG1 e SM3. O anticorpo monoclonal HMFG1 reage com a mucina MUC1
completamente glicosilada T'or-Fapadimitriou 1581 “anayjanto que o anticorpo SM3 reage apenas com as formas
infraglicosiladas do MUC1 Bu<e! 1989 & anticorpo monoclonal PMH1 foi utilizado na pesquisa do MUC2 "¢
1998() O anticorpo monoclonal CLH2 foi utilizado na pesquisa do MUCSAC "€ 1%7 e o anticorpo CLHS na

6 Reis 200{)_

pesquisa do MUC

As secgdes retiradas dos blocos de parafina eram representativas do carcinoma e foram coradas pelo
complexo avidina-biotina de acordo com a técnica descrita por Hsu " 1981 Reis 1997 Aq seccdes dos blocos
de parafina foram desparafinadas e re-hidratadas, e as secgBes seleccionadas para a andlise pelo
anticorpo  monocional PMH1 (MUC2) foram submetidas ao tratamento com Neuraminidase.
Resumidamente, as seccdes foram incubadas com Neuraminidase (do Clostridium perfringens Tipo VI
Sigma; St. Louis, MO) diluida em tampdo Na-acetato, pH 5,5, a 0,1 M, para uma concentragao final de
0,1U/ml. A incubagdo processou-se durante duas horas a uma temperatura de 37 graus centigrados e foi
seqguida de trés lavagens em agua gelada. As secgbes foram seguidamente tratadas com perdxido de
hidrogénio a 0,3% em metanol durante 30 minutos, para bloquear a peroxidase enddgena, sequida de
incubagdo com soro normal durante 20 minutos. De seguida, as secgdes foram lavadas em TBS (“Tris-
buffered saline™ e incubadas a 4 graus centigrados durante uma noite com os anticorpos primarios. As
seccOes foram também lavadas e incubadas com anticorpo secundario de coelho anti-rato marcado com
biotina, diluido 1:200 em TSB durante 30 minutos. As laminas foram seguidamente lavadas e incubadas
durante uma hora com complexo avidina-biotina-peroxidase. As secgdes foram lavadas e coradas durante
7 minutos com 3,3diaminobenzidinetetrahidroclorido a 0,05% (DAB) preparado de fresco em tampao
Trisfhidroximetilaminometrano pH 7,6, 0,05 M contendo perdxido de hidrogénio a 0,1%. As seccbes foram
contrastadas com hematoxilina, desidratadas e montadas. Todas as séries incluiram controlos positivos. Os

controlos negativos foram realizados com a utilizacdo isolada do anticorpo secundario.
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Os casos foram classificados qualitativamente de acordo com a imunorreactividade para cada uma das
mucinas em negativos (sem imunorreactividade ou com imunorrecatividade num nimero reduzido de

células - menos de 5% das células) e positivos (imunorreactividade em mais de 5% das células).

A semelhanga do que havia sucedido na primeira fase do estudo, também nesta, os dados relativos ao
“follow-up” dos doentes foram obtidos a partir do Registo Oncoldgico do Hospital de S. Jodo e dos
Registos da Unidade de Cirurgia Esofago-Gastrica do Servigo de Cirurgia 4 do H. S. Jodo, do Registo
Oncoldgico do Hospital de S. Jodo e de dados da Consulta Externa de Cirurgia do hospital de S. Jodo. Foi
possivel obter informacdes acerca do “follow-up” de todos os doentes incluidos nesta etapa do estudo.

Na analise estatistica dos resultados desta etapa do estudo foram utilizados os programas de computador
StatView 5.0 e SPSS 9.0 para Windows. As diferengas na distribuicdo foram comparadas pelo teste do qui-
quadrado ou pelo teste de Fisher, sempre que aplicavel. A sobrevida cumulativa foi calculada pelo método

de Kaplan-Meier e as diferengas entre as curvas foram estudadas pelo teste log rank.

Foram considerados significativos os valores de p inferiores a 0,05.

A expressio de c-erb B-2 no carcinoma do estomago

Nesta fase da investigacdo procedeu-se ao estudo imunohistoquimico da expressdo de c-erb B-2 no
carcinoma do estdmago. Foram avaliados retrospectivamente 157 fragmentos de pegas de ressecgao
cirirgica representativas de carcinomas gastricos. Estes doentes foram submetidos a gastrectomia por

carcinoma no Servico de Cirurgia 4 do Hospital de S. Jodo, entre Janeiro de 1988 e Dezembro de 1995.
Os fragmentos de tecido foram fixados em formalina e embebidos em parafina.

Foram estudados os seguintes parametros: idade; sexo; localizagdo do carcinoma; tamanho do tumor e
forma macroscépica. As seccGes coradas pela hematoxilina e eosina foram usadas para classificar os
carcinomas de acordo com a classificacdo de Laurén 29" 195 e com a de Carneiro e colaboradores ©@me
1995 0 padrdo de crescimento foi classificado de acordo com a classificagdo de Ming ™" %7, As secgBes
coradas pela orceina foram utilizadas na pesquisa da invasdo vascular venosa. Foram também estudados
0s seguintes parametros: penetragdo do carcinoma na parede digestiva; invasdo linfatica; estadio TNM

patologico 5P 19%7: e sobrevida cumulativa.

Em relacdo a idade os doentes foram classificados em trés grupos: menos de 40 anos; entre 40 e 65 anos;

e mais de 65 anos. Os carcinomas foram classificados em trés grupos de acordo com a localizacao,
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sequndo critérios definidos na 1° fase do estudo: cérdia (n=42); fundo/corpo (32); e antro (83). De
acordo com o didmetro maximo, os tumores foram divididos em dois grupos: didmetro inferior ou igual a 5
cm; e didmetro superior a 5 cm. Os carcinomas foram divididos, segundo a forma macroscopica, em
vegetantes ou Ulcero-vegetantes, em ulcerados ou Ulcero-infiltrantes e em infiltrantes. De acordo com a
classificacdo de Laurén 2™ 195 s carcinomas foram divididos em tipo intestinal, tipo difuso e mistos (ou
inclassificiveis). O crescimento dos carcinomas foi considerado como expansivo ou como infiltrativo, de
acordo com a classificacio de Ming ™™ 7. Em relagdo a classificagdo proposta por Carneiro €
colaboradores ©@mMer0 1995 oo earcinomas foram divididos como glandulares, como de células isoladas, como
solidos e como mistos. A invasdo venosa foi pesquisada pela coloragdo com orceina e os casos foram
classificados, & semelhanga das fases anteriores do estudo, em carcinomas sem invasdo venosa e em

carcinomas com invasao venosa.

No que se refere a progressdo do carcinoma na parede digestiva, os carcinomas foram classificados em
pT1 (quando invadiam apenas a mucosa ou a submucosa), em pT2 (quando invadiam a muscular propria
ou inclusivamente a subserosa), em pT3 (quando invadiam a camada serosa) e em pT4 (quando invadiam
estruturas ou 6rgdos adjacentes ao estdmago). A metastizagdo ganglionar foi classificada ndo s6 como
ausente ou presente mas também em N1, N2 e N3, de acordo com as normas definidas pela revisdo de_o
1997, 52 edicdo, da UICC para o estadiamento pTNM dos carcinomas do estdmago " ', O estadio dos
carcinomas foi definido pelas regras da UICC de 1997 S°"" %7 em seis grupos: IA; IB; II; IIIA; IIIB; e IV.

No estudo imunohistoquimico da expressdo de c-erp B-2 foram utilizadas secgdes retiradas de material
fixado em formalina e embebido em parafina, utilizando técnicas estandardizadas. As secgdes cortadas a 4
pm de espessura foram montadas em laminas revestidas com gelatina (MercK, MercK KgaA, Darmstadt,
Germany) e sulfato potassico de crémio (III) 12-hidrato (Merck, Merck KgaA, Darmstadt Germany), secas
durante uma noite a 37° C e desparafinadas com xilol. A peroxidase endégena foi bloqueada com
perdxido de hidrogénio a 3% em metanol durante 10 minutos. As secgOes foram submetidas a bloqueio
protéico com um soro especifico (Ultraviosn block, Lab Vision Corporation, Fremont, CA, USA) e incubadas
com o anticorpo primario diluido 1:80, durante 30 minutos a temperatura ambiente (Rabbit Anti-Human ¢-
erb B-2 oncoprotein, DAKO-A 0485, DAKO Corporation, Carpinteria, CA, USA). A exposicdo do antigénio
realizou-se usando uma solucdo da Vector, durante 30 minutos a 98° C e, seguidamente, durante 5
minutos a temperatura ambiente. Os outros passos da coloragdo seguiram o protocolo estandardizado de
um “Lab Vision Autostainer” (Lab Vision Corporation, Fremont, CA, USA) com um “kit" especifico baseado
no método da streptavidina-biotina-peroxidase. As secgBes foram contrastadas com hematoxilina de

Mayer, desidratadas, e montadas. Em cada etapa foram utilizados controlos negativos e positivos.
Os casos foram classificados qualitativamente em dois grupos de acordo com a imunorreactividade para o

c-erb B-2: negativos (sem expressdo de c-erb B-2) e positivos (com expressao de c-erb B-2 na membrana

basal das células neoplasicas).
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A semelhanga do que havia sucedido na primeira e também na segunda fase do estudo, os dados relativos
ao “follow-up” dos doentes foram obtidos a partir Registo Oncoldgico do Hospital de S. Jodo e dos
Registos da Unidade de Cirurgia Esdfago-Gastrica do Servigo de Cirurgia 4 do H. S. Jodo. Foi possivel obter
informagdes acerca do “follow-up” de todos os doentes incluidos nesta terceira etapa do estudo. A
sobrevida cumulativa foi analisada em funcd@o dos varios parametros clinico-patolégicos do carcinoma do

estdmago e ainda da immunorreactividade para o c-erb B-2.

Na analise estatistica dos resultados desta etapa do estudo foram utilizados os programas de computador
StatView 5.0 e SPSS 9.0 para Windows. As diferengas na distribuicdo foram comparadas pelo test do qui-
quadrado ou pelo teste de Fisher, sempre que aplicavel. A sobrevida cumulativa foi calculada pelo método
de Kaplan-Meier ¥aPan 1958 o a5 diferencas entre as curvas foram estudadas pelo teste log rank. O modelo
de regressdo de Cox “> %72 foi usado para a identificacio dos factores de prognéstico. Foram usados
como covariantes no modelo de Cox os parametros com influéncia significativa na sobrevida em analise

univariada.

Foram considerados significativos os valores de p inferiores a 0,05.
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Resultados

Resultados

Definigio do perfil dinico-patoldgico e do progndstico dos carcinomas de acordo com

a localizacdo do carcinoma gastrico

Na primeira fase do estudo, que consistiu na definicgdo do perfil clinico-patolégico do carcinoma do
estdbmago de acordo com a localizacdo e na avaliagdo do prognéstico dos carcinomas, foram analisados
302 casos de carcinoma do cardia ou do estémago distribuidos da seguinte forma: 80 carcinomas (26,5%)
localizados no cardia (Fig. 1 e 2); 60 (19,9%) no fundo e corpo; e 162 (53,6%) localizados no antro (Fig.

3).

A idade média e o desvio padriio eram de 60,3+13,3 anos nos doentes com carcinoma do cardia, de
60,0+£12,9 anos nos doentes com carcinoma do fundo/corpo e de 60,4+14,8 anos nos doentes com
carcinoma do antro. A comparagdo nas trés localizag@es tumorais da idade média dos doentes ndo revelou
diferencas com significado estatistico. Na série global, 28 doentes (9,3%) tinham idade inferior a 40 anos
no momento da resseccdo cirirgica, 140 (46,7%) idades compreendidas entre os 40 e 0s 65 anos, e 132
doentes (44,0%) tinham mais de 65 anos. N&o se registaram diferengas com significado estatistico na

distribuiciio dos casos nas trés localizagbes de acordo com os escaldes etarios (Quadro 3).

Quadro 3. Distribuicio dos casos nas trés localizagdes tumorais de acordo com os grupos etirios {n=300)

Localizacdo
Grupos etarios Cardia Fundo/corpo Antro Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
< 40 anos 6 (7,7) 4 (6,7) 18 (11,1) 28 (9,3)
40-65 anos 38 (48,7) 33 (55,0) 69 (42,6) 140 (46,7)
> 65 anos 34 (43,6) 23 (38,3) 75 (46,3) 132 (44,0)
Total 78 60 162 300

Cardia vs fundo/corpo: p=ns
Fundo/corpo vs antro: p=ns
Cardia vs antro: p=ns

O Quadro 4 ilustra a distribuiciio dos carcinomas nas diferentes localizagbes de acordo com o sexo dos
doentes. Cento e noventa e trés (63,9%) dos doentes da série global pertenciam ao sexo masculino. A

percentagem relativa de doentes do sexo masculino foi superior nos casos localizados no cardia (78,8%)
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comparativamente aos casos de carcinomas localizados no fundo/corpo (60,0%) (p=0,02) ou no antro
(58,0%) (p=0,001) (Quadro 4). A percentagem de doentes do sexo masculino com carcinomas localizados
no fundo/corpo (60%) nao foi significativamente diferente da percentagem de doentes do sexo masculino

com carcinomas localizados no antro (58,0%).

Quadro 4. Distribuicao dos casos nas trés localizacoes de acordo com o sexo dos doentes
(n=302)

Localizagdo
Sexo Cardia Fundo/corpo Antro Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
Masculino 63 (78,8) 36 (60,0) 94 (58,0) 193 (63,9)
Feminino 17 (21,2) 24 (40,0) 68 (42,0) 109 (36,1)
Total 80 60 162 302

Cardia vs. fundo/corpo: p= 0,02

Fundo/corpo vs. antro: p=ns

Cardia vs. antro: p=0,001

Em relagdo a forma macroscopica dos tumores, na série global, 91 carcinomas (32,9%) foram
classificados como vegetantes ou Ulcero-vegetantes, 161 carcinomas (58,1%) como ulcerados ou Ulcero-
infiltrantes e 25 (9,0%) como infiltrantes. A comparagéo da distribuigdo dos casos nas trés localizagdes de
acordo com a forma macroscopica revelou diferencas significativas entre os carcinomas localizados no
cardia e os localizados no antro (p=0,002). No cardia observou-se uma percentagem de formas infiltrantes
(12,9%) e vegetantes/Ulcero-vegetantes (41,4%) significativamente mais elevada que a observada no
antro (4,0% e 27,5%, respectivamente). Observou-se, ainda, uma percentagem de casos
ulcerados/dlcero-infiltrantes no antro (68,5%) superior relativamente & registada no cardia (45,7%). A
comparagdo entre os carcinomas do fundo/corpo e os do antro, relativamente & forma macroscopica,
também revelou diferencas significativas (p=0,001). A percentagem de carcinomas do tipo infiltrante no
fundo/corpo (17,2%) foi mais elevada que a registada no antro (4,0%). Em relagio & forma macroscopica
dos tumores, nao se registaram diferengas com significado estatistico na comparacdo entre os carcinomas

do cardia e os do fundo/corpo (Quadro 5).

Quadro 5. Distribuicao dos casos nas trés localizagdes de acordo com a forma macroscépica
(n=277)

Localizacdo
Forma macroscdpica Cardia Fundo/corpo Antro Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
Veget / dlc-veget. 29 (41,4) 21 (36,2) 41 (27,5) 91 (32,9)
Ulcerada / Glc-infilt. 32 (45,7) 27 (46,6) 102 (68,5) 161 (58,1)
Infiltrantes 9 (12,9) 10 (17,2) 6 (4,0) 25 (9,0)
Total 60 58 149 277

Cardia vs fundo/corpo: p= ns
Fundo/corpo vs antro: p=0,001
Cardia vs antro: p= 0,002
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Na série global, 50% dos carcinomas eram do tipo intestinal, 29,3% eram do tipo difuso e 20,7% ndo
eram classificaveis de acordo com a classificacdo proposta por Laurén para os carcinomas do estdmago
(Quadro 6). Observaram-se diferencas significativas na comparacdo dos casos de acordo com a
classificacdo de Laurén e a localizagdo tumoral entre os tumores do cardia e os do fundo/corpo (p=0,02) e
entre os tumores do cardia e os do antro (p=0,01). A percentagem de carcinomas do tipo intestinal, de
acordo com a classificagdo de Laurén, foi semelhante nos casos localizados no fundo/corpo (41,1%) e no
antro (47,3%) e significativamente inferior em relacdo aos casos localizados no cardia (63,2%) (Quadro 6).
Inversamente, os carcinomas do tipo difuso foram mais frequentes no fundo/corpo (33,9%) e no antro
(34,2%) em relacdo aos casos localizados no cardia (14,7%). Em relagdo a classificacdo histologica de
Laurén, ndo se registaram diferengas significativas na comparagdo da distribuicio dos casos localizados no

fundo/corpo e os localizados no antro.

Quadro é. Distribuicdo dos casos nas trés localizagdes de acordo com a histologia (classificagio de
Laurén) (n=270)

Localizacao
Classificagdo de Laurén Cardia Fundo/corpo Antro Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
Intestinal ‘ 43 (63,2) 23 (41,1) 69 (47,3) 135 (50,0)
Difuso 10 (14,7) 19 (33,9) 50 (34,2) 79 (29,3)
Nao classificavel 15 (22,1) 14 (25,0) 27 (18,5) 56 (20,7)
Total 68 56 146 270

Cardia vs fundo/corpo: p= 0,02
Fundo/corpo vs antro: ns
Cardia vs antro: p= 0,01

Quadro 7. Distribuicio dos casos nas trés localizacdes de acordo com a histologia (classificacio de
Carneiro e colaboradores) (n=204)

Localizacdo

Classificacao de Carneiro e col. Cardia Fundo/corpo Antro Total

n (%) n (%) n (%) n (%)
Glandular 12 (34,3) 11 (22,9) 50 (41,3) 73 (35,8)
Misto 16 (45,7) 19 (39,6) 33 (27,3) 68 (33,3)
Células isoladas 4 (11,4) 15 (31,2) 25 (20,7) 44 (21,6)
Solidos 3 (8,6) 3 (6,3) 13 (10,7) 19 (9,3)
Total 35 48 121 . 204

Cardia vs fundo/corpo: p= ns
Fundo/corpo vs antro: p=ns
Cardia vs antro: p=ns

A classificacdo histoldgica dos carcinomas do estdmago proposta por Carneiro e colaboradores foi avaliada
em 204 casos. Na série global 35,8% dos doentes apresentavam carcinomas glandulares, 21,6%
apresentavam carcinomas de células isoladas, 9,3% carcinomas sélidos e 33,3% apresentavam
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carcinomas mistos. A distribuicdo dos casos nas trés localizactes de acordo com a classificacdo histologica
ndo apresentou diferencas significativas. No entanto, a frequéncia relativa de tumores do tipo misto foi
superior no cardia (45,7%) e no fundo/corpo (39,6%) em relagdo aos casos localizados no antro (27,3%)
(Quadro 7).

Em relagdo a classificacdo histoldgica defendida por Ming, 91 (34,1%) carcinomas apresentavam
crescimento do tipo expansivo, 173 (64,8%) crescimento do tipo infiltrativo e 3 (1,1%) eram
inclassificaveis. As diferencas observadas na distribuigdo dos casos segundo a classificagdo proposta por

Ming de acordo com a localizagao tumoral nao foram significativas (Quadro 8).

Quadro 8. Distribuicio dos casos nas trés localizacdes de acordo com a histologia (classificacao de

Ming) (n=267)

Localizagdo
Classificacao de Ming Cardia Fundo/corpo Antro Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
Expansivo 24 (35,8) 16 (28,1) 51 (35,7) 91 (34,1)
Infiltrativo 42 (62,7) 41 (71,9) 90 (62,9) 173 (64,8)
Nao classificavel 1(1,5) 0 (0,0) 2 (1,4%) 3(1,1)
Total 67 57 143 267

Cardia vs fundo/corpo: p=ns
Fundo/corpo vs antro: p=ns
Cardia vs antro: p= ns

Na série global, a resposta desmoplésica ndo existia ou era minima em 133 (53,2%) carcinomas e era

moderada ou abundante em 117 (46,8%) dos doentes (Quadro 9). N3o se observaram diferengas com

significado estatistico na distribuicio dos casos nas trés localizagbes do carcinoma (cérdia, fundo/corpo e

antro) de acordo com a desmoplasia (Quadro 9).

Quadro 9. Distribuicao dos casos nas trés localizagoes de acordo com a desmoplasia (n=250)

Localizagao
Desmoplasia Cardia Fundo/corpo Antro Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
Minima/ausente 32 (53,3) 24 (45,3) 77 (56,2) 133 (53,2)
Abundante/moderada 28 (46,7) 29 (54,7) 60 (43,8) 117 (46,8)
Total 60 53 137 250

Cardia vs fundo/corpo: p=ns
Fundo/corpo vs antro: ns
Cardia vs antro: p=ns
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Figura 1 - Estudo radioldgico contrastado esdfago-gastro-duodenal (A) e tomografia axial
computorizada (B) de doentes com carcinoma da jun¢ao esé6fago-gastrica.

Figura 2 - Duas pegas de ressecgao ciriirgica relativas a doentes com carcinoma do cardia.
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Figura 3 - Adenocarcinoma do antro: A) endoscopia, B) TAC abdominal evidenciando ectasia gastrica e
C) peca de gastrectomia distal contendo carcinoma tlcero-infiltrativo.
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Quadro 10. Distribui¢ao dos casos nas trés Iocaiizagées de acordo com o tamanho dos carcinomas
{(n=276)

Localizagdo
Tamanho Cardia Fundo/corpo Antro Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
<=5¢m 28 (394) 19 (33,3) 82 (554) 129 (46,7)
>5cm 43 (60,6) 38 (66,7) 66 (44,6) 147 (53,3)
Total 71 57 148 276

Cardia vs fundo/corpo: p=ns

Fundo/corpo vs antro: p=0,005

Cardia vs antro: p= 0,03

Em 147 dos casos da série (53,3%) o tumor tinha um didmetro méaximo superior a 5 cm. A percentagem
de carcinomas com o diametro maximo superior a 5 cm foi significativamente inferior no antro (44,6%)
relativamente a observada no cardia (60,6%) e no fundo/corpo (66,7%). Ndo se identificaram diferencas
significativas na comparagdo do maior diametro do tumor entre os casos de carcinoma do cardia e os de

carcinoma do fundo/corpo (Quadro 10).

De acordo com a progressao do carcinoma na parede digestiva, 42 carcinomas (14,7%) invadiam a
mucosa ou a submucosa, 142 (49,7%) invadiam a muscular propria ou a subserosa, 87 (30,4%) atingiam
a serosa e 19 (5,2%) carcinomas invadiam ¢rgdos adjacentes (Quadro 11). As diferencas da distribuicdo
dos casos nas trés localizagBes de acordo com a progressdo na parede digestiva foram estatisticamente
significativas. Os carcinomas localizados no cardia e no fundo/corpo foram diagnosticados e tratados em
fases mais avancadas de progressdo na parede, isto é, em categorias pT mais avangadas do que os
carcinomas localizados no antro (Quadro 11). No antro, 75,8% dos carcinomas encontravam-se limitados a
camada muscular propria (pT1 e pT2), ao passo que 51,4% dos carcinomas do cardia e 45,7% dos
carcinomas localizados no fundo/corpo invadiam a serosa ou invadiam ja estruturas ou 6rgdos adjacentes
(pT3 e pT4) (Quadro 9). A comparagdo dos casos de carcinoma do cardia e dos de carcinoma do
fundo/corpo relativamente a progresséo do tumor na parede ndo revelou diferencas com significado
estatistico.

Quadro 11. Distribuicao dos casos nas trés localizagoes de acordo com a progressio na parede (pT)
(n=286)

Localizagdo

Progressdo na parede Cardia Fundo/corpo Antro Total

N (%) n (%) n (%) n (%)
T1 (mucosa e/ou submucosa) 4 (54) 8 (13,6) 30 (19,6) 42 (14,7)
T2 (muscular propria) 32 (43,2) 24 (40,7) 86 (56,2) 142 (49,7)
T3 (serosa) 33 (44,6) 22 (37,3) 32 (20,9) 87 (304)
T4 (6rgdos adjacentes) 5 (6,8) 5 (84 5 (3,3) 19 (5,2)
Total 74 59 153 286

Cardia vs fundo/corpo: p=ns
Fundo/corpo vs antro: p=0,02
Cardia vs antro: p= 0,0002
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Cento e vinte e dois carcinomas (43,1%) invadiam as veias no momento do tratamento cirtrgico. Em
relagdo a distribuicdo dos casos nas diferentes localizages de acordo com a invasdo venosa registaram-se
diferencas com significado estatistico (Quadro 12). A percentagem de carcinomas do cardia com invasdo
vascular venosa (59,7%) foi significativamente superior em relagao a dos carcinomas do antro (33,6). Nao
se registaram diferencas significativas na comparagao dos carcinomas do cardia com os do fundo/corpo e

na comparagao dos do fundo/corpo com os do antro (Quadro 12).

Quadro 12. Distribui¢io dos casos nas trés localizagoes de acordo com a invasao venosa (n=283)

Localizacao
Invasao venosa Cérdia Fundo/corpo Antro Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
Ausente 29 (40,3) 31 (52,5) 101 (66,4) 161 (56,9)
Presente 43 (59,7) 28 (47,5) 51 (33,6) 122 (43,1)
Total 72 59 152 283

Cardia vs fundo/corpo: p= ns
Fundo/corpo vs antro: p=ns
Cardia vs antro: p= 0,0002

A percentagem de carcinomas com invasdo de vasos linfaticos foi superior nos casos localizados no cardia
(88,3%) e no fundo/corpo (86,7%) em relacdo a dos casos localizados no antro (72,7%) (p=0,007). A
média de ganglios examinados foi superior nos carcinomas do cardia (21,0) e do fundo/corpo (21,6) em
relacdo a dos do antro (14,8) (p<0,001). A média de ganglios metastizados foi significativamente superior
nos carcinomas do cardia (6,6 ganglios) e nos do fundo/corpo (7,2 ganglios) em relacdo a dos carcinomas
do antro (3,5 ganglios) (p=0,002). A percentagem de carcinomas com metastases ganglionares no cardia
e no fundo/corpo (74,3% e 76,3%, respectivamente) foi significativamente superior em relagdo a
percentagem de carcinomas do antro com metastases ganglionares (52,3%) (p=0,002) (Quadro 13). A
média da relagdo entre o nimero de ganglios invadidos e o de ganglios examinados foi 0,32 nos

carcinomas do cardia, 0,33 nos do fundo/corpo e 0,20 nos do antro.

Quadro 13. Distribuicdo dos casos nas trés localizagoes de acordo com a metastizagdo ganglionar
(n=286)

Localizagao
Metastizacdo ganglionar Cardia Fundo/corpo Antro Total
n (%) n (%) n (%) n (%)
Ausente 19 (25,7) 14 (23,7) 73 (47.7) 106 (37,1)
Presente 55 (74,3) 45 (76,3) 80 (52,3) 180 (62,9)
Total 74 59 153 286

Cardia vs fundo/corpo: p= ns
Fundo/corpo vs antro: p=0,002
Cardia vs antro: p= 0,002
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A distribuicio dos casos nas trés localizagdes de acordo com o estadio patoldgico revelou diferengas com
significado estatistico, independentemente da versdo do pTNM utilizada ter sido a de 1992/1993,
estadiamento “antigo”, (Quadro 14) ou a de 1997, estadiamento “actual”, (Quadro 15). De acordo com
qualquer um dos sistemas de estadiamento usado, os carcinomas localizados no antro foram
diagnosticados e ressecados em estadios menos avancados (IA, IB e II) quer quando comparados com 0s
carcinomas localizados no cardia (p=0,004 quando foi utilizado o estadiamento “antigo” e p<0,0001
quando foi utilizado o estadiamento “actual”), quer quando comparados com os carcinomas localizados no
fundo/corpo (p=0,0009 quando foi utilizado o estadiamento “antigo” e p=0,002 quando foi utilizado o
estadiamento “actual”) (Quadros 14 e 15). Ndo se registaram diferencas com significado estatistico entre

os carcinomas do cérdia e os do fundo/corpo em relagdo ao estadiamento patoldgico.

A figura 4 ilustra as curvas de sobrevida cumulativa dos doentes com carcinoma nas trés localizagdes. A
sobrevida cumulativa aos 5 anos foi 50% nos casos de carcinoma do antro, de 33% nos do cardia e de
20% nos do fundo/corpo. A diferenca global na sobrevida segundo as trés localizagdes foi significativa
(p=0,006). Quando as trés localizagbes foram comparadas individualmente, registaram-se diferencas na
sobrevida entre os doentes com carcinoma no cardia e os doentes com carcinoma do antro (p=0.04), e
entre os doentes com carcinoma do fundo/corpo e os doentes com carcinoma do antro (p=0,003). Nao se
registaram diferencas significativas quando se compararam as sobrevidas dos doentes com carcinoma no

cardia e no fundo/corpo.

Quadro 14. Distribuicio dos casos nas trés localiza¢des de acordo com o estadiamento “antigo”
pTNM (n=283)

Localizagdo

“Estadio antigo” Cardia Fundo/corpo Antro Total

n (%) n (%) n (%) n (%)
1A 4 (5,5) 5 (8,5) 25 (16,4) 34 (12,0)
1B 11 (15,3) 9 (15,3) 41 (27,0) 61 (21,6)
I 13 (18,1) 10 (17,9) 30 (19,7) 53 (18,7)
IIIA 23 (3L,9) 13 (22,0) 36 (23,7) 72 (254)
1B 13 (18,1) 12 (20,3) 16 (10,6) 41 (14,5)
v 8(11,1) 10 (17,0) 4 (2,6) 22 (7.8)
Total 72 59 152 283

Cardia vs fundo/corpo: p= ns
Fundo/corpo vs antro: p=0,0009
Cardia vs antro: p= 0,004
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Quadro 15. Distribuicao dos casos nas trés localizacoes de acordo com o estadio “actual” pTNM

(n=255)
Localizacdo

Estadio “actual” Cérdia Fundo/corpo Antro ; Total

n (%) n (%) n (%) n (%)
1A 4 (7.0) 5 (8,9) 25 (17,6) 34 (13,3)
B 11 (19,3) 9 (16,1) 42 (29,6) 62 (24,3)
11 6 (10,5) 10 (17,9) 37 (26,1) 53 (20,8)
11IA 21 (36,8) 13 (23,1) 22 (15,5) 56 (22,0)
111B 3 (5,3) 9 (16,1} 9 (6,3) 21 (8,2)
v 12 (21,1) 10 (17,9) 7 (4,9) 29 (11,4)
Total a7 56 142 255

Cardia vs fundo/corpo: p= ns
Fundo/corpo vs antro: p=0,002
Cardia vs antro: p< 0,0001
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Figura 4 - Sobrevida aos 5 anos de acordo
com a localizagao do carcinoma. Observou-
se uma diferenca global de acordo com a
localizagao do tumeor (p=0,0086). A sobrevida
cumulativa dos doentes com carcinoma do
antro foi significativamente superior a dos
doentes com carcinoma do cardia (p=0,04) e
do fundo/corpo (p=0,003). Nao se
registaram diferencas significativas na
sobrevida cumulativa dos doentes com
carcinoma do cardia e do fundo/corpo.

0 Quadro 16 mostra os resultados da analise univariada da sobrevida dos doentes de acordo com a

localizagdo do carcinoma. Nos casos de carcinoma do cardia, os parametros associados com curvas de

sobrevida significativamente diferentes foram os seguintes: idade (p=0,005), forma macroscopica
(p=0,048), classificacdo de Carneiro e colaboradores (p=0,003), classificagdo de Ming (p=0,0001),

desmoplasia (p=0,02), invasdo venosa (p=0,02), metastizagdo ganglionar (p=0,03) e estadio patoldgico

(estadio “actual™) (p=0,03).
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Os parametros associados com diferengas significativas da sobrevida cumulativa nos casos de carcinoma
do fundo/corpo foram os seguintes: forma macroscopica (p=0,0005), classificacdo de Ming (p=0,02),
desmoplasia (p=0,04), tamanho do tumor (p=0,048), invasdo venosa (p=0,02), e estadio patoldgico
(estadio “antigo” e estadio “actual”) (p=0,01 e p=0,0005, respectivamente).

Nos casos de carcinoma do antro, os parametros associados com curvas de sobrevida significativamente
diferentes foram os seguintes: classificagao de Ming (p=0,048), desmoplasia (p=0,02), grau de penetragao
na parede gastrica (p<0,0001), invasdo venosa (p<0,0001), metastizagdo ganglionar (p<0,0001) e estadio
patologico (estadio “antigo” e estadio “actual”) (p<0,0001 e p<0,0001, respectivamente).

Quadro 16. Resumo dos resultados da analise univariada da sobrevida de acordo com a localizagéo do carcinoma

Localizacdao
Parametros Cardia Fundo/corpo Antro
Idade p=0,005 ns ns
Sexo ns ns ns
Forma macroscopica p=0,048 p=0,0005 ns
Classificagéo de Laurén ns ns ns
Classificagao de Carneiro et col. p=0,003 ns ns
Classificagdo de Ming p=0,0001 p=0,02 p=0,048
Desmoplasia p=0,02 p=0,04 p=0,02
Tamanho do tumor ns p=0,048 ns
Penetragao do tumor na parede ns ns p<0,0001
Invasdo venosa p=0,02 p=0,02 p<0,0001
Metastizagdo ganglionar p=0,03 ns p<0,0001
pTNM “antigo” ns p=0,01 p<0,0001
pTNM “actual” p=0,03 p=0,0005 p<0,0001

- Os valores de p referem-se a comparacao das curvas de sobrevida entre os parametros de acordo com as
localizacoes. Sao dados como referéncia os valores aos 5 anos.

- ns - nao significativos

O quadro 17 documenta as diferengas observadas na analise da sobrevida dos doentes em cada uma das
subdivistes dos parametros estudados de acordo com a localizagdo do carcinoma. Os valores expressos em
percentagem no quadro sdo os da sobrevida aos 5 anos. Os valores de p apontados no quadro 17 sdo

relativos a comparagdo das curvas de sobrevida pelo teste log rank.
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Quadro 17 — Sobrevida aos 5 anos (%) de acordo com os paridmetros clinico-patolégicos

Localizacdo
Parametros Cardia Fundo/corpo Antro Valor de p
Sobrev. aos 5 anos Sobrev. aos 5 anos Sobrev. aos 5 anos

Idade

<40 80,0 0,0 60,0 na

40-65 43,3 18,4 45,6 ns

>65 14,5 28,9 51,1 0,03
Sexo

Masculino 31,2 14,9 47,1 ns

Feminino 39,.2 29,0 53,4 ns
Forma macroscépica

Vegetante+ulc-vegetante 47,1 40,6 48,4 ns

Ulcerada+ulc-infiltrante 344 13,4 53,4 0,02

Infiltrante 0,0 0,0 28,6 ns
Classificacdo de Laurén

Intestinal 28,5 28,3 53,6 ns

Difuso 37,0 8,0 51,5 0,03

Nao classificado 45,7 20,6 40,4 ns
Classificacdo de Carneiro e col.

Carcinoma glandular 40,4 30,5 57,4 ns

Carcinoma misto 0,0 14,3 49,6 0,01

Carcinoma de cél. isoladas 75,0 9,6 47,7 na

Carcinoma sdlido 100,0 33,3 50,2 na
Classificacdo de Ming

Expansivo 58,4 41,2 65,2 ns

Infiltrativo 14,5 11,4 40,5 0,003

Nao classificado 0,0 - 100,0 na
Desmoplasia

Ausente/minima 38,8 37,3 56,9 ns

Moderada/abundante 31,6 12,5 43,9 0,03
Tamanho do tumor

<=5cm 36,6 37,3 56,9 ns

>5cm 31,6 12,5 43,9 ns
Penetragdo na parede

T1 100,0 53,3 83,0 na

T2 35,2 24,2 54,2 ns

T3 19,8 7,5 22,2 ns

T4 50,0 0,0 0,0 na
Invasdo venosa

Ausente 49,2 30,9 64,5 ns

Presente 17,4 11,0 22,6 ns
Metastases ganglionares

Ausentes 55,9 36,7 72,8 ns

Presentes 24,9 15,3 29,3 ns
Estadio pTNM “antigo”

IA 100,0 66,7 86,8 na

iB 49,9 22,5 77,9 ns

II 37,2 56,4 50,1 ns

ITIA 21,4 22,7 47,0 ns

IIIB 39,5 0,0 0,0 0,03

v 0,0 0,0 0,0 na
Estadio pTNM "actual”

1A 100,0 66,7 86,2 na

IB 49,9 22,0 70,0 ns

II 61,4 65,0 41,4 ns

IIIA 35,1 11,0 44,7 ns

IIIB 100,0 0,0 11,1 na

v 0,0 0,0 0,0 ns

ns - N&o significativo (p>=0,05); na — N&o avaliado devido ao nimero reduzido de casos por grupo
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Observaram-se diferengas entre as curvas de sobrevida de acordo com a localizagdo, no grupo de doentes
com idade superior a 65 anos. Nestes doentes, a sobrevida foi mais elevada nos casos de carcinomas

localizados no antro (51,1%) comparativamente a dos localizados no cérdia (14,5%) e a dos localizados

no fundo/corpo (28,9%) (Quadro 17 e Figura 5).
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Figura 5 — Sobrevida aos 5 anos dos doentes com idade superior a 65 anos nas trés localizagbes (p=0,03).

0Os doentes com carcinoma do tipo ulcerado ou ulcero-infiltrante apresentaram sobrevida inferior nos
casos localizados no fundo/corpo (13,4%) em comparacdo com a sobrevida dos doentes com carcinoma
localizados no cardia (34,4%) e no antro (53,4%) (p=0,02) (Fig. 6).
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Figura 6 — Sobrevida aos 5 anos dos doentes com carcinomas do tipo ulcerado ou Glcero-infiltrante nas
trés localizagoes (p=0,02).
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Os carcinomas do tipo difuso da classificagdo de Laurén localizados no fundo/corpo (8,0%) estiveram

associados a sobrevida cumulativa inferior em relacdo a sobrevida cumulativa dos doentes com carcinoma
do cardia (37,0%) e do antro (51,5%) (p=0,03) (Fig. 7).
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Figura 7 — Sobrevida aos 5 anos dos doentes com carcinomas do tipo difuso de Laurén nas trés
localizacdes (p=0,03).

Em relagdo a classificagdo proposta por Carneiro e colaboradores observaram-se diferengas na sobrevida
dos doentes com carcinomas mistos, de acordo com a localizacdo tumoral (Quadro 15). Os doentes com
carcinomas mistos tiveram sobrevida cumulativa superior nos caso de carcinoma localizado no antro

(49,6%) em relacdo aos casos de carcinoma localizado no cardia (0,0%) ou no fundo/corpo (14,3%)

(Figura 8).
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Figura 8 — Sobrevida aos 5 anos dos doentes com carcinomas do tipo misto de acordo com a classificacao
de Carneiro e colaboradores nas trés localizagoes (p=0,01).
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A sobrevida dos doentes com carcinomas do tipo infiltrativo, da classificagdo de Ming no antro (40,5%), foi

superior a sobrevida dos doentes com carcinoma do tipo infiltrativo no cardia (14,5%) ou no fundo/corpo

(11,4%) (p=0,003) (Quadro 17 e Figura 9).

% Sobrevida

Meses

Figura 9 — Sobrevida aos 5 anos dos doentes com carcinomas do tipo infiltrativo de Ming em cada uma das
localizacdes (p=0,003). -

Os doentes com carcinomas que apresentavam resposta desmoplasica moderada ou abundante
localizados no fundo/corpo (12,5%) tiveram sobrevida inferior a dos doentes com carcinoma localizados

no cardia (31,6%) ou no antro (43,9%) (p=0,03) (Quadro 17 e Figura 10).
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Figura 10 — Sobrevida aos 5 anos dos doentes com carcinomas com reaccdo desmoplasica moderada ou
abundante em cada uma das localizacdes (p=0,03).
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Os carcinoma classificados no estadio IIIB localizados no cardia (39,5%) estiveram associados a sobrevida
superior comparativamente aos carcinomas classificados no estadio IIIB localizados no fundo/corpo
(0,0%) ou no antro (0,0%) (p=0,03 para o estadio pTNM “antigo”) (Fig. 11).
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Figura 11 — Sobrevida aos 5 anos dos doentes com carcinomas classificados em estadio IIIB em cada uma
das localizacoes (p=0,03).

Ndo se observaram diferencas significativas na comparagdo das curvas de sobrevida para cada uma das
subdivisbes dos seguintes parametros de acordo com a localizagdo do carcinoma: sexo, tamanho do

tumor, grau de penetragdo na parede, invasao venosa e metastizagao ganglionar (Quadro 15).

O quadro 18 documenta o resumo da andlise de regressdo de Cox realizada para cada uma das
localizagbes do carcinoma (cardia, fundo/corpo e antro). A analise de regresséo de Cox evidenciou, em
primeiro lugar, que, nesta série de doentes estudada, a localizacdo do carcinoma ndo constituiu, por si so,

um factor determinante e independente no prognostico dos tumores.

A regressdo de Cox identificou factores de progndstico diferentes nas trés localizagbes dos carcinomas
(Quadro 18). Em relagdo aos carcinomas do cardia, os factores determinantes do progndstico foram a
idade, o estadio do tumor (pTNM “antigo”) e a invasao venosa. Para os carcinomas do fundo/corpo, os
factores que influenciaram o prognéstico foram ¢ estadio do tumor (pTNM “antigo”), a invasdo venosa e o
tamanho do tumor. Em relagéo aos carcinomas do antro, os factores de progndstico foram o estadio do

tumor (pTNM “antigo”) e a invasdo venosa.
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Quadro 18. Resumo da anilise da regressio de Cox (Stepwise) para cada uma das
localizagdes do carcinoma

Localizacdo

Parametros Cardia Fundo/corpo Antro
Estadio "antigo” p=0,001 p=0,002 p<0,001
Invasao venosa p=0,001 p=0,001 p<0,001
Idade p=0,005

Tamanho do tumor p=0,001

A expressio das mucinas no carcinoma do estomago

As caracteristicas clinicas e patoldgicas da populagdo avaliada nesta fase do estudo estdo descritas

resumidamente no quadro 19.

A imunorreactividade para a forma completamente glicosilada de MUC1 (Fig. 12), detectada pelo anticorpo
HMFG1, foi observada em 73 casos (89,0%). A forma infraglicosilada de MUC1, detectada pelo anticorpo
monoclonal SM3, foi observada em 41 casos (50%). A expressao de MUC2 (Fig. 13) foi observada em 21
casos (26,6%), a de MUC5AC (Fig. 14) foi detectada em 44 casos (47,3%) e a de MUC6 (Fig. 15) em 18
casos (22%).

Expressio de mucinas e perfil de diferenciacio do carcinoma gastrico

N3o se observaram diferencas com significado estatistico na distribuigdo do perfil de expressdo da mucina
MUC1 (independentemente da forma de glicosilagdo) e da mucina MUC6 de acordo com as classificagdes

de Laurén e de Ming.

A expressdo de MUC2 associou-se, de forma significativa e exclusiva, com os carcinomas mucinoso, sendo

de registar que todos os casos (n=4) expressaram MUC2 (p=0,001) (Fig.13).
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A expressac de MUCSAC foi observada em 44 carcinomas. A percentagem de carcinomas difusos com
expressdo de MUCSAC (65,2%) foi significativamente superior em relagdo a percentagem dos carcinomas
ndo classificados de Laurén (33,3%). Ndo se observaram diferengas significativas na comparagdo da
expressao de MUCSAC entre os carcinomas do tipo intestinal de Laurén (46,9%) e os difusos ou os ndo

classificaveis (Quadro 20).

Quadro 19. Resumo de algumas caracteristicas dlinicas e
patoldgicas dos carcinomas gastricos.

Doentes

Parémetros n (%)
Localizacdo do carcinoma (n=94)

Cardia 22 23,4

Fundo/corpo 25 26,6

Antro 47 50,0
Classificacdo de Laurén (n=91)

Intestinal 49 53,8

Difuso 23 25,3

Nao classificavel 19 20,9
Classificacdo da 0. M. S. (n=93)

Bem-mod. diferenciado 48 51,6

Pouco diferenciado 18 19,4

Células em anel de “sinete” 21 22,6

Outros 6 6,4
Classificacdo de Ming (n=90)

Expansivo 30 33,3

Infiltrativo 60 66,7
Invasdo venosa (n=94)

Ausente 47 50,0

Presente 47 50,0
Invasdo linfatica (n=94)

Ausente 11 11,7

Presente 83 88,3
Invasdo da parede (n=94)

T1 13 13,8

T2 46 48,9

T3 31 33,0

T4 4 4,3
Metastases ganglionares (n=94)

Ausentes 28 29,8

Presentes 66 70,2
Estadio pTNM (n=89)

IA 10 11,2

1B 18 20,2

II 15 16,9

IIIA 21 23,6

IIIB 6 6,7

v 19 21,4
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Figura 12 - Imunorreactividade para a muciha MUC1 num carcinoma gastrico do tipo
intestinal de Laurén.

Figura 13 - Imunorreactividade para a mucina MUC2 num carcinoma gastrico mucinoso
(classificagao da Organizacdo Mundial de Saude)
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Figura 14 - Imunorreactividade para a mucina MUC5AC em
carcinomas do estomago

Figura 15 - Imunorreactividade para a mucina MUC6 em carcinomas do estdmago
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Quadro 20. Distribuicdo dos casos de acordo com a imunorreactividade
para o MUCSAC e a classificagdo histolégica (Laurén) (n=90)

Expressio de MUCSAC

Histologia Negativa Positiva
n (%) n (%)
Classificagdo de Laurén
Intestinal 26 (53,1) 23 (46,9)
Difuso 8 (34,8) 15 (65,2)
Nio classificavel 12 (66,7) 6 (33,3)

Intestinal vs difuso: p=ns
Difuso vs nao classificavel: p= 0,04
Intestinal vs nao classificavel: p=ns

A distribuicdo dos casos com expressdao de MUC5AC de acordo com a classificagao de Ming referente aos
carcinomas do estémago estd documentada no quadro 21 e revelou diferencas significativas (p=0,01). A
percentagem de casos reactivos para o MUCSAC foi significativamente superior nos carcinomas com

crescimento infiltrativo (60%) em relagdo aos que apresentavam crescimento expansivo (27,6%).

Quadro 21. Distribuicdo dos casos de acordo com a imunorreactividade
para o MUC5AC e a classificacdo histoldgica (Ming) (n=89)

Expressao de MUCSAC

Histologia Negativa Positiva
n_ (%) n (%)
Classificacdo de Ming
Expansivo 21 (72,4) 8 (27,6)
Infiltrativo 24 (40,0) 36 (60,0)

Expansivo vs. infiltrativo: p= 0,01

Expressao de mucinas e comportamento clinico-biolégico do carcinoma gastrico

Ndo se observaram associagdes com significado estatistico entre a imunorreactividade para qualquer uma
das mucinas avaliadas e os seguintes parametros patologicos estudados: profundidade de penetracdo na
parede gastrica, metastizacdo ganglionar, invasdo venosa e estadio (Quadros 22, 23, 24, 25 e 26) .
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Quadro 22 — Distribuicdo dos parametros patolégicos de acordo com a
expressao de MUC1 (forma completamente glicosilada)

Expressaode MUC1
Parametros Negativa Positiva Valor de p
{n) (%) (n) (%)
Penetracdo na parede ns
T1 2 (15,4) 11 (84,6)
T2 2 (54) 35 (94,6)
T3 5 (17,9) 23 (82,1)
T4 0 (0,0) 4 (100.0)
Invasdo venosa ns
Ausente 4 (9,8) 37 (90,2)
Presente 5 (12,2) 36 (87,8)
Metastases ganglionares ns
Ausentes 2 (8,0) 23 (92,0)
Presentes 7 (12,3) 50 (87,7)
Estadio “actual” pTNM ns
I 2 (8,0) 23 (92,0)
1§ 1 (8,3) 11 (91,7)
III 3 (13,0) 20 (87,0)
v 3 (15,8) 16 (84,2)

Quadro 23 — Distribuicdo dos parametros patolégicos de acordo com a
expressao de MUC1 infraglicosilado

Expressdode MUC1
infraglicosilado
Parametros Negativa Positiva Valor de p
(n) (%) (n) (%)
Penetragdo na parede ns
T1 6 (50,0) 6 (50,0)
T2 19 (48,7) 20 (51,3)
T3 15 (55,6) 12 (44,4)
T4 1 (25,0) 3 (75,0)
Invasao venosa ns
Ausente 20 (47,6) 22 (52,4)
Presente 21 (52,5) 19 (47,5)
Metastases ganglionares ns
Ausentes 10 (42,5) 13 (56,5)
Presentes 31 (52,5) 28 (47,5)
Estadio “actual” pTNM ns
I 9 (40,9) 13 (59,1)
I 10 (76,9) 3 (231)
11 13 (56,5) 10 (43,5)
v 8 (42,1) 11 (57,9)
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Quadro 24 — Distribuicdo dos parametros patolagicos de acordo com a

expressdo de MUC2
Expressdo de MUC2
Parametros Negativa Positiva Valor de p
(n) (%) {n) (%)
Penetracéio na parede ns
T1 9 (75,0) 3(25,0)
T2 28 (77,8) 8 (22,2)
T3 19 (70,4) 8 (29,6)
T4 2 (50,0) 2 (50,0)
Invasdo venosa ns
Ausente 30 (73.2) 11 (26.8)
Presente 28 (73,7) 10 (26.3)
Metastases ganglionares ns
Ausentes 19 (79,2) 5 (20,8)
Presentes 39 (70,9) 16 (29,1)
Estadio "actual” pTNM ns
I 19 (82,6) 4 (17,4)
11 9 (75,0) 3 (25,0)
111 13 (59,1) 9 (40,9)
v 14 (73,7) 5 (26,3)

Quadro 25 ~ Distribuicao dos parametros patoldgicos de acordo com a

expressao de MUC5AC
Expressdo de MUC5AC
Parametros Negativa Positiva Valor de p
(n) (%) (n) (%)
Penetragdo na parede ns
T1 5 (38,5) 8 (61,5)
T2 21 (45,7) 25 (54,3)
T3 20 (66,7) 10 (33,3)
T4 3 (75,0) 1 (25,0)
Invasdo venosa ns
Ausente 21 (44,7) 26 (55,3)
Presente 28 (60,9) 18 (39,1)
Metastases ganglionares ; ns
Ausentes 12 (42,9) 16 (57,1)
Presentes 37 (56,9) 28 (43,1)
Estadio “actual” pTNM ns
1 12 (42,9) 16 (57,1)
II 8 (53,3) 7 (46,7)
1 15 (57,7) 11 (42,3)
v 13 (68,4) 6 (31,6)
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Quadro 26 — Distribuicao dos parametros patolégicos de acordo com a
expressdo de MUC6

Expressdo de MUC6

Parametros Negativa Positiva Valor de p
(n) (%) (n) (%)

Penetragao na parede ns
L 8 (66,7) 4 (33,3)
T2 32 (82,1) 7 (17,9)
T3 20 (74,1) 7 (25,9)
T4 4 (100,0 0(0,0)

Invasdo venosa ns
Ausente 34 (77,3) 10 (22,7)
Presente 30 (78,9) 8 (21,1)

Metastases ganglionares ns
Ausentes 19 (76,0) 6 (24,0)
Presentes 45 (78,9) 12 (21,1)

Estadio “actual” pTNM ns
I 17 (70,8) 7 (29,2)
I 11 (91,7) 1 (8,3)
II1 20 (87,0) 3 (13,0)
v 13 (72,2) 5 (27,8)

A distribuicdo dos casos de acordo com a imunorreactividade para as mucinas MUC1 e MUC6 nas
diferentes localizagbes do carcinoma estd documentada no quadro 27. Néo se observaram diferencas
significativas entre a expressdo de MUC1 (independentemente do estado de glicosilagdo) e de MUC6 de

acordo com a localizacdo do carcinoma.

Quadro 27. Distribuicao dos casos nas trés localizacdes de acordo com a imunorreactividade para as
mucinas MUC1 e MUCé

Localizacao
Mucinas Global Cardia Fundo/corpo Antro Valor de p
n (%) n (%) n (%) n (%)

MUC1 ns
Negativo 9 (11,0) 0(0,0) 4(17,4) 5(12,8)
Positivo 73 (89,0) 20 (100,0) 19 (82,6) 34 (87,2)

MUC1 infraglicosilado ns
Negativo 41 (50,0) 6 (35,3) 13 (56,5) 22 (52,4)
Positivo 41 (50,0) 11 (64,7) 10 (43,5) 20 (47,6)

MUCeée ns
Negativo . 64 (78,0) 15 (78,9) 18 (81,8) 31 (75,6)
Positivo 18 (22,0) 4(21,1) 4(18,2) 4(24,4)

Observaram-se diferengas na comparagdo global da distribuicdo do MUC2 de acordo com a localizac3o do
tumor (p=0,04) (Quadro 28). A comparacao da expressao de MUC2 entre cada uma das localizagdes do
tumor mostrou que a percentagem de carcinoma do cérdia com imunorreactividade para o MUC2 (50%) foi
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significativamente superior em relacdo a percentagem de carcinomas do fundo/corpo (17,4%) € a de

carcinomas do antro (21,1%).

Quadro 28 - Distribuicio dos casos nas trés localizagdes de acordo com a
imunorreactividade para a mucina MUC2

Localizagdo
mucz Global Cardia Fundo/corpo Antro
n (%) n (%) n (%) n (%)
Negativo 58 (73,4) 9 (50,0) 19 (82,6) 30 (78,9)
Positivo 21 (26,6) 9 (50,0) 4 (17,4) B8(21,1)
Total 79 18 23 38

Cardia vs fundo/corpo: p= 0,03
Fundo/corpo vs antro: p= ns
Cardia vs antro: p= 0,03

A distribuicio global dos casos de acordo com a expressdo de MUCSAC e a localizag@o dos carcinomas ndo
mostrou diferencas significativas (Quadro 29). No entanto, como estda documentado no quadro 29, a
percentagem de casos de carcinoma do antro com expressdo de MUC5AC (55,3%) foi significativamente

superior a de casos de carcinoma do fundo/corpo (29,2%) (p=0,04).

Quadro 29 - Distribuicio dos casos nas trés localiza¢des de acordo com a
imunorreactividade para a mucina MUC5AC

Localizacdo
MUCSAC Global Cardia Fundo/corpo Antro
n (%) n (%) n (%) N (%)
Negativo/raras células 49 (52,7) 11 (50,0) 17 (70,8) 21 (44,7)
Positivo 44 (47,3) 11 (50,0) 7 (29,2) 26 (55,3)
Total 93 22 24 47

Cardia vs fundo/corpo: p=ns
Fundo/corpo vs antro: p= 0,04
Cardia vs antro: p= ns

N&o se observaram diferengas significativas na sobrevida dos doentes com carcinoma gastrico de acordo
com a imunorrecatividade para as mucinas estudadas (MUC1, MUC2, MUC5AC e MUC6). Os valores da
sobrevida cumulativa aos 5 anos de acordo com o padrdo de expressao das mucinas MUC1, MUC2,
MUCSAC e MUCS6 estdo ilustrados no quadro 30. As curvas de sobrevida dos doentes de acordo com cada

uma das mucinas estudadas encontram-se documentados nas figuras 16, 17, 18, 19 e 20,

A andlise da sobrevida cumulativa nas trés localizacBes de acordo com a expressda de cada uma das
mucinas ndo mostrou diferencas significativas. No cardia, a analise das curvas de sobrevida de acordo com
a expressdo de MUCL infraglicosilado esbogou uma tendéncia no sentido da melhor sobrevida nos casos

com expressao daquela forma de MUC1 (p=0,05) (Fig. 21).
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Quadro 30 - Valores de sobrevida aos 5 anos dos doentes com
carcinoma gastrico de acordo com a expressio das mucinas

Mucinas Sobrevida aos Valor de p
5 anos
MUC1 ns
Negativo 25,0%
Positivo 39,0%
MUC1 infraglicosilado ns
Negativo 29,5%
Positivo 43,0%
MUC2 ns
Negativo 37,6%
Positivo 31,6%
MUCS5AC ns
Negativo 39,5%
Positivo 36,2%
MUC6 ns
Negativo 37,7%
Positivo 42,9%
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Figura 16 — Sobrevida aos 5 anos dos doentes, de acordo com a imunorreactividade para o MUC1. A
diferenca registada nas curvas de sobrevida nao foi estatisticamente significativa (p>0,05).
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Figura 17 — Sobrevida aos 5 anos dos

doentes, de acordo com a
imunorreactividade para o MUC1
infraglicosilado. A diferenca registada nas
curvas de sobrevida nao foi

estatisticamente significativa (p>0,05).

Figura 18 — Sobrevida aos 5 anos dos
doentes de acordo com a
imunorreactividade para o MUC2. A
diferenca registada nas curvas de
sobrevida nao foi estatisticamente
significativa (p>0,05).

Figura 19 — Sobrevida aos 5 anos dos
doentes de acordo com a
imunorreactividade para o MUCS5AC. A

diferenca registada nas curvas de
sobrevida ndo foi estatisticamente
significativa (p>0,05).
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A expressao de c-erd B-2 no carcinoma do estomago

Figura 20 — Sobrevida aos 5 anos dos
doentes de acordo com a
imunorreactividade para o MUC6. A
diferenca registada nas curvas de
sobrevida ndo foi estatisticamente
significativa (p>0,05).

Figura 21 — Sobrevida aos 5 anos dos
doentes com carcinoma do cardia de
acordo com a imunorreactividade para o
MUC1 infraglicosilado. A  diferenca
registada nas curvas de sobrevida
aproximou-se do limiar da significancia
estatistica (p=0,053).

Neste estudo foram analisadas retrospectivamente secgbes representativas de 157 carcinomas gastricos
ressecados no Servigo de Cirurgia 4 do Hospital de S. Jodo. A expressao de c-erb B-2 foi observada em 24

carcinomas (15,3%) (Fig. 22, 23 e 24).

A distribuigdo dos casos de acordo com os parametros avaliados e a expressdo de c-erb B-2 estd

resumidamente descrita no quadro 31.
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Figura 23 - Imunorreactividade para o c-erb B-2 num carcinoma do tipo intestinal de Laurén. O
pormenor representa a coloragao positiva da membrana celular para c-erb B-2.
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Figura 24 - Imunorreactividade para o c-erb B-2
em carcinomas do estémago
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Quadro 31 — Resumo da distribuicio dos pardmetros clinico-patolégicos de acordo com a
expressao de c-erb B-2.

Expressao de c-erbB-2

Sem expressao de Com expressdo

Pardmetros c-erb B-2 de c-erb B-2 Valor de p
n_ (%) n__{(%)

Idade (n=156) ns
< 40 anos 12 (92,3) 1 (7,7)

40-65 anos 58 (84,1) 11 (15,9)
> 65 anos 63 (84,0) 12 (16,0)

Sexo (n=157) ns
Masculino 83 (83,0) 17 (17,0)

Feminino 50 (87,7) 7 (12,3)

Localizagdo do carcinoma (n=157) 0,01
Cardia 32 (76,2) 10 (23,8)

Fundo/corpo 24 (75,0) 8 (25,0)
Antro 77 (92,8) 6(7,2)

Tamanho do tumor (n=155) ns
<=5cm 59 (85,5) 10 (14,5)
>5cm 72 (83,7) 14 (16,3)

Forma macroscépica (n=152) ns
Veget./ulcerovegetante 39 (76,5) 12 (23,5)
Ulcerado/ulceroinfiltrante 76 (87,4) 11 (12,6)

Infiltrante 14 (100,0) 0(0,0)

Classificacio de Laurén (n=151) ns
Intestinal 64 (81,0) 11 (19,0)

Difuso 42 (95,5) 2 (4,5)
Néo classificavel 23 (82,1) 5(17,9)

Classificacao de Carneiro et al. (n=135) ns

Glandular 40 (83,3) 8 (16,7)
Misto 43 (82,7) 9 (17.3)
Cél. anel de sinete 23 (100,0) 0 (0,0)

Soélido 10 (83,3) 2 (16,7)

Classificacdo de Ming (n=151) ns
Expansivo 41 (87,2) 6(12,8)

Infiltrativo 88 (84,6) 16 (15,4)

Invasao venosa (n=154) 0.04
Ausente 68 (90,7) 7 (9,3)

Presente 62 (78,5) 17 (21,5)

Invasdo da parede digestiva (n=157) ns
T1+T2 86 (86,0) 14 (14,0)

T3+ T4 45 (81,8) 10 (18,2)

Metastizacdo ganglionar (n=156) ns
Ausente 42 (85,7) 7 (14,3)

Presente 90 (84,1) 17 (15,9)

Estadio pTNM (n=151) ns
IA+IB+II 66 (96,8) 10 (13,2)

IIIA+IIIB+IV 61 (81,3) 14 (18,7)
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Observou-se uma relagdo entre a expressao de c-erb B-2 e a localizagdo do tumor e entre a expressdo de

c-erbB-2 e a invasdo venosa (Quadro 31).

No que se refere a localizagdo dos carcinomas, observou-se que a percentagem de carcinomas do antro
com expressdo de c-erp B-2 (7,2%) foi significativamente inferior & dos carcinomas do cardia (23,8%) e
do fundo/antro (25,0%) (p=0,01) (Quadro 31).

A percentagem de carcinomas com invasao venosa e com expressdo de c-erb B-2 (21,5%) foi
significativamente superior em relagdo a registada nos carcinomas sem invasdo venosa (9,3%) (p=0,04)
(Quadro 31).

Na presente série, nao se observaram diferencas significativas na distribuicio dos casos de acordo com os
restantes pardmetros analisados em relagdo & expressdo de c-er B-2 (Quadro 31).

Ndo se observaram diferencas significativas na distribuigdo dos casos de carcinomas do tipo intestinal com
expressao de c-erp B-2 de acordo com a localizagdo do carcinoma (26,1% no cardia, 33,3% no

fundo/corpo e 9,8% no antro).

O quadro 32 documenta a andlise univariada da sobrevida dos doentes da série. Neste estudo, os
parametros que se associaram de forma significativa com a sobrevida foram os seguintes: idade dos
doentes; localizagdo do carcinoma; forma macroscopica; classificagbes histologicas de Carneiro e
colaboradores e de Ming; invasdo venosa; profundidade de progressdo tumoral na parede digestiva;
metastizacdo ganglionar; estadio do carcinoma; e expressdo de c-erb B-2. Nao foram observadas
diferengas com significado, do ponto de vista estatistico, em relacdo a sobrevida cumulativa de acordo

com o sexo dos doentes e a classificacdo histoldgica de Laurén.

A sobrevida aos 5 anos dos doentes com carcinomas com expressao de c-erd B-2 foi de 16,2% e a dos
com carcinomas sem expressao de c-er B-2 foi de 43,7% (p=0,004) (Quadro 32). As curvas de sobrevida

cumulativa relativas a expressao de c-erd B-2 estdo representadas na figura 25.

O modelo de regressdo de Cox (“stepwise”) esta descrito resumidamente no quadro 33. A analise desta
série identificou, na analise multivarida da sobrevida, de entre os factores seleccionados para entrarem no
modelo, o estadio do carcinoma (p<0,0001), a invasdo venosa (p=0,002), a expressdo de c-erb B-2
(p=0,02) e a idade (p=0,04) como factores independentes de progndstico nos carcinomas gastricos.

A figura 26 documenta as curvas de sobrevida dos doentes de acordo com a expressdo de c-erb B-2 e a

invasao venosa. As diferengas globais observadas foram estatisticamente significativas (p<0,0001).
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Quadro 32. Analise univariada da sobrevida dos doentes com
carcinoma gastrico.

Parametros Sobrevida aos 5 anos Valor de p
(%)

Idade 0,03
< 40 anos 63,5
40-65 anos 41,7
> 65 anos 32,7

Sexo ns
Masculino 38,7
Feminino 41,3

Localizacdo do carcinoma 0,003
Cardia 30,5
Fundo/fcorpo 17,1
Antro 54,9

Tamanho do tumor 0,001
<=5cm 514
>5cm 28,9

Forma macroscopica <0,0001
Vegetante/ ulcerovegetante 34,8
Ulcerado/ulceroinfiltrante 48,6
Infiltrante 0,0

Classificacdo de Laurén ns
Intestinal 41,7
Difuso 43,8
Néo classificavel 27,5

Colaboracdo de Carneiro e col. 0,02
Glandular 51,5
Misto 25,0
Cél. anel de sinete 43,2
Solido 45,5

Classificacdo de Ming 0,01
Expansivo 55,7
Infiltrativo 32,0

Invasao venosa <0,0001
Ausente 58,6
Presente 18,8

Invasdo da parede digestiva <0,0001
Ti1+T2 53,4
T3+ T4 15,6

Metastizacdo ganglionar <0,0001
Ausente 70,5
Presente 24,2

Estadio TNM <0,0001
IA+IB+II 64,8
IIIA+IIIB+IV 13,7

Expressao de c-ery B-2 0,004
Ausente 43,7
Presente 16,2
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Quadro 33 — Resumo do modelo de regressao de

Cox para o carcinoma gastrico.

Pardmetros Valor de p
Estadio <0,0001
Invasdo venosa 0,002
Expressdo de c-erb B-2 0,02
Idade 0,04
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Figura 26. Sobrevida cumulativa dos doentes de acordo com a expressdo de c-erb B-2 e a invasdo venosa (i.v).
As diferencas observadas foram significativas (p<0,0001).
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Figura 27. Sobrevida cumulativa dos doentes com carcinomas do cardia (A), do fundo/corpo (B) e do antro (C)
de acordo com a expressdo de c-erb B-2. Ndo se observaram diferencas significativas na comparacio das
curvas nos carcinomas localizados no cardia (A) e nos localizados no fundo/corpo (B). Os carcinomas com
expressdo de c-erd B-2 localizados no antro (C) apresentaram curvas de sobrevida significativamente inferior
em relacio aos que ndo apresentaram expressio de c-ert B-2 (p=0,02).
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Os valores mais elevados da sobrevida cumulativa foram observados nos casos de carcinomas sem invasdo
venosa e sem expressao de c-erb B-2. Os valores mais baixos da sobrevida cumulativa foram observados
nos casos de carcinomas com invasao venosa e com expressao de c-erp B-2. A curva de sobrevida
cumulativa dos casos sem invasao venosa e com expressdo de c-erp B-2 foi semelhante a observada nos

casos com invasdo venosa e sem expressao de c-erp B-2.

Analisou-se a sobrevida dos doentes com carcinomas com e sem invasdo venosa e com tumores em
diferentes localizagbes do estdmago tendo em consideracdo a expressdo de c-erb B-2. Nos carcinomas
sem invasdo venosa, a sobrevida foi pior nos casos com expressdo de c-erb B-2 (28,6%) que naqueles
sem expressao de c-erb B-2 (61,9%) (p=0,06). Nos casos com invasdo venosa, a sobrevida dos doentes
nao variou significativamente em fungdo da expressdo de c-erd B-2. A sobrevida cumulativa dos doentes
com carcinomas localizados no cardia (Figura 27A) e no fundo/corpo (Figura 27B) ndo se relacionou de
forma significativa com a expressdo de c-erb B-2. Pelo contrario, nos carcinoma do antro, a sobrevida aos
5 anos dos casos com expressao de c-erb B-2 foi pior (20,5%) que a daqueles sem expressdo de c-erp B-2
(57,4%) (p=0,02) (Figura 27C).
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Discussao

A influéncia da localizagdo tumoral no comportamento bioldgico do carcinoma gastrico ainda ndo esta
completamente clarificada. Contudo, esta controvérsia reveste-se de uma enorme importancia clinica
porque o carcinoma do estémago ndo deve ser encarado como uma doenga Unica, tanto na investigagao,
quanto na pratica clinica, sob pena de esta atitude conduzir a erros graves. Poderd a andlise dos
resultados observados nas trés fases do estudo contribuir para um melhor conhecimento das
caracteristicas clinico-patologicas, da diferenciagdo tumoral e da agressividade biologica do carcinoma

gastrico de acordo com a localizagdo tumoral no estémago?

Definicio do perfil clinico-patologico e do progndstico do carcinoma
do estomago de acordo com a localizacao

A andlise dos resultados observados na primeira etapa do estudo confirma que o carcinoma do estémago
é uma doenca heterogénea. Também contribuiu para a clarificagdo do perfil clinico e patologico dos
carcinomas que se originam nas diferentes localizagbes gastricas e, simultaneamente, ajudou a definir os

factores de progndstico em cada localizagao tumoral.

Os resultados evidenciaram que os carcinomas com origem no cardia e no fundo/corpo partilham entre si
algumas caracteristicas clinicas e patoldgicas e que essas caracteristicas os distinguem dos carcinomas do
antro: a forma macroscdpica, o tamanho do tumor, © grau de penetracdo na parede digestiva, a invasao

venosa, a metastizacdo ganglionar e o estadio patolégico (pTNM).

No estudo observou-se uma frequéncia relativamente elevada de carcinomas infiltrativos e
vegetantes/Ulcero-vegetantes no cardia e no fundo/corpo em relagdo ao antro, facto este que, tanto
quanto é do nosso conhecimento, ainda nao tinha sido descrito. Este achado nao parece estar relacionado

com as caracteristicas histopatoldgicas dos tumores.

75




Discussao

Verificou-se que os carcinomas do antro eram mais pequenos em comparacio com os do cardia ou com
os do fundo/corpo. Esta observacio esta de acordo com os dados de outros estudos Maehera 1991, Watanabe 1998
Aparentemente, é facil de compreender que os carcinomas localizados no fundo/corpo possam crescer até
atingirem grandes dimensdes, devido as dimensbes e distensibilidade do terco médio do estémago.
Porém, apesar da elasticidade do eséfago, ja & mais dificil encontrar uma explicagdo plausivel para o facto
de os carcinomas do cardia conseguirem atingir grandes dimensdes numa zona de didmetro estreito como
€ a juncdo esofago-gastrica. O crescimento subsequente destes tumores do cardia para a parte proximal
do estémago ou o desenvolvimento inicial destes tumores no fundo do estdmago e a invasdo ulterior do

cardia pode contribuir para explicar este aparente paradoxo.

A invasdo da parede digestiva é um factor de progndstico que se revelou importante Algaver 1997, Dhar 2000,
slewert 1995, Watanabe 1996 s carcinomas do cardia e os do fundo/corpo foram ressecados em fases mais
avangadas de progressdo na parede digestiva em comparagéo com os carcinomas do antro. Para explicar
a maior progressdo na parede digestiva encontrada nos carcinomas do cardia tem sido apontado o facto
de na face posterior da transicdo esofago-gastrica e do fundo gastrico ndo existe serosa, pelo que os

tumores que se desenvolvem nessas regides nao encontram tanta dificuldade a sua progressdo transmural
e extrapa rietal Siewert 1995, Siewert 1999(b), Watanabe 1998

Tanto a invasdo venosa como a metastizagdo ganglionar ocorreram mais frequentemente nos carcinomas
do cérdia e do fundo/corpo que nos do antro. Estas observacbes estdo em consondncia com as de Siewert
e col. St 1995 o as de Watanabe e col. Waamsbe 1998 & ainda com as de Maehara e col. Maehae 1991 F oc
nossos resultados suportam também o conceito de que a invasdo linfatica nos carcinomas gastricos
proximais € mais frequente que a observada nos carcinomas gastricos distais Siewert 1995, Siewert 1996(b), Wang
1993 A importéncia da metastizagio ganglionar e da invasdo venosa na determinagdo do prognéstico é

bem conhecida e tem sido apontada frequentemente na literatura Ad3ch! 1995, Dhar 2000, Gouveia 2001, Ikeguchi 1995,
Isozaki 1995, Kajiyama 1997, Kitamura 1998, Maehara 1991, Mendes de Almeida 1999, Moutinho-Ribeiro 1988, Roder 1998, Siewert 1995, Siewert 1998,

Watanabe 1998, Yu 1997

Os carcinomas do cardia e os do fundo/corpo foram ressecados em estadios (pTNM) mais avancados em
comparagdo com os carcinomas do antro. Estes resultados, que estdo em conformidade com outros
estudos "\okene 1993, Sewet 1995 raflactem o efeito cumulativo do potencial agressivo de cada um dos factores,
nomeadamente da penetragao na parede digestiva, da invasdo/metastizacdo ganglionar e da invasdo

venosa.

No que se refere a distribuicdo dos casos segundo o sexo e a classificagdo de Laurén, verificou-se que os
carcinomas do fundo/corpo eram distintos dos do cardia e semelhantes aos do antro. Nos carcinomas do
cardia observou-se uma relagdo sexo masculino/sexo feminino (3,7:1) superior a registada nos carcinomas
do fundo/corpo (1,5:1) e nos do antro (1,4:1). Estes resultados sdo coincidentes com os dados relatados

por outros autores Antonioll 1982, Siewert 1995 6 raforcam a convicgdo de que os doentes do sexo masculino estio
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mais expostos aos factores exogenos envolvidos na génese do carcinoma do cardia, tais como o alcool e o

tabaco Kalish 1984

No cardia registou-se uma frequéncia relativa de carcinomas do tipo intestinal superior a observada nas
localizagbes gastricas mais distais, 0 que também foi verificado por outros autores Sevet 1995 A fraquéncia
elevada de carcinomas do tipo intestinal de Laurén no cardia esta de acordo com o predominio destas
lesdes no sexo masculino @"*" 194 & também com a “migracdo proximal” do carcinoma gastrico Sewert 1995,
Estes factos sdo também suporte evidente do efeito importante dos factores ambientais no

desenvolvimento do carcinoma do cardia.

Em relagdo a idade dos doentes ndo se registaram diferencas significativas entre os carcinomas nas trés
localizagBes. Esta observacao ndo € concordante com estudos prévios que indicam que os doentes com
carcinoma do céardia e do estbmago proximal sdo, em geral, mais novos em relagdo aos doentes com

carcinomas gastricos distais > 1%,

Nao se registaram diferengas significativas na distribuicdo dos carcinomas do cardia, do fundo/corpo e do
antro de acordo com as classificacdes de Carneiro e col. @™ 1995 o da Ming "™ 197 o também, segundo
’ I

a reacgao desmoplasica.

A sobrevida cumulativa dos doentes com carcinoma distal foi significativamente superior a dos doentes
com carcinoma proximal, o que constitui uma observagdo sobreponivel a verificada noutros estudos
Lardenoye 198, Maehara 1991, Siewert 1995, Watanabe 19%8 pade também ser observado na nossa série que os doentes
com carcinoma do cardia tiveram sobrevida semelhante a dos doentes com carcinoma localizado no
fundo/corpo. A maior frequéncia relativa de neoplasias avancadas no cardia e no fundo/corpo, tanto no
nosso estudo, como em outros trabalhos publicados ‘2rdenove 199, Siewert 1995 ' narace indicar que a sobrevida

destes doentes esta essencialmente dependente do estadio dos carcinomas.

Neste estudo, a comparagdo das curvas de sobrevida entre cada uma das trés localizagdes, em relagdo
aos diversos factores clinicos e patoldgicos, evidenciou diferengas significativas nalguns subgrupos de
doentes (Quadro 17). Os doentes com idade superior a 65 anos tiveram sobrevida mais curta quando o
carcinoma se localizou no cardia. Para esta pior sobrevida pode ter contribuido a maior taxa de

morbilidade e de mortalidade nos doentes com mais de 65 anos.

Dos doentes com carcinomas em estadios mais avangados tiveram pior progndstico aqueles tumores
localizados no fundo/corpo e no antro comparativamente aos localizados no cardia. Esta observacdo esta
provavelmente relacionada com infra-estadiamento nos carcinomas do cardia. O infra-estadiamento do
carcinoma do cirdia pode decorrer da falta de serosa na zona da transicdo esofago-gastrica e do
desconhecimento do significado da metastizagdo ganglionar directa para os génglios linfaticos

retroperitoneais Allgayer 1997, Slewert 1995, Siewert 1999(b), Wang 1993 Alguns autores Siewert 1995 firmam que estas
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disposicies anatdmicas devem ser tidas em consideracdo no estadiamento do carcinoma do cardia. E
provavel que sé apos alguns ajustamentos necessarios no estadiamento seja possivel efectuar com rigor

comparacbes entre o prognastico de doentes com carcinomas nas trés localizagbes gastricas.

No modelo de regressdo de Cox foram identificados o estadio (estadio “antigo™) e a invasdo venosa como
factores determinantes e independentes de progndstico comuns as trés localizagBes. Estes resultados sdo
coerentes com os de outros estudos que demonstram que o prognostico dos carcinomas gastricos
depende, essencialmente, do estadio A92ver 1997, Moutinho-Ribeiro 1988, Siewert 1995 A jmportancia da invasdo venosa

no progndstico dos carcinomas do estdmago também tem sido ilustrada noutros trabalhos “2meir 1995, Gouveia

2001, Moutinho-Ribeirc 1988, Pinto de Sousa (a), Pinto de Sousa 2001(b), Korenaga 1989_ Para além do estadio e da invasdo venosa, 0
modelo de Cox identificou também a idade como factor de progndstico para o carcinoma do cardia e o
tamanho do tumor para o carcinoma do fundo/corpo. A idade, apesar da existéncia de estudos
multicéntricos Aldayer 1997, Roder 1893 n3n tem sido identificada na literatura, de forma consistente, como
factor de prognostico do carcinoma do cardia ou do estdmago. Ndo temos conhecimento de algum estudo
ter identificado o tamanho do tumor como um factor determinante e independente do prognostico do

carcinoma do estdbmago.

Em resumo, os carcinomas do cardia e os do fundo/corpo partilharam uma percentagem relativamente
baixa de casos ulcerados/Ulcero-infiltrantes e uma frequéncia elevada de carcinomas de maior tamanho (>
5cm), com penetragdo na parede gastrica, com invasdo venosa, com metastases ganglionares e de
estadios tumorais mais avancados. Por isso, € como seria de esperar a partir destas observagles, os
carcinomas do cardia e os do fundo/corpo apresentaram curvas de sobrevida semelhantes e

significativamente inferiores em comparagdo com as observadas no antro.

Os carcinomas do fundo/corpo foram distintos dos do cardia e semelhantes aos do antro no que se refere
a uma relativamente elevada frequéncia de doentes do sexo feminino e a uma elevada percentagem de

carcinomas difusos da classificacdo de Laurén.

Os nosso resultados mostram que os carcinomas do cardia e os do antro sao entidades distintas de
carcinoma gastrico enquanto que os do fundo/corpo partilham algumas caracteristicas das duas distintas

entidades.

A expressio das mucinas no carcinoma gastrico

Os resultados da avaliagio do papel das mucinas (MUC1, MUC2, MUCS5AC e MUC6) no cancro do estdmago

confirmam que a expressdo das mucinas estd associada a caracteristicas de diferenciagdo do carcinoma
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gastrico. O estudo evidenciou que a expressdo das mucinas gastricas - MUC1, MUCSAC e MUC6 - se
modifica a niveis variados nos carcinomas do estdmago.

A mucina MUCSAC exprime-se de forma especifica nas células foveolares e nas do colo das glandulas da
mucosa normal do estémago e 19, Estas células sdo tidas como as células gastricas especificas para a
produgdo de muco 7@ %7 O nosso resultados evidenciaram que muitos dos carcinomas do tipo difuso
de Laurén (65% dos casos) mantinham a expressdo desta mucina géstrica. Em contraste, apenas 33%
dos carcinomas inclassificdveis de Laurén apresentavam expressdo de MUCSAC. Estes resultados, que
mostram uma associagdo da expressdo de MUCSAC com o carcinoma gastrico do tipo difuso, estdo de
acordo com estudos prévios, nos quais se adiantava que os carcinomas do tipo difuso mantém
habitualmente algumas caracteristicas de diferenciacio gastrica ©mero 1952, Flocca 1987, Rels 1997 Nacte estudo
foi também possivel demonstrar que a expressdo de MUCSAC se associou com carcinomas que
evidenciavam um padrdao de crescimento infiltrativo de acordo com a classificagdo de Ming. Esta
associagdo podera reflectir que muitos dos carcinomas do tipo difuso também apresentam um padrdo de

crescimento infiltrativo Cameire 1995, Laurén 1965, Ming 1977

A semelhanga do registado em estudos prévios, a expressdo da mucina MUC6 observou-se numa pequena
percentagem (22%) de carcinomas géstricos " ?®°, Como ja tinha sido identificado, na mucosa gastrica
normal, a expressdo de MUC6 assocla-se & diferenciacio mucopéptica PeBolds 1995, Reis 2000 (3g ragyltados
deste estudo parecem indicar que a diferenciagdo mucopéptica ndo & um dado proeminente nos
carcinomas gastricos e que, quando esta presente, ndo se associa com nenhum tipo histolégico particular
de carcinoma do estbmago. Estas observacbes estdo em consondncia com estudos anteriores
histoquimicos, imunohistoquimicos e ultraestrurais, os quais provaram que as células mucopépticas
ocorrem apenas numa pequena percentagem de carcinomas gastricos, independentemente dos seus tipos
histoldgicos oo 1987,

A avaliagdo da express@o da mucina MUC1 no carcinoma do estdmago foi realizada através da utilizacio
de dois anticorpos monaclonais especificos. O anticorpo monoclonal HMFG1 reage com a mucina MUC1
independentemente da sua forma de glicosilagio TevlrPapafimiiou 1981 - nytenta por cento dos carcinomas
gastricos reagiram positivamente com o anticorpo HMFGL1. A utilizacdo do anticorpo SM3 permite apenas a
identificagdo das formas infraglicosiladas de MUC1. No nosso estudo, registou-se imunorreactividade para
o0 anticorpo SM3 em metade dos casos. A expressdo da mucina MUCL (tanto na forma completamente
glicosilada, como na forma infraglicosilada) ndo se associou, neste estudo, com nenhum tipo histoldgico
particular de carcinoma do estémago. Num estudo anterior tinha sido observada uma associagiio
significativa entre a imunorreactividade com o anticorpo SM3 e os carcinomas ndo classificaveis de acordo
com Laurén & %8 A auséncia de associagBo neste estudo da expressio do MUC1 com a diferenciacio do
carcinoma gastrico pode estar dependente do nimero reduzido de casos analisados em comparacio com

o estudo anterior.
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Os resultados deste trabalho mostraram um expressdo aberrante da mucina intestinal MUC2 em 26% dos
carcinomas da série, 0 que esta em sintonia com os resultados apontados noutros estudosg B2ldus 1998, Ho 1995
Também esta em concordéncia com observagBes prévias " 2% que revelaram a expressdo proeminente
de MUC2 nos carcinomas mucinosos do estdmago. A expressdo da mucina MUC2 tem sido descrita em
carcinomas mucinosos do célon, do péncreas, da mama e do ovério "™ 197, Considerando que a
expressdo de MUC2 nas células normais do estdmago e na metaplasia intestinal estd intimamente
associada com o fendtipo de células “goblet” Pevine 1993, Gambds 1953, Ho 1993, Reis 1999 g ragltados observados
parecem sugerir que as células “goblet” sdo comuns no carcinomas mucinosos, o que é consistente com

observagdes histoquimicas e ultraestruturais precedentes fiocca 1987,

Neste estudo ndo foi observada qualquer associacdo estatisticamente significativa entre o padrdo de
expressdo das mucinas avaliadas, MUC1, MUC2, MUCS5Ac e MUCS, e os pardmetros clinicos e patoldgicos
que tém influéncia no comportamento biolégico do carcinoma do estdmago. Deste modo, néo foi possivel
confirmar observagGes prévias que indicavam que as mucinas poderiam desempenhar um papel na
avaliagdo do comportamento clinico e patoldgico destes tumores. Com efeito, uma das associagbes
anteriormente descritas relacionava-se com o facto de a expressido de MUCSAC ser mais frequente nos
“early cancers” géstricos (100%) quando comparada com a expressio nos carcinomas gastricos
avangados (58,6%) ** %, Outro dado anteriormente apontado referia-se & associacio entre a sobre-
expressdo de MUCL e o pior progndstico dos carcinomas do estdmago 82dus 1998, Lee 2001, Reis 1998(a) Ccom page
nos dados do presente trabalho, ndo foi possivel confirmar a utilidade de qualquer uma das mucinas
estudadas, incluindo o0 MUC1 e o MUCSAC, na avaliagdio do progndstico, provavelmente por causa do

reduzido ndmero de casos estudados nesta série.

O presente trabalho representa o primeiro estudo pormenorizado do padrdo de expressdo das mucinas em
fungdo da localizagdo do carcinoma (cardia, fundo/corpo e antro). O padrdo de expressdo das mucinas
podera ser um instrumento importante para avangar no conhecimento e na interpretacdo das diferentes

entidades clinicas e patolégicas do carcinoma do estémago, isto é, dos carcinomas géstricos proximais e
distais Pinto de Sousa 2001(a), Pinto de Sousa 2001(b}, Siewert 1995

Na analise desta série de doentes foi possivel observar diferencas significativas na distribuicio das
mucinas MUC2 e MUCS5AC nas trés localizagbes de carcinoma do estémago, mas ndo se registaram
diferencas relativamente & distribuicdo do MUC1 (independentemente da forma de glicosilagio) e a do
MUC6. A expressdo da mucina intestinal MUC2 foi observada mais frequentemente nos carcinomas
localizados no cardia (50%), relativamente aos carcinomas localizados no fundo/corpo (17,4%) e aos
localizados no antro (21,1%). Estas observacdes poderdo reflectir o facto de os carcinomas do cardia
serem diagnosticados e ressecados em estadios mais avangados do que os carcinomas do antro Mekane 1993,
Pinto de Sousa 2001(a), Pintc de Sousa 2001(b), Siewert 1995 e estdo em harmonia com a hipétese de um padrﬁo de
expressdo de mucinas mais heterogéneo e de expressio de mucinas “ndo gastricas” de novo em

carcinomas gastricos mais avangados como descrito por Ho e colaboradores 1o 1995,
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Neste estudo, os carcinomas localizados no antro gastrico apresentaram expressdo de MUC5AC numa
percentagem de casos significativamente superior em relagio a dos carcinomas localizados no
fundo/corpo. A percentagem superior de expressdo de MUCS5AC no antro gastrico podera estar, quer na
dependéncia da menor frequéncia relativa de carcinomas avangados do antro em comparagao com a dos
carcinomas mais proximais, quer da maior percentagem de carcinomas difusos no estdmago distal " %

Sousa 20012) quer de ambas.

Em resumo, no presente trabalho que reflecte a andlise do carcinomas do estbmago na perspectiva da
expressdo de algumas mucinas (MUC1, MUC2, MUCSAC e MUC6) foi possivel evidenciar que: 1) a
expressdo das mucinas se associou com o tipo de carcinoma (MUC5SAC com os carcinomas difusos e
infiltrativos, € MUC2 com carcinomas mucinosos), mas que ndo se associou com o comportamento clinico-
bioldgico dos tumores; 2) a expressdo das mucinas se associou com a localizagdo tumoral (MUC5AC com
carcinomas do antro e MUC2 com carcinomas do cardia), reflectindo, pelo menos indirectamente,

diferencas na diferenciagdo tumoral de acordo com a localizagao.

A expressao de c-erb B-2 no carcinoma do estomago

Os resultados observados no presente estudo indicam que a expressdo de c-erd B-2 ndo so esta associada
de forma significativa com alguns pardmetros clinicos e patoldgicos do carcinoma do estdmago mas

também tem impacto na sobrevida dos doentes.

A expressio de c-erb B-2 foi observada em 15,3% dos casos estudados. Esta percentagem esta de acordo
com a referida em varios trabalhos sobre carcinoma do estdmago previamente publicados Ma@im? 1999, Orta
1997, Tsugawa 1998, Yonemura 1991, Yonemura 1998 ' iaq & consideravelmente mais baixa que a observada em séries

sobre carcinoma da mama et 1990, Piccart 2001

A percentagem de casos na nossa série com expressdo de c-erb B-2 foi mais elevada nos carcinomas do
cardia e do fundo/corpo e nos carcinomas com invasdo venosa. Ao contrario das nossas observaces,
Albino e colaboradores referem que, na série por eles analisada, ndo se registou expressao de c-erb B-2
nos carcinomas do céardia (0% de 40 casos) enquanto que a expressao de c-erb B-2 fora de 10% nos 40
casos estudados de carcinoma do antro AP™ 1% Amadori e colaboradores ndo observaram diferencas
significativas numa série de 124 doentes em relagdo a expressdo de c-erb B-2 de acordo com a localizagdo

do carcinoma no estdmago Amaden 1997,

A percentagem mais elevada de expressdo de c-erb B-2 nos carcinomas do cardia e nos do fundo/corpo

poderia estar na dependéncia, ndo s6 da maior frequéncia de carcinoma do tipo intestinal observada
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nessas localizages "o de Sousa 2001(a), Sewert 1995 mags também da maior percentagem de carcinoma do tipo
intestinal com expressdo de c-erb B-2 em comparacdo com a dos difusos PUrsm 199, Nakajima 1999 pordm o
nosso estudo, a percentagem de carcinomas do tipo intestinal de Laurén com expressdo de c-ert B-2 ndo
foi significativamente diferente no cardia, no fundo/corpo e no antro (dados ndo mostrados nos
resultados). Por esse motivo, de acordo com esses resultados, a mais frequente expressio de c-erb B-2

nos carcinomas gastricos proximais parece ser independente do tipo histoldgico.

A associacdo entre a expressao de c-erb B-2 e a invasdo venosa observada na nossa série esta em
concordancia com os resultados descritos por Nakajima e colaboradores, os quais evidenciam uma

associacdo significativa entre a expressao de c-ert B-2 e a amplificagdo do gene c-erp B-2 Nakaiima 1995,

Ao COﬂtl’él’iO de muitos estudos anteriores Dursum 1999, Kameda 1990, Mizutani 1993, Nakajima 1999, Park 1989, Polkowski 1999, Yokota

1986, vokota 1988, Yonemuwa 1931 o ohservamos qualquer associacdo estatisticamente significativa entre a
immunorreactividade para o c-erb B-2 e o tipo intestinal de carcinoma gastrico. De igual modo, ndo
observamos qualquer associagdo significativa entre a expressdo de c-erb B-2 e os estadios (mais
avangados) do carcinoma do estémago. Esta falta de associagdo entre a expressdo de c-erp B-2 e estadio
do carcinoma do estdmago estd de acordo com dois estudos prévios Amader 1997, Nakajima 1999 mag nag
coincide com outros Gurel 1999, Orita 1997, Polkowski 1999, Yonemura 1991, Yonemura 1999_ A falta de consenso relativamente a
relagdo entre a expressdo de c-erb B-2 e os parametros referidos, a classificacio de Laurén e o estadio
dos carcinomas, pode estar dependente de razdes diversas: da natureza subjectiva da classificacio de
Laurén; de critérios de selecgdo distintos e de tamanhos diferentes das populagdes analisadas; ou de

diferentes metodologias usadas no estudo da expressdo do c-erf B-2.

A influéncia da expressdo do c-erb B-2 na sobrevida dos doentes com carcinoma do estémago ndo estd
ainda claramente definida, sendo os resultados até agora publicados ainda muito contraditdrios. Tendo em
linha de conta os resultados descritos em algumas séries, a expressdo de c-erb B-2 reline as condigbes
necessérias para ser considerada um factor de prognéstico do carcinoma do estdmago A/Pin® 1995 Nakajima 1999,
Orita 1997, Tsugawa 1998, Uchino 1893, Yonemura 1991 porém  de acordo com outros estudos, a expressao de c-erb B-2
ndo influenciou de forma significativa a sobrevida dos doentes com carcinoma do estémago Amaderi 1997, Gurel
1999, Ortolani 1953, Polkowski 1999, No nosso estudo, a expressdo de c-erb B-2 influenciou a sobrevida dos doentes,
ndo so em analise univariada, mas também no modelo de regressdo de Cox. A sobrevida cumulativa dos
doentes com carcinoma do estdmago e com expressdo de c-erb B-2 foi inferior em comparacio com a dos

doentes com carcinoma sem expressdo de c-erb B-2.

A andlise das curvas de sobrevida de acordo com a expressdo de c-er? B-2 e também com a invasdo
venosa documentou resultados com particular interesse. A expressao de c-erf B-2 influenciou de forma
negativa a sobrevida cumulativa dos doentes tanto nos casos com invasdo venosa como no$ carcinomas
sem invasdo venosa. Tomando em linha de conta que a invasdo venosa exerce um efeito independente na

sobrevida dos doentes, 0s nosso resultados parecem sugerir que a invasdo venosa e a expressao de c-erb
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B-2 devem ser pardmetros a considerar quando da decisdo de esquema terapéuticos pos-cirurgia de

resseccao.

Os nossos resultados indicam pela primeira vez que a expressdo de c-erb B-2 influencia de forma diferente
a sobrevida cumulativa dos doentes com carcinomas nas diferentes localizagbes do estdmago (cardia,
fundo/corpo e antro). Os doentes com carcinomas do antro e com expressao de c-erb B-2 tiveram
sobrevida significativamente pior em comparagdo com 0 que se observou nas outras localizacbes, onde
ndo se registaram diferencas significativas na sobrevida de acordo com a expressao de c-erb B-2. De
acordo com dados obtidos na primeira fase deste trabalho, os carcinomas do cardia e do fundo/corpo séo
tratados em estadios mais avancados comparativamente as lesGes mais distais e por isso tém pior
prognostico. Deste modo, o efeito do estadio pode nas lesGes proximais “esbater” o efeito de outros
pardmetros e contribuir parcialmente para explicar que o valor prognostico do c-erd B-2 seja mais

relevante nos carcinomas localizados no antro.

Em resumo, a expressdo de c-erb B-2 relacionou-se significativamente com a sobrevida dos doentes
submetidos a gastrectomia por carcinoma. Além disso, 0s nossos resultados ainda mostraram que: 1) a
expressio de c-ert B-2 teve um efeito negativo na sobrevida cumulativa dos doentes que foi
independente da influéncia da invasdo vascular venosa; 2) a expressao de c-erb B-2 influenciou
significativamente a sobrevida dos carcinomas do antro, mas ndo influenciou a sobrevida dos carcinomas

localizados no cardia e no fundo/corpo.
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Os resultados obtidos suportaram a identificagdo de entidades com caracteristicas clinico-patoldgicas
distintas e com progndstico diferentes de acordo com a localizagdio dos carcinomas no estdmago. Foi
também possivel evidenciar diferengas significativas, ndo s6 em relagdo aos marcadores de diferenciacdo

tumoral, como também nos marcadores de agressividade bioldgica.

A analise dos resultados da definicdo do perfil clinico-patolégico e do progndstico do carcinoma

do estdmago de acordo com a localizagdo tumoral possibilita as seguintes conclusdes:

Os carcinoma do cardia e os do fundo/corpo apresentaram algumas caracteristicas comuns, as quais
foram distintas das dos carcinomas do antro: forma macroscopica, tamanho do tumor, profundidade de

invasio da parede digestiva, invasdo venosa, metastizagdo ganglionar e estadio (pTNM).

Os carcinomas do fundo/corpo foram distintos dos do cardia e semelhantes aos do antro em relacdo a
distribuigdo dos casos de acordo com o sexo dos doentes e também com a classificacdo de Laurén.

A sobrevida cumulativa dos doentes com carcinoma do antro foi significativamente superior a dos doentes
com carcinomas do cardia ou do fundo/corpo. A diferenga entre a sobrevida cumulativa dos doentes com

carcinoma do cardia e a dos doentes com carcinoma do fundo/corpo nao foi estatisticamente significativa.

O estadio e a invasdo venosa foram factores de prognéstico comuns aos carcinomas nas trés localizagbes
A idade dos doentes e o tamanho dos tumores foram os restantes factores de prognéstico identificados no

modelo de Cox, respectivamente para os carcinomas do cardia e para os do fundo/corpo.

Os nossos resultados mostraram que o carcinoma do cardia e o do antro constituem entidades diferentes
de carcinoma gastrico, enquanto que o carcinoma do fundo/corpo partilha algumas caracteristicas com as

duas entidades individualizadas.

A andlise do estudo do padrdo de expressao das mucinas (MUC1, MUC2, MUC5AC e MUC6) no
carcinoma do estdmago evidenciou uma associagdo entre aquele padrdo e as caracteristicas de
diferenciacdo dos carcinomas gastricos e permitiu apontar as seguintes conclusdes:
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O padrdo de expressao das diferentes mucinas foi muito heterogéneo: a mucina MUCL totalmente
glicosilada estava expressa em 89% dos casos; a MUC1 infraglicosilada em 50%); a MUC2 em 26,6%; a
MUC5AC em 47,3%; e a MUC6 em 22% dos casos.

A expressao das mucinas associou-se com o tipo histoldgico do tumor. A mucina MUCSAC associou-se com
carcinomas do tipo difuso e com carcinomas com crescimento infiltrativo. A mucina “ndo gastrica” MUC2
associou-se de forma significativa com os carcinomas mucinosos (todos os casos de carcinoma mucinoso

expressaram MUC2).

Ndo se observaram associagBes significativas entre o padrdo de expressdo das diferentes mucinas e as
caracteristicas clinico-patolégicas que influenciam o comportamento bioldgico do carcinoma do estémago.
Ainda de acordo com os nossos resultados, o padrdo de expressdo das mucinas ndo teve influéncia

significativa na sobrevida dos doentes com carcinoma do estémago.

A expressdo das mucinas foi diferente conforme a localizagdo dos carcinomas (cardia, fundo/corpo e
antro), reflectindo indirectamente diferengas na diferenciagdo tumoral concordantes com a localizacdio dos
carcinomas. A mucina MUCSAC associou-se com 0s carcinomas do antro e a mucina MUC2 associou-se

com os carcinomas do cardia.

Os resultados do estudo da expressao de c-erb B-2 no carcinoma do estémago documentaram uma
assaciagdo significativa com a localizagdo tumoral no estdmago e com a invasdo venosa e também uma
influéncia no progndstico do carcinoma do estbmago. Resumidamente, foi possivel retirar deste estudo as

seguintes conclusdes;

O c-erb B-2 estava sobre-expresso em 15,3% dos casos de carcinoma do estdmago. A expressiao de c-erb
B-2 foi significativamente mais frequente nos carcinomas do cardia que nos do antro, independentemente

do tipo histoldgico dos tumores.

A expressdo de c-erd B-2 associou-se de forma significativa com a existéncia de invasio venosa no

carcinoma gastrico.

A expressdo de c-erb B-2 evidenciou-se no modelo de regressdo de Cox como um factor de progndstico do

carcinoma do estdbmago.

A influéncia da expressédo de c-erb B-2 na sobrevida cumulativa dos doentes com carcinoma do estémago

foi exercida de forma independente da influéncia da invasdo venosa.

Nos doentes com carcinomas do antro, a expressdo de c-erb B-2 associou-se significativamente aos casos

com pior sobrevida




Conclusoes

A anélise dos resultados parcelares das trés elapas deste estudo parece fornecer evidéncia
suficiente para estabelecer que sdo identificiveis diferentes entidades dlinico-patologicas de
carcinoma do estémago de acordo com a localizacdo tumoral.

Em resumo, os resultados do estudo parecem comprovar a hipotese central colocada
inicialmente. Isto &, os carcinomas do estémago desenvolvidos a partir de mucosas gastricas
distintas diferem também nas caracteristicas clinico-patologicas, na diferenciagcdo tumoral,
na agressividade biologica e no progndstico.
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Este trabalho procurou contribuir para a clarificagdo da influéncia da localizagdo tumoral no perfil clinico-

patolégico e no progndstico do carcinoma do estbmago.

A hipdtese testada neste estudo foi a seguinte: se os carcinomas do estbmago se originam em mucosas
gastricas diferentes, eles deverdo ter também caracteristicas clinico-patolégicas e prognosticos diferentes.
A hipétese colocada tem subjacente a eventual identificagdo de diferentes entidades clinico-patoldgicas de
carcinoma gastrico. As distintas entidades de carcinoma do estdmago apresentariam também diferentes
padrdes de expressdo de marcadores de diferenciagdo tumoral, as mucinas, e de marcadores de

agressividade bioldgica, o c-erH B-2

Neste estudo os carcinomas foram classificados em trés grupos de acordo com a localizagdo: cardia,
fundo/corpo, e antro. A op¢ao por esta classificagio em carcinomas do cardia, do fundo/corpo e do antro
baseou-se em diferencas morfolégicas da mucosa gastrica nestas trés localizagbes e também nalguma

evidéncia prévia de diferencas no comportamento biolégico dos carcinomas com origem nessas mucosas.

0 estudo decorreu em trés fases. A primeira etapa consistiu na definigdo do perfil clinico-patoldgico e do
progndstico dos carcinomas do estdmago de acordo com a localizagdo tumoral. Na segunda fase do
estudo foi investigado o papel da expressdo das mucinas MUC1, MUC2, MUC5AC e MUC6 na avaliagao da
diferenciacdo e no comportamento clinico-bioldgico do carcinoma do estdmago. Na terceira etapa do
estudo foi avaliada a relacio do padrio de expressdo do c-erb B-2 com as caracteristicas clinico-
patoldgicas e com o prognostico do carcinoma do estémago. Para permitir uma melhor sistematizacao o

resumo de cada uma das etapas sera apresentado separadamente.

Definicio do perfil clinico-patologico e do prognostico do carcinoma do estdmago de

acordo com a localizacio tumoral

Esta etapa do estudo procurou contribuir para a clarificagdo da controvérsia acerca da influéncia da

localizacio no perfil clinico-patoldgico e no progndstico do carcinoma do estémago de acordo com a
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localizagdo tumoral. Os objectivos desta etapa do estudo foram os seguintes: definicdo do perfil clinico-
patolégico do carcinoma gastrico de acordo com a localizacdo tumoral; comparacdo das caracteristicas
clinico-patolégicas do carcinoma do estdmago nas trés localizacbes; caracterizacdo dos carcinomas em
localizagbes menos estudadas anteriormente, como é o caso do terco médio; comparagdo da sobrevida
dos doentes com carcinoma nas diferentes localizacBes; identificagdo dos factores com influéncia na
sobrevida dos doentes com carcinoma do estémago, globalmente e também em cada uma das
localizagBes; identificagdo dos factores de progndstico do carcinoma do estdmago em cada uma das
localizages; identificacdo de eventuais entidades clinico-patoldgicas de carcinoma do estdmago de acordo

com a localizacdo tumoral.

O trabalho baseou-se no estudo retrospectivo de 302 doentes submetidos a cirurgia de ressecgdo por
carcinoma do estdmago, no Servico de Cirurgia 4 do Hospital de S. Jodo, entre Janeiro de 1984 e
Dezembro de 1996. Os casos foram classificados em carcinomas do cardia (n=80), do fundo/corpo (n=60)
e do antro (n=162). Foram estudados os seguintes parametros clinicos e patolégicos: idade e sexo dos
doentes; forma macroscopica dos carcinomas; classificagdes de Laurén, de Ming e de Carneiro e
colaboradores; desmoplasia; tamanho do tumor; grau de penetracdo na parede digestiva (pT — pTNM);
invasao venosa; invasao linfatica; nimero de ganglios linfaticos examinados; nimero de ganglios linfaticos
invadidos; metastases ganglionares; estadio “antigo” (pTNM - 92 e 93) e estadio “actual” (pTNM - 97); e

sobrevida cumulativa.

Os dados relativos a sobrevida dos doentes foram obtidos a partir do Registo Oncoldgico do Hospital de S.
Jodo e dos registos da Unidade de Cirurgia Esofago-Gastrica do Servigo de Cirurgia 4 do Hospital de S.
Jodo. Foi possivel obter informagdo acerca de 97% dos doentes estudados nesta etapa do estudo. A
sobrevida cumulativa foi avaliada nas trés localizagdes de acordo com os pardmetros seleccionados para o

estudo.

Os programas de computador SPSS 7.5, StatView 5.0 e BMDP foram utilizados na andlise estatistica dos
dados do estudo. As distribuicbes foram comparadas pelo teste qui-quadrado. A sobrevida cumulativa foi
calculada pelo método de Kaplan-Meier e comparada pelo teste log rank. O modelo de regressdo de Cox
("Cox regression stepwise™) foi utilizado na identificagdo dos factores de progndstico para cada uma das
localizagbes do carcinoma do estdmago. Foram considerados significativos os valores de p inferiores a
0,05.

Os carcinomas do cardia e os do fundo/corpo apresentaram algumas caracteristicas comuns, as quais
foram distintas das dos carcinomas do antro: forma macroscopica, tamanho do tumor, profundidade de
invasdo da parede digestiva (pT-pTNM), invasdo venosa, metastizagdo ganglionar, e estadio (pTNM). A
percentagem de carcinomas infiltrativos no cardia (12,9%) e no fundo/corpo (17,2%) foi mais elevada em
relacdo a observada no antro (4,0%) (p=0,002 e p=0,001, respectivamente). A percentagem de

carcinomas com diametro maximo superior a 5 c¢m foi inferior no antro (44,6%) em comparacdo com a
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observada no cardia (60,6%) e no fundo/carpo (66,7%) (p=0,03 e p=0,005, respectivamente). No antro
75,8% dos carcinomas estavam limitados a muscular prépria, mas 51,4% dos carcinomas do cardia e
45,7% dos do fundo/corpo invadiam a serosa ou oOrgaos adjacentes (p=0,0002 e p=0,02,
respectivamente). A percentagem de carcinomas com invasdo venosa foi mais elevada no cérdia (59,7%)
do que no carcinoma do antro (33,6%) (p=0,0002). A percentagem de metastases ganglionares foi mais
elevada nos carcinomas do cardia (74,3%) e nos do fundo/corpo (76,3%) em relagdo a observada nos
carcinomas do antro (52,3%) (p=0,002 e p=0,002, respectivamente). Os carcinomas do antro foram
diagnosticados e ressecados em estadios menos avangados do que os carcinomas do cardia (p=0,004 e
p<0,0001, respectivamente para o estadio "antigo” e para o estadio “actual”) e do que os do fundo/corpo

(p=0,0009 e p=0,002, respectivamente para o estadio “antigo” e para o estadio “actual”).

Os carcinomas do fundo/corpo eram distintos dos do cardia e semelhantes aos do antro em relagdo a
distribuicdo dos casos de acordo com o sexo dos doentes e também com a classificacdo de Laurén. A
percentagem de doentes do sexo masculino foi mais elevada nos carcinomas do cardia (78,8%) do que
nos do fundo/corpo (60,0%) (p=0,02) e nos do antro (58,0%) (p=0,001). A percentagem de carcinomas
do tipo intestinal foi semelhante no fundo/corpo (41,1%) e no antro (47,3%) mas foi significativamente

inferior a observada no cérdia (63,2%) (p=0, 02 e p=0,01, respectivamente).

No estudo observou-se uma diferenca significativa na sobrevida dos doentes com carcinomas nas trés
localizagdes (p=0,006). A sobrevida cumulativa dos doentes com carcinoma do antro foi significativamente
superior em relagdo a dos doentes com carcinomas do cardia (p=0,04) e do fundo/corpo (p=0,003). A
diferenca entre a sobrevida cumulativa dos doentes com carcinoma do cardia e a dos doentes com
carcinoma do fundo/corpo ndo foi estatisticamente significativa. Os parémetros com influéncia na
sobrevida cumulativa dos doentes com carcinoma do cardia em andlise univariada foram os seguintes:
idade; forma macroscopica, classificagdo de Carneiro e colaboradores, classificagdo de Ming, desmoplasia,
invasdo venosa, metastizagdo ganglionar e estadio “actual”. Em relagdo ao carcinoma do fundo/corpo, os
factores com influéncia na sobrevida dos doentes foram: forma macroscopica, classificacdo de Ming,
desmoplasia, tamanho do tumor, invasdo venosa, estadio “antigo” e estadio “actual”. A classificagdo de
Ming, a desmoplasia, o grau de penetragdo na parede gastrica, a invasdo venosa, a metastizacdo
ganglionar, o estadio “antigo” e o estadio “actual” foram os parametros com influéncia em analise

univariada na sobrevida cumulativa dos doentes com carcinoma do antro.

O estadio e a invasdo venosa foram factores de progndstico comuns aos carcinomas nas trés localizagdes,
isto &, no cardia, no fundo/corpo e no antro. Foram também identificados como factores de progndstico a
idade, nos carcinomas do cérdia, e o tamanho, nos carcinomas do fundo/corpo.

A andlise dos nossos resultados evidenciou que o carcinoma do cardia e o do antro constituem entidades
diferentes de carcinoma gastrico, enquanto o carcinoma do fundo/corpo partilha algumas caracteristicas

com aquelas duas entidades individualizadas.
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A expressio das mucinas no carcinoma do estdomago

A mucosa gastrica normal exprime as mucinas MUC1 e MUC5AC no epitélio foveolar e a mucina MUC6G nas
células mucosas cervicais e nas glandulas profundas do antro. Em varios estudos tém sido descritas
alteragbes na expressdo de mucinas no carcinoma do estémago: expressao aberrante de uma forma infra-
glicosilada de MUCL1; expressdo diminuida das mucinas “gastricas”; e expressdo aberrante de mucinas
“ndo gastricas” (MUC2). Nesta etapa do estudo, pretendemos analisar o papel da expressdo das mucinas
MUC1, MUC2, MUCSAC e MUC6 na diferenciagdo e no comportamento clinico-bioldgico de 94 carcinomas
do estdmago por imunohistoguimica.

Os 94 doentes representam um subgrupo do total de 302 doentes seleccionados como populagdo de base
para o trabalho na globalidade. Os doentes seleccionados foram submetidos a resseccdo gastrica por
carcinoma entre 1984 e 1996 no Servico de Cirurgia 4 do Hospital de S. Jodo. Os 94 casos foram
classificados em trés grupos: cardia (n=22), fundo/corpo (n=25) e antro (n=47). Os carcinomas foram
classificados de acordo com a classificagdo de Laurén e da Organizacdo Mundial de Saide (OMS). O
padrao de crescimento foi considerado de acordo com a classificagdo de Ming. O tamanho, a penetracao
na parede, a metastizacdo ganglionar e a invasdao venosa foram parametros também registados. No
estadiamento destes carcinomas foi utilizada a versdao de 1997 do sistema pTNM da UICC (Union
Internationale Contra la Cancrum).

A expressao das mucinas MUC1, MUC2, MUC5AC e MUC6 foi estudada por imunohistoquimica com
anticorpos monoclonais. Os anticorpos monoclonais HMFG1 e SM3 foram utilizados para a pesquisa de
imunorreactividade para a forma de glicosilagdo completa do MUC1 e para a forma infra-glicosilada de
MUC1, respectivamente. O anticorpo PMH1 foi usado para a deteccdo de MUC2, o anticorpo CLH2 para o
MUCS5AC e o anticorpo CLHS5 para a deteccdo de MUC6. Os novos cortes dos blocos de parafina
representativos dos carcinomas gastricos foram tratados usando o complexo avidina-biotina, segundo os

processos habituais. Toda a série inclui controlos positivos e negativos.

Os casos foram classificados de acordo com a coloragdo imunohistoquimica em dois grupos: negativo,
qguando ndo apresentavam reactividade ou apresentavam reactividade num numero muito reduzido de

células, inferior a 5%; e positivo, quando apresentavam reactividade em mais de 5% das células.

Os dados relativos a sobrevida foram obtidos a partir das mesmas fontes descritas na primeira etapa do
estudo. Foi possivel obter informacao relativa a todos os 94 doentes. A sobrevida cumulativa foi avaliada
de acordo com a imunorreactividade para cada mucina e também de acordo com a localizacdo do

carcinoma.

Os programas de computador StatView 5.0 e SPSS 9.0 para Windows foram usados na analise estatistica

dos dados do estudo. As distribuigdes foram comparadas pelo teste do qui-quadrado ou pelo teste exacto
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de Fisher sempre que apropriado. A sobrevida cumulativa foi calculada segundo o método de Kaplan-Meier

e comparada pelo teste log rank. Foram considerados significativos os valores de p inferiores a 0,05.

A imunorreatividade foi de 89% para o MUC1 (forma completamente glicosilada), de 50% para o MUC1
infraglicosilado, de 26,6% para o MUC2, de 47,3% para o MUC5AC e de 22% para a mucina MUC6.

Os resultados evidenciaram que o padrio de expressdo das mucinas esta associado com o tipo de
carcinoma: a expressdo da mucina MUCSAC associou-se com o0s carcinomas do tipo difuso de Laurén
(65,2%) e com os infiltrativos de Ming (60%); e a expressao da mucina MUC2 associou-se com 0s

carcinomas mucinosos (100%).

O padrdo de expressdo das mucinas ndo esteve associado com o comportamento clinico-biologico dos
tumores, isto é, ndo se observou associagdo da expressdo das mucinas com 0s pardmetros clinico-

patoldgicos que influenciam o comportamento bioldgico dos carcinomas do estdmago.

De acordo com 05 nossos resultados, a expressdo das mucinas ndo influenciou significativamente a

sobrevida dos doentes com carcinoma do estdmago.

O padrio de expressdo das mucinas associou-se com a localizacdio dos carcinomas: a expressao da
mucina MUC5AC esteve associada com os carcinomas do antro (55,3%); e a mucina MUC2 associou-se
com os carcinomas do cardia (50%). Estas observagbes sugerem de forma indirecta algumas diferencas

na diferenciacdo tumoral de acordo com a localizagdo.

A expressio de c-erb B-2 no carcinoma do estdmago

0 gene HER-2/neu ou c-erb B-2 estd localizado no cromossoma 17q, pertence a uma familia de receptores
tirosina quinase e partilha muitas caracteristicas com o receptor do factor de crescimento epidérmico. A
amplificacio do gene c-erb B-2 e a sobre-expressao tém sido descritas em muitos carcinomas humanos.
Apesar de os resultados disponiveis serem ainda contraditorios, o valor prognostico destas anaomalias
reveste-se de grande importéncia clinica, porque pode possibilitar a utilizagdo de novas armas terapéuticas

no carcinoma do estdmago.

Neste estudo, foi pesquisada a expressio de c-erb B-2 por imunohistoquimica em 157 amostras
representativas de carcinomas gastricos ressecados, usando um anticorpo policlonal. Estes 157 doentes
representam um subgrupo dos 302 doentes casos seleccionados como populagao de base para o trabalho.

Os casos seleccionados nesta etapa do estudo foram submetidos a resseccéio gastrica por carcinoma
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entre 1988 e 1995 no Servigo de Cirurgia 4 do Hospital de S. Jodo. Os 157 casos foram classificados em

trés grupos: cardia (n=42), fundo/corpo (n=32) e antro (n=83).

A idade e o sexo dos doentes, a localizagdo do tumor, o tamanho e a forma macroscaopica dos carcinomas
foram parametros clinico-patoldgicos avaliados. As laminas coradas pela hematoxilina e eosina foram
usadas na diviséo dos carcinomas de acordo com a classificagio de Laurén e com a de Carneiro e
colaboradores. O padrao de crescimento foi catalogado de acordo com a classificagdo de Ming. As secgGes
coradas pela orceina foram usadas para a deteccdo da invasdo venosa. A penetracdo do carcinoma
através da parede digestiva, a presenca de metastases ganglionares, o estadio (versdo de 1997 do
sistema pTNM da UICC) e a sobrevida cumulativa foram outros parametros analisados.

As secgbes retiradas de material embebido em parafina foram utilizadas para o estudo imunochistoguimico
do c-erb B-2 usando técnicas padronizadas. Na pesquisa da imunorreactividade para o c-erb B-2 foi usado
um anticorpo policlonal (Rabbit Anti-Human c-erb B-2 oncoprotein, DAKO-A 0485, DAKO Corporation,

Carpinteria, CA, USA). Toda a série inclui controlos positivos e negativos.

Os casos foram classificados de acordo com a coloragdo imunohistoquimica em dois grupos: negativo
quando ndo apresentavam expressdo de c-erb B-2; e positivo quando apresentavam expressdo de c-erb B-

2 na membrana celular.

Os dados relativos a sobrevida foram obtidos a partir das mesmas fontes descritas na primeira etapa do
estudo. Foi possivel obter informagdo relativa a todos os 157 doentes. A sobrevida cumulativa foi avaliada

de acordo com os parametros clinico-patoldgicos e também de acordo com a coloraggo para o c-erf B-2.

Os programas de computador StatView 5.0 e SPSS 9.0 para Windows foram usados na analise estatistica
dos dados do estudo. As distribuigbes foram comparadas pelo teste do qui-quadrado ou pelo teste exacto
de Fisher sempre que apropriado. A sobrevida cumulativa foi calculada segundo 0 métado de Kaplan-Meier
e comparadas pelo teste log rank. O modelo de regressdo de Cox foi usado na identificacio dos factores

de prognostico. Foram considerados significativos os valores de p inferiores a 0,05.

Os resultados do estudo mostraram que: a) a expressdo de c-erb B-2 foi observada em 15,3% dos casos
analisados; b) a expressdo de c-ert B-2 foi significativamente mais frequente nos carcinomas do cardia
(23,8%) e nos do fundo/corpo (25,0%) do que nos do antro (7,2%); c) a expressao de c-erd B-2 esteve
associada de forma significativa a invasdo venosa; d) o c-ert B-2 foi identificado como um factor de
progndstico no carcinoma do estémago; e) a influéncia da expressio de c-erb B-2 na sobrevida dos
doentes com carcinoma do estémago foi independente da influéncia da invasdo venosa; e f) a expressao
de c-erb B-2 esteve associada de forma significativa a pior progndstico dos doentes com carcinomas do

antro.
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Os resultados do nosso trabalho parecem fornecer evidéncia suficiente para validar a
hipotese que colocamos no inicio da nossa investigacdo. Os carcinomas do cdrdia, os do
fundo/corpo e os do antro originam-se em mucosas gdstricas diferentes e apresentam
caracteristicas clinico-patoldgicas diferentes, progndsticos diferentes, padrées de expressao
de marcadores tumorais diferentes e também diferentes padrées de expressao de marcadores

de agressividade biologica.
Os nossos resultados mostram que o carcinoma do cardia e o carcinoma do antro sdo duas

entidades de carcinoma gastrico distintas ao passo que o carcinoma do fundo/corpo partitha

algumas caracteristicas com as duas entidades individualizadas.
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Summary

This work searched to contribute to the clarification of the influence of tumour location on the clinico-

pathological profile and prognosis of gastric carcinoma.

The following hypothesis was tested in this study: if carcinomas originate from different gastric mucosas,
then they should have different clinico-pathological characteristics and prognosis. The distinct entities of
gastric carcinomas should also present different expression patterns for tumour differentiation markers,

such as the mucins, and for biological aggressive marker, the c-erd-B2.

In this study the carcinomas were classified into three groups according to location: cardia, fundus/body
and antrum. The option for this classification in carcinomas of the cardia, fundus/body and antrum was
based on morphological differences of the gastric mucosa in these three locations and also on some
previous evidence of differences on the biological behaviour of carcinomas that originate from these

mucosas.

The study was performed in three phases. The first phase consisted in defining the clinico-pathological
profile and prognosis of gastric carcinomas according to tumour location. In the second phase of the study
the role of expression of the mucins MUC1, MUC2, MUCSAC and MUC6 in the evaluation of the
differentiation and clinico-pathological behaviour of gastric carcinomas was investigated. In the third phase
of the study the relation between the pattern of expression of c-erf-B2 and the clinico-pathological
characteristics and prognosis of stomach carcinoma was evaluated. To allow a better systemization, a

summary of each one of the phases will be presented separately.

The definition of clinico-patological profile and prognosis of gastric carcinoma according

to tumour location

This phase of the study searched to contribute to the clarification of the controversy about the influence of

tumour location on the clinico-pathological profile and prognosis of gastric carcinoma.
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The objectives of this phase of the study were the following: definition of the clinico-pathological profile of
gastric carcinoma according to tumour location; comparison of the clinico-pathological characteristics of
gastric carcinoma in the three locations; characterization of carcinomas in locations less studied previously
as in the case of the middle third; comparison of survival of patients with gastric carcinoma globally and in
each one of the locations; identification of prognosis factors of gastric carcinoma in each one of the
locations; and identification of eventual clinico-pathological entities of gastric carcinoma according to

tumour location.

The work was based on a retrospective study of 302 patients submitted, at Servico de Cirurgia 4 of
Hospital de S. Jodo, to surgical resection for gastric carcinoma, between January of 1984 and December of
1996. The cases were classified as carcinomas of the cardia (n=80), of the fundus/body (n=60) and of the
antrum (n=162). The following clinical and pathological parameters were studied: age and gender of the
patients; macroscopic appearance of the carcinomas; the classifications of Laurén, Ming, and Carneiro et
al.; desmoplasia; tumour size; degree of penetration in the digestive wall (pT — pTNM); venous invasion;
lymph node metastases; “old” stage (pTNM — 92 and 93) and “new” stage (pTNM — 97); and cumulative

survival.

The data relating to the survival of the patients was obtained from the Oncological Registry of “Hospital de
S. Jodo" and from the records of the Unity of Esophago-Gastric Surgery of “Servico de Cirurgia 4”. It was
possible to obtain information on approximately 97% of the patients studied in this phase of the work. The
cumulative survival was evaluated in the three locations according to the parameters selected for the

study.

The computer programs SPSS 7.5, StatView 5.0 and BMDP were used for the statistical analysis of the
data from this study. The distributions were compared by the chi-square test, The cumulative survival was
calculated by the Kaplan-Meier method and compared by the log rank test. The Cox regression stepwise
was used in the identification of prognosis factors for each one of the locations of stomach carcinoma.

Values of p inferior to 0.05 were considered significant.

The carcinoma of the cardia and those of the fundus/body presented some common characteristics, which
were distinct from those of the antrum carcinomas: macroscopic appearance; tumour size; depth invasion
of the digestive wall (pT - pTNM); venous invasion; lymph node metastases; and stage (pTNM). The
percentage of infiltrative carcinomas in the cardia (12.9%) and in the fundus/body (17.2%) was higher
relatively to the one observed in the antrum (4.0%) (p=0.002 and p=0.001, respectively). The percentage
of carcinomas with a maximum diameter superior to 5 cm was inferior in the antrum (44.6%) in
comparison to the one observed in the cardia (60.6%) and in the fundus/body (66.7%) (p=0.03 and
p=0.005, respectively). In the antrum, 75.8% of the carcinomas were limited to the muscularis propria but
51.4% of the carcinomas of the cardia and 45.7% of those of the fundus/body invaded the serosa or

adjacent organs (p=0.0002 and p=0.02, respectively). The percentage of carcinomas with venous invasion
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was higher in the cardia (59.7%) than the antrum carcinomas (33.6%) (p=0.0002). The percentage of
lymph node metastases was higher in the carcinomas of the cardia (74.3%) and of the fundus/body
(76.3%) relatively to the one observed in the antrum carcinomas (52.3%) (p=0.002 and p=0.002,
respectively). The carcinomas of the antrum were diagnosed and resected in earlier stages than the
carcinomas of the cardia (p=0.004 and p<0.0001, respectively for the “old” stage and for the “new”
stage) and the carcinomas of the fundus/body (p=0.0009 and p=0.002, respectively for the “old” stage

and for the “new” stage).

The carcinomas of the fundus/body were distinct from those of the cardia and similar to those of the
antrum relatively to the distribution of the cases according to the patient’s gender and also to the
classification of Laurén. The percentage of male patients was higher in the cardia carcinomas (78.8%)
than those of the fundus/body (60.0%) (p=0.02) and those of the antrum (58.0%) (p=0.001). The
percentage of intestinal type carcinomas was similar in the fundus/body (41.1%) and the antrum (47.3%)
but was significantly inferior to the one observed in the cardia (63.2%) (p=0.02 and p=0.01, respectively).

In the study a significant difference was observed in the survival of patients with carcinomas of the three
locations (p=0.006). The cumulative survival of the patients with antrum carcinomas was significantly
higher relatively to the patients with carcinomas of the cardia (p=0.04) and the fundus/body (p=0.003).
The difference between the cumulative survival of the patients with carcinoma of the cardia and that of
the patients with carcinoma of the fundus/body was not statistically significant. The parameters with
influence in the cumulative survival of the patients with cardia carcinoma in univariate analysis were the
following: age; macroscopic appearance; classification of Carneiro et al; classification of Ming;
desmoplasia; venous invasion; lymph node metastases; and “new” stage. Relatively to the fundus/body
carcinoma, the factors with influence on the survival of the patients were: macroscopic appearance;
classification of Ming; desmoplasia; tumour size; venous invasion; “old” stage and “new” stage. The
classification of Ming, desmoplasia, the degree of penetration in the gastric wall, venous invasion, lymph
node metastases, the “old” stage and the “new” stage were the parameters which presented, in a

univariate analysis, influence on the cumulative survival of patients with antrum carcinomas.

The stage and venous invasion were common prognosis factors of carcinomas of the three locations,
which are the cardia, fundus/body and antrum. Age, in carcinomas of the cardia, and tumour size, in the

carcinomas of the fundus/body, were also identified as prognosis factors.
The analysis of our results evidenced that the carcinoma of the cardia and the antrum are different entities

of gastric carcinoma, while the carcinoma of the fundus/body shares some characteristics with both of

those individualized entities.
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The mucin expression in gastric carcinoma

The normal gastric mucosa expresses the mucins MUC1 and MUCSAC in the foveolar epithelium and the

mucin MUC6 in the cervical mucosa cells and the deep glands of the antrum. In different studies, various
alterations in the expression of mucins in stomach carcinoma have been described: abnormal expression
of an under-glycosylated form of MUC1; lesser expression of “gastric” mucins; and abnormal expression of
“non gastric” mucins (MUC2). In this phase of the study, we intended to analyse the role of the expression
of the mucins MUC1, MUC2, MUCS5AC and MUC6 by imunohistochemistry, in the differentiation and clinico-
biological behaviour of 94 stomach carcinomas.

The 94 patients represent a subgroup of the total 302 patients selected as the globally base population for
the work. The patients selected were submitted to gastric resection for carcinoma between 1984 and 1996
at Servico de Cirurgia 4 of the Hospital de S. Jodo. The 94 cases were classified in three groups: cardia
(n=22), fundus/body (n=25) and antrum (n=47). The carcinomas were classified according to the
classifications of Laurén and World Health Organization (WHOQ). The pattern of growth was considered
according to the classification of Ming. Tumour size, wall penetration, lymph node metastases and venous
invasion were parameters also registered. In the staging of these carcinomas the 1997 version of the
pTNM system of the UICC (Union Internacionale Contra la Cancrum) was used.

The expression of the mucins MUC1, MUC2, MUC5AC and MUC6 was studied with monoclonal antibodies
by immunohistochemistry. The monoclonal antibodies HMFG1 and SM3 were used for the research of
immunoreactivity for the complete glycosylation form of MUC1 and for the under-glycosylated form of
MUC1, respectively. The antibody PHM1 was used for the detection of MUC2, the antibody CLH2 for
MUCSAC and the antibody CLH5 for the detection of MUC6. The new slices of paraffin blocks
representative of the gastric carcinomas were treated under usual procedures, by using the avidin-biotin

complex. Each run contained negative and positive controls.

The cases were classified into two groups according to the immunohistochemistry colouring: negative
(when they did not present reactivity or presented reactivity in a small number of cells, inferior to 5%);
and positive (when they presented reactivity in more than 5% of the cells).

The data relating to survival were obtained from the same sources described in the first phase of the
study. It was possible to obtain information relatively to all of the 94 patients. The cumulative survival was
evaluated according to the immunorreactivity for each mucin and also according to the location of the

carcinoma.

The computer programs StatView 5.0 and SPSSS.0 for Windows were used in the statistical analysis of the
studies data. The distributions were compared by the chi-square test or by the exact test of Fisher
whenever appropriate. The cumulative survival was calculated by the Kaplan-Meier method and compared

by the log rank test. Values of p inferior to 0.05 were considered significant.
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The immunorreactivity was 89.1% for MUCL1 (complete glycosylated form), 50% for the under-
glycosylated MUC1, 26.6% for MUC2, 47.3% for MUCS5AC and 22% for the mucin MUC6. The results
evidenced that the pattern of mucin expression was associated with the type of carcinoma: the expression
of the mucin MUC5AC was associated with the Laurén diffuse type carcinoma (65.2%) and with the
infiltratives of Ming (60%); and the expression of the mucin MUC2 was associated with the mucinous
carcinomas (100%). The pattern of mucin expression was not associated with the clinico-biological
behaviour of the tumours, that is, no association was observed between the mucin expression and the

clinico-pathological parameters that influenced the biological behaviour of the stomach carcinomas.

According to our results, the mucin expression did not influence significantly the survival of the patients

with gastric carcinoma.

The pattern of mucin expression was associated with the location of the tumours: the expression of the
mucin MUC5AC was associated with the antrum carcinomas (55.3%); and the mucin MUC2 was associated
to the cardia carcinomas (50%). These observations suggest indirectly some differences in the

differentiation of the tumours according to location.

c-erb B-2 expression in gastric carcinoma

The HER-2/neu or c-erb B- 2 gene is located on the chromosome 17q, belongs to a family of tyrosine
kinase receptors and shares many characteristics with the epidermic growth factor receptor. The
amplification of the c-erb B-2 gene and its over-expression have been described in several human

carcinomas.

The prognostic value of these genetic alterations in gastric carcinoma is far from being established, but
newer therapeutic options may be supported from the current studies regarding the role of c-erb B-2 over-

expression in gastric carcinoma

In this work we evaluated by immunohistochemistry the expression of c-erb B-2 in a series of 157
representative surgical specimens of gastric carcinomas using a polyclonal antibody. The 157 patients
represent a subgroup of the total 302 patients selected as the globally base population for the work. The
patients selected were submitted to gastric resection for carcinoma between 1988 and 1995 at Servigo de
Cirurgia 4 of the Hospital de S. Jodao. The 157 cases were classified in three groups: cardia (n=42),
fundus/body (n=32) and antrum (n=83).

The following clinical and pathological parameters were evaluated: age; gender; tumour location; tumour
size and macroscopic appearance. Hematoxylin and eosin stained sections were used to classify the
tumours according to Laurén and Carneiro et al. The growth pattern was classified according to Ming.

Orcein stained sections were used for the detection of vascular invasion. Penetration of gastric wall,
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presence of lymphatic permeation, TNM staging (1997 version of pTNM system of UICC) and survival time

were also recorded.

Sections from formalin-fixed paraffin-embedded material were used for immunochistochemical studies
using standard methods. The polyclonal antibody (Rabbit Anti-Human c-erd B-2 oncoprotein, DAKO-A
0485, DAKO Corporation, Carpinteria, CA, USA) was used to evaluate the immunorreactivity for c-erb B-2.

Each run contained negative and positive controls.

Cases were classified qualitatively into two groups: negative (without expression of c-erf B-2); and

positive (with expression of c-er B-2 at the cell membrane).

The data relating to survival were obtained from the same sources described in the first phase of the
study. It was possible to obtain information relatively to all of the 157 patients. Cumulative survival was

evaluated according to the clinico-pathological parameters and aiso according to the staining for c-erd B-2.

SPSS 9.0 and StatView 5.0 computer programs were employed in the statistical analysis of data.
Distributions were compared by chi-square test, or by Fisher's exact test whenever appropriate.
Cumulative survival curves were obtained by the Kaplan-Meier method and compared using the log rank
test. The Cox regression stepwise approach (proportional hazard model) was used to identify the

prognostic factors. Significance was assumed if p values were less than 0.05.

Our results show that: a) ¢c-erb B-2 was over-expressed in 15.3% of gastric carcinoma cases; b) c-ertr B-2
over-expression was significantly more frequent in cardia (23.8%) and fundus/body (25.0%) carcinomas
than in antrum (7.2%) carcinomas; c) c-erb B-2 over-expression was significantly associated with venous
invasion; d) c-erb B-2 was a prognostic factor for gastric carcinoma; e) the influence of c-erb B-2 over-
expression in survival was independent from venous invasion; and f) c-erb B-2 over-expression was

significantly associated with a poorer outcome of patients with antrum carcinomas.

The results of our work seem to show sufficient evidence to validate the hypothesis that we
proposed at the beginning of our investigation. The carcinomas of the cardia, the
fundus/body and the antrum originate from different gastric mucosa and present different
clinico-pathological characteristics, different prognosis, different expression patterns of

tumour markers, and also different expression patterns of biological aggressive markers.

Our results show that cardia carcinoma and antrum carcinoma are two distinct entities of
gastric carcinoma while fundus/body carcinoma shares some characteristics with both

distinct entities.
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Résume

Cette étude a cherché a clarifier l'influence de la localisation tumorale sur le profil clinico-pathologique et

sur le pronostic du carcinome de I'estomac.

L'hypothése suivante a été testée: si les carcinomes gastriques sont originaires de muqueuses différentes,
ils devront aussi avoir des caractéristiques clinico-pathologiques et des pronostics différents. Subjacente a
cette hypothése est I'éventuelle identification de différentes entités clinico-pathologiques de carcinomes de
l'estomac. Ces entités de carcinomes présenteraient aussi des modéles d'expression des marqueurs de

différentiation tumorale, les mucines, et de marqueurs d'agressivité biologique, le c-erb B-2.

Dans ce travail, les carcinomes ont été classifiés en trois groupes en accord avec leur localisation : cardia,
fundus/corps et antre. Le choix de cette classification (en carcinomes du cardia, du fundus/corps et de
I'antre) est basé sur les différences morphologiques de la muqueuse gastrique dans ces trois localisations
mais aussi sur |'évidence antérieure des différents comportements biologiques des carcinomes originaires

de ces muqueuses.

L'étude a été réalisée en trois phases. La premiére a consisté a établir la définition du profil clinico-
pathologique et du pronostic des carcinomes gastriques en accord avec leur localisation. Dans un deuxieme
temps, nous avons étudié le role de I'expression des mucines MUC1, MUC2, MUCS5AC et MUC6 sur la
différentiation et le comportement clinico-biologique des carcinomes de |'estomac. Dans la derniére phase
de I'étude, la relation entre le modéle d'expression du c-erb-B-2 avec les caractéristiques clinico-
pathologiques et le pronostic du carcinome gastrique a été étudiée. Pour permettre une meilleure

systématisation ces trois phases seront présentées séparément dans ce résumeé.

Définition du profil clinico-pathologique et du pronostic du carcinome gastrique selon la

localisation tumorale

Cette étape de I'étude a essayé de clarifier la controverse relative a |'influence de la localisation tumorale
sur le profil clinico-pathologique et le pronostic du carcinome de I'estomac. Les objectifs ont été d'établir:
la définition du profil clinico-pathologique du carcinome gastrique en accord avec sa localisation; la

comparaison des caractéristiques clinico-pathologiques du carcinome dans les trois localisations; la
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caractérisation des carcinomes dans des localisations moins étudiées antérieurement, comme le tiers
moyen; la comparaison de la survie des malades selon I'origine de la tumeur; l'identification des facteurs
d'influence sur la survie des malades dans la globalité mais aussi selon la localisation; lidentification des
facteurs de pronostic du carcinome gastrique selon chaque localisation; et I'identification d'éventuelles

entités clinico-pathologiques de carcinome de I'estomac selon la localisation tumorale.

Ce travail s'est basé sur I'étude rétrospective de 302 malades soumis & une chirurgie de résection pour
carcinome gastrique dans le Service de Chirurgie 4 de I'Hbpital S. Jodo, entre janvier 1984 et décembre
1996. Les cas ont été classifiés en carcinome du cardia (n= 80), du fundus/ corps (n=60) et de l'antre
(n=162). Les paramétres suivants ont été étudiés: age et sexe des malades; forme macroscopique des
carcinomes; classifications de Laurén, de Ming et de Carneiro et collaborateurs; desmoplasie; taille de la
tumeur; grade de pénétration dans la paroi digestive (pT — pTNM); invasion veineuse; invasion
lymphatique; nombre de ganglions lymphatiques examinés; nombre de ganglions envahis; métastases
ganglionnaires; stade «ancien» (pTMN — 92 et 93) et stade «actuel» ( pTNM — 97); et survie cumulative.

Les données relatives a la survie ont été obtenues a partir du Registre d'Oncologie de 'Hopital S. Joao et
des fiches des consultations de surveillance des malades de I'Unitée de Chirurgie Esdphago-Gastrique du
Service de Chirurgie 4 de 'Hopital de S. Jodo. L'obtention de ces informations a été possible pour 97% des
malades étudiés. La survie cumulative a été évaluée, dans les trois localisations, en accord avec les

parametres sélectionnés.

Les programmes informatiques SPSS 7.5, StatView 5.0 et BMDP ont été utilisés pour l'analyse statistique
des données. Les distributions ont été comparées selon le test du qui-carré. La survie cumulative a été
calculée selon la méthode de Kaplan-Meier et comparée par le test log rank. Le modéle de régression de
Cox («Cox regression stepwise») a été utilisé pour lidentification des facteurs de pronostic pour chacune
des localisations du carcinome gastrique. Des valeurs de p inférieures a 0,05 ont été considérées

significatives.

Les carcinomes du cardia e du fundus/corps ont présenté quelques caractéristiques communes, lesquelles
ont été différentes de celles des carcinomes de |'antre: forme macroscopique; taille de la tumeur;
profondeur de linvasion de la paroi gastrique (pT- pTNM); invasion veineuse; présence de métastases
ganglionnaires; et stade (pTNM). Le pourcentage de carcinomes de type filtrant du cardia (12,9%) et du
fundus/corps (17,2%) a été plus élevé relativement a celui observé chez les carcinomes de I'antre (4,0%)
(p=0,002 et p=0,001, respectivement). La proportion de carcinomes avec un diamétre maximum supérieur
a 5 cm a été inférieure dans |'antre (44,6%) en comparaison avec celle observée dans le cardia (60,6%) et
dans le fundus/corps (66,7%) (p= 0,03 et p= 0,005, respectivement). 75,8% des carcinomes de l'antre
étaient limités a la musculaire, mais 51,4% des carcinomes du cardia et 45,7% des carcinomes du
fundus/corps envahissaient la séreuse ou les organes adjacents. Le pourcentage de carcinomes avec

invasion veineuse a été plus élevé dans le cardia (59,7%) que dans |'antre (33,6%) (p= 0,0002). La
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proportion de métastases ganglionnaires a été plus élevée dans les carcinomes du cardia {74,3%) et dans
le fundus/corps (76,3%) que celle observée dans les carcinomes de Iantre (52,3%) (p=0,002 et p=0,002,
respectivement). Les carcinomes de l'antre ont été diagnostiqués et excisés dans des stades moins
avanceés que les carcinomes du cardia (p= 0,004 et p<0,0001, respectivement pour les stades «ancien» et
«actuel») et que ceux du fundus/corps (p=0,0009 et p=0,002, respectivement pour les stades «ancien» et

«actuel»).

Les carcinomes du fundus/corps ont été différents de ceux du cardia et semblables a ceux de I'antre
relativement aux distributions selon le sexe des malades et selon la classification de Laurén. Le
pourcentage de malades du sexe masculin a été plus élevé dans les carcinomes du cardia (78,8%) que
dans ceux du fundus/corps (60,0%) (p= 0,02) ou ceux de l'antre (58,0%) (p=0,001). Le pourcentage des
carcinomes de type intestinal a été similaire dans le fundus/corps (41,1%) et dans l'antre (47,3%) mais a

été significativement inférieur a celui observé dans le cardia (63,2%) (p=0,02 et p= 0,02, respectivement)

Dans cette étude nous avons observé une différence significative de la survie des malades selon les trois
localisations (p=0,006). La survie cumulative des malades avec un carcinome de lantre a été
significativement supérieure a celle des malades avec un carcinome du cardia (p=0,04) ou du fundus
Jcorps (p=0,003). La différence entre la survie cumulative des malades avec un carcinome du cardia et
celle des malades avec un carcinome du fundus/corps n‘a pas été statistiquement significative. Les
parameétres qui ont influencé la survie des malades avec un carcinome du cardia, avec une analyse
univariée, ont été les suivants: age; forme macroscopique; classification de Carneiro et collaborateurs;
classification de Ming; desmoplasie; invasion veineuse; état ganglionnaire; et stade «actuel». Relativement
au carcinome du fundus/corps les facteurs d'influence sur la survie ont été: forme macroscopique;
classification de Ming; desmoplasie; taille de la tumeur; invasion veineuse; stade «ancien» et stade
«actuel». La classification de Ming, la desmoplasie, le grade de pénétration de la paroi gastrique, linvasion
veineuse, |'état ganglionnaire, le stade «ancien» et le «actuel» ont été des paramétres avec de I'influence

sur la survie cumulative des malades avec un carcinome de I'antre dans l'analyse univariée.

Le stade et linvasion veineuse ont été des facteurs de pronostic communs aux carcinomes des trois
localisations. L'age, dans les carcinomes du cardia, et la taille, dans les carcinomes du fundus/corps, sont

également des facteurs de pronostic.

L'analyse de nos résultats a révélé que les carcinomes du cardia et de I'antre constituent des entités
distinctes de carcinome gastrique, alors que le carcinome du fundus/corps partage des caractéristiques

communes avec ces deux entités.

Léxpression des mucines dans le carcinome gastrique

La muqueuse gastrique exprime les mucines MUC1 et MUCSAC dans I'épithélium fovéolaire et la mucine
MUC6 dans les cellules muqueuses cervicales et dans les glandes profondes de I'antre. De nombreuses
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études ont décrit des altérations dans I'expression de ces mucines dans le carcinome de l'estomac:
expression aberrante d’'une forme infra-glicosilée de MUC1, expression diminuée des mucines gastriques et
expression aberrante des mucines non gastrique (MUC2). A cette étape de I'Btude nous nous avons
proposé d‘analyser, par étude immunohistochimique, le role de I'expression des mucines MUC1, MUC2,
MUCSAC et MUC6 dans la différenciation et dans le comportement dlinico-biologique de 94 carcinomes de

|'estomac.

Les 94 malades représentent un sous-groupe du total de 302 malades sélectionnés comme population
base. Les malades sélectionnés ont été soumis a résection gastrique pour carcinome entre 1984 et 1996
dans le Service de Chirurgie 4 de I'Hopital S. Jodo. Les 94 cas ont été distribués en trois groupes: cardia
(n=22), fundus/corps (n= 25) et antre (n= 47). Les carcinomes ont éte classifiés selon la classification de
Laurén et de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS). La forme de croissance a été classifiée selon
Ming. La taille, la pénétration dans la paroi, |'état ganglionnaire et l'invasion veineuse ont également été

étudiés. Le stade des carcinomes a été établi selon la version de 1997 du systéme pTNM de ['UICC.

L'expression des mucines MUC1, MUC2, MUC5AC et MUC6 a été étudiée par immunohistochimie avec des
anticorps monoclonaux. Les anticorps HMFG1 et SM3 ont été utilisés pour la recherche de réactivité de la
forme de glicosilation compléte de MUC1 et pour la forme infra-glicosilée de MUC1, respectivement.
L'anticorps PMH1 a été utilisé pour la détection de MUC2, 'anticorps CLH2 pour la MUCSAC et |'anticorps
CLH5 pour la détection de MUC6. De nouvelles coupes, en bloc de paraffine, représentatives des
carcinomes gastriques ont été traitées en usant le complexe avidine-biotine, selon les processus usuels.

Toute la série comprend un groupe contrdle positif et un groupe négatif.

Les cas ont été classifiés, selon la positivité des réactions, en deux groupes: négatif ( quand il n'y avait pas

de réaction ou une réaction dans un nombre réduit de cellules, inférieure a 5%) et positif (réaction dans

plus de 5% des cellules).

Les données sur la survie ont été obtenues selon les mémes sources que précédemment décrites. Il a été
possible d‘obtenir des informations sur les 94 malades. La survie cumulative a été évaluée selon la

positivité des réactions pour chacune des mucines mais aussi en accord avec la localisation du carcinome.

Les programmes informatiques StatView 5.0 et SPSS 9.0 pour Windows ont été utilisés pour I'analyse
statistique des données. Les distributions ont été comparées selon le test du qui-carré ou par le test de
Fisher. La survie cumulative a été calculée selon la méthode de Kaplan-Meier et comparée par le test log

rank. Des valeurs de p inférieures a 0,05 ont été considérées significatives.

La positivité a été de 89% pour MUC1 (forme de glicosilation compléte), de 50% pour MUC1 infra-glicosilé,
de 26,6% pour MUC2, de 47,3% pour MUC5SAC et de 22 % pour la mucine MUC6.
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Les résultats ont mis en évidence un modéle d’expression des mucines associé avec le type de carcinome:
expression de MUCSAC avec les carcinomes de type diffus de Laurén (65,2%) et avec le type infiltratif de

Ming (60%); et expression de MUC2 avec les carcinomes mucineux (100%).

Le modéle dexpression des mucines n‘a pas été associé avec le comportement clinico-biologique des
tumeurs. Ainsi, nous n‘avons pas observé d‘association entre |'expression des mucines et les paramétres

clinico-pathologiques qui influencent le comportement biologique des carcinomes de |'estomac.

Selon nos résultats, 'expression des mucines na pas influencé significativement la survie des malades avec

un carcinome gastrigue.

Le modéle d'expression des mucines s'est associé avec la localisation des carcinomes: expression de
MUCSAC avec les carcinomes de lantre (55,3%) et MUC2 avec les carcinomes du cardia (50%). Ces
observations suggerent, de forme indirecte, quelques différences de la différentiation tumorale selon la

localisation.

Léxpression de c-erb B-2 dans le carcinome de "estomac

Le géne HER-2/neu ou c-erb B-2 est situé sur le chromosome 17 g, il appartient & une famille de récepteur
de la tirosine quinase et partage des caractéristiques avec le récepteur du facteur de croissance
épidermique. L'amplification du géne c-erb B-2 et la sur-expression ont été décrites dans beaucoup de
carcinomes humains. Bien que les résultats disponibles soient encore contradictoires, la valeur pronostique
de ces anomalies est d’une grande importance clinique parce qu'elles pourraient possibiliter I'utilisation de

nouvelles armes thérapeutiques dans le carcinome gastrique.

Dans cette étude I'expression de c-ert» B-2 a été recherchée par imunohistochimique, avec des anticorps
monoclonaux, dans 157 échantillons de carcinomes gastriques excisés. Les 157 malades représentent un
sous-groupe du total de 302 malades sélectionnés comme population base. Les malades sélectionnés ont
été soumis a résection gastrique pour carcinome entre 1988 et 1995 dans le Service de Chirurgie 4 de
I'HOpital S. Jodo. Les 157 cas ont été distribués en trois groupes: cardia (n=42), fundus/corps {n=32) et
antre (n= 83).

L'age et le sexe des malades, la localisation de la tumeur, la taille et la forme macroscopique des
carcinomes ont été les paramétres clinico-pathologiques étudiés. L'observation des tissus, colorés par H-E,
a permis la classification des carcinomes selon Laurén et Carneiro et collaborateurs. Le modéle de
croissance a été catalogué selon Ming. Des échantillons, colorés par orceine, ont été utilisés pour la
détection d'invasion veineuse. La pénétration du carcinome dans la paroi, la présence de métastases
ganglionnaires, le stade (version 1997 du systéme pTNM de I'VICC) et la survie cumulative ont été les

parameétres étudiés.
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Les échantillons, retirés de matériel imbibé dans la paraffine, ont été utilisés pour I'étude
imunohistochimique du c-erb B-2 selon les techniques standardisés. Dans la recherche de positivité pour le
c-erp B-2 un anticorps polyclonal (Rabbit Anti-Human c-erb B-2 oncoprotein, DAKO-A 0485, DAKO
Corporation, Carpenteria, CA, USA) a été utilisé. Toute la série comprend un groupe contrdle positif et un

groupe négatif.

Les cas ont été classifiés, selon la positivité des réactions, en deux groupes: négatif (quand il n'y avait pas

de réaction pour c-erb B-2) et positif (quand la membrane cellulaire exprimait le c-er£-B-2).

Les données sur la survie ont été obtenues selon les mémes sources que précédemment décrites. Il a été
possible d‘obtenir des informations sur les 157 malades. La survie cumulative a été évaluée selon les

paramétres clinico-pathologiques et aussi selon la positivité des réactions pour le c-erp B-2.

Les programmes informatiques StatView 5.0 et SPSS 9.0 pour Windows ont été utilisés pour I'analyse
statistiqgue des données. Les distributions ont été comparées selon le test du qui-carré ou par le test de
Fisher La survie cumulative a été calculée selon la méthode de Kaplan-Meier et comparée par le test log
rank. Le modéle de régression de Cox a été utilisé pour l'identification des facteurs de pronostic. Des

valeurs de p inférieures & 0,05 ont été considérées significatives..

Les résultats de cette étude ont montré que: a) I'expression de c-erb B-2 a été observé dans 15,3% des
cas analysés; b) I'expression de c-erb B-2 a été significativement plus fréquente dans les carcinomes du
cardia (23,8%) et du fundus/corps (25,0%) que dans ceux de I'antre (7,2%); c) |'expression de c-erb B-2 a
été associée, significativement, avec l'invasion veineuse; d) le ¢c-erb B-2 a été identifié comme facteur de
pronostic dans le carcinome gastrique; €) I'influence de I'expression de c-ert B-2 sur la survie des malades
a été indépendante de l'influence de l'invasion veineuse; et f) l'expression de c-erb B-2 s'est associée, de

forme significative, avec un plus mauvais pronostic chez les malades avec un carcinome de l'antre.

Les résultats de notre étude semblent fournir une évidence suffisante pour valider
I'hypothése posée au tout début de notre recherche. Les carcinomes du cardia, du
fundus/corps et de I'antre sont originaires de mugueuses gastriques différentes et présentent
des caractéristiques clinico-pathologiques différentes, des pronostics différents, des modéles
d’expression des marqueurs d‘agressivité tumorale différents et aussi différents modéles

d’expression de marqueurs d’agressivité biologique.
Nos résultats montrent que fe carcinome du cardia et le carcinome de l'antre sont deux entités

de carcinome gastrique distinctes alors que le carcinome du fundus/corps partage des

caractéristiques avec ces deux entités,
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