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RESUMO

Introducéo: O céncer gastrico é considerado a segunda causa de morbimortalidade
por cancer no mundo e a quarta causa mais comum de tumores malignos
diagnosticados anualmente. Na regido Norte do Brasil, possui incidéncia superior
quando comparada as outras regiées do pais. Varios estudos sobre a proteina HER2
visam melhorar a sobrevida dos pacientes com cancer gastrico, principalmente nas
formas avancadas, pois esta proteina atua como oncogene e sua superexpressao
estéa relacionada a transformacao maligna. Desde o advento da terapia adjuvante para
pacientes HER?2 positivos para cancer de mama, o interesse pelo uso de trastuzumab,
em pacientes de cancer gastrico tem aumentado. No entanto, a falta de informacdes
sobre o perfil dos pacientes para este marcador em estados da regido Norte, incluindo
o estado do Amazonas, dificulta ainda mais sua utilizacdo. Afirma-se assim a
importancia da realizacao de estudos sobre a expressdo do HER2, devido aos indices
de incidéncia regionais superarem o0s indices nacionais de cancer gastrico
anualmente. Objetivo: Caracterizar o perfil epidemiolégico de pacientes atendidos em
dois centros de referéncia na cidade de Manaus-AM, com diagndstico de carcinoma
gastrico, verificando a expressdo de HER2. Métodos: Avaliou-se de forma
prospectiva o perfil epidemiolégico de pacientes com diagndstico de carcinoma
gastrico, submetidos a gastrectomias radical ou paliativa, e daqueles néo elegiveis a
resseccdo cirargica. Para tanto, foram realizadas as etapas de preenchimento de
formulario, revisao dos achados histoldgicos da bidpsia com diagndstico de carcinoma
gastrico em materiais ja coletados, e a pesquisa da expressdo de HER2. Esta foi
realizada por método imunoistoquimico (IHQ), com utilizacdo do kit anti-HER-2/neu
(4B5), com interpretacdo de acordo com os critérios de Hofmann. Para os pacientes
que foram submetidos a resseccdo cirdrgica durante o desenvolvimento da pesquisa,
a peca operatoria foi processada para avaliacbes macro e microscopicas, e selecéo
tecidual para pesquisa de HER2. Resultados: Entre os meses de abril de 2016 a
junho de 2017, 59 pacientes foram inseridos no projeto. Destes, 71,19% eram do sexo
masculino, 61,02% apresentavam idade inferior a 65 anos, com variagédo de 26 a 85
anos. Ao exame endoscopico, 74,58% das lesBes eram antrais, e 45,76% dos
pacientes apresentavam lesdo Borrmann Il e 37,29%, Borrmann V. Quanto ao
tratamento, 47,46% dos pacientes foram submetidos a ressecc¢dao cirurgica e 66,10%
apresentavam estadiamento IV. A expressao do HER?2 foi pesquisada em 26 amostras
de gastrectomia, com positividade em 11,54% dos casos. Concluséo: No grupo de
pacientes avaliados, o carcinoma gastrico foi mais frequente em pacientes do sexo
masculino, com idade inferior a 65 anos, 0os quais apresentaram neoplasia do tipo
intestinal de Lauren, na topografia antro-pilérica, Borrmann Ill e IV, com presenca de
metéstase linfonodal, e com estadiamento avangado. A positividade para HER?2 foi de
11,54% nas amostras de gastrectomias. As informacdes obtidas neste trabalho sao
relevantes para o desenvolvimento de pesquisas futuras, com o propésito de melhorar
o tratamento e sobrevida dos pacientes com cancer gastrico na regiao norte do Brasil,
e, principalmente, no estado do Amazonas.

Palavras-Chave: cancer gastrico; fatores progndsticos; perfil epidemiolégico;
HERZ2; gastrectomia.
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ABSTRACT

Introduction: The gastric cancer has been considered the second leading cause of
cancer mortality in the world and the fourth most common cause of malignant tumors
diagnosed each year. In northern Brazil, gastric cancer has higher incidence compared
than other regions of the country. Many studies of the HER2 protein are intended to
improve the overall survival of gastric cancer patients, especially in advanced stages,
as this protein acts as an oncogene and its overexpression is related to malignant
transformation. Since the advent of adjuvant therapy for HER2 positive for breast
cancer, the interest in the use of trastuzumab in gastric cancer patients has increased.
However, the lack of profile patients information for that biomarker in northern Brazil,
including the Amazonas state, makes it difficult even more. The importance of
performing studies on the expression of HERZ2 is confirmed as regional incidence rates
exceed the national gastric cancer rates annually. Objective: The aim of this study is
to characterize the epidemiological profile of patients in Manaus-AM reference centers,
with endoscopic diagnosis of gastric cancer, and verifying HER2 expression. Methods:
It was a prospective study to evaluate the epidemiological profile gastric carcinoma’s
pacients, submitted to radical or palliative gastrectomy, and those not eligible for
surgical resection. After filling out the form, reviewing histological findings of the biopsy
with diagnosis of gastric carcinoma in previously collected materials, and the
investigation of HER2 expression were performed. This was performed by
immunohistochemical method (IHC), using the anti-HER2/neu kit (4B5), with
interpretation according to Hofmann’s criteria. Patients who underwent surgical
resection during the development of the study, the surgical specimen was processed
for macro and microscopic evaluations, and tissue selection for HER2. Results: In the
period of April 2016 to June 2017, 59 patients were included in the project. Among
them, 71.19% were males, 61.02% were under 65 years old, ranging from 26 to 85
years. On endoscopic examination, 74.58% of lesions were at antrum, and 45.76% of
patients presented Borrmann Il lesion and 37.29%, Borrmann IV lesion, 47.46% of the
patients were submitted to surgical resection and 66.10% were staging IV. The
overexpression of HER2 were investigated by IHC in 26 samples of gastric resection,
with a rate of 11.54%. Conclusions: In this group of patients, gastric carcinoma was
more frequent in male patients, Lauren's intestinal type, in the antrum topography,
older than 65 years, with presence of lymph node metastasis, and with advanced
stage. The overexpression of HER2 was 11.54% in the gastrectomy samples. The
results obtained in this study is relevant for the development of future researches, with
the purpose of improving the treatment and patient survival with gastric cancer in the
northern region of Brazil, and especially in the state of Amazonas.

Keywords: gastric cancer; prognostic factors; epidemiological profile; HERZ2;
Biomarkers
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1 INTRODUCAO

A incidéncia de cancer gastrico vem diminuindo gradualmente nos ultimos
anos, no entanto, com o envelhecimento da populacdo, a sua ocorréncia ainda é
elevada (FERRO et al., 2014; INCA, 2016; SIERRA et al., 2016). Este declinio é
decorrente da melhoria na refrigeracdo de alimentos, redugéo da infecgdo pelo
Helicobacter pylori, reducdo do tabagismo e diagnéstico endoscépico precoce
(FERRO et al., 2014; INCA, 2016). A taxa de cancer gastrico varia de acordo com a
regido em cada pais, sendo que as areas de maior risco incluem a Europa, leste da
Asia (Japdo e China), e parte da América do Sul e Central. As areas de menor risco
incluem a América do Norte, norte e oeste da Africa, sudeste da Asia, Australia e Nova
Zelandia (FERRO et al., 2014; FATIH et al., 2016; SIERRA et al., 2016; VAN CUTSEM
et al., 2016).

Os indices de mortalidade de cancer gastrico na América do Sul e Central séo
maiores quando comparados aos da costa do Pacifico (de 12,4 para 22,3 por 100.000
habitantes). Essa variacdo de incidéncia e mortalidade refletem diferencas na
distribuicdo multifatorial associada a esta doenca em todo o mundo. Ademais, as taxas
de céancer gastrico, dentro de qualquer populacdo, tendem a ser maiores naqueles
que sao relativamente mais pobres e com mais baixo nivel sdcio-econémico (SIERRA
et al., 2016).

No mundo, o cancer gastrico € considerado a segunda causa de
morbimortalidade por cancer e a quarta causa mais comum de tumores malignos
diagnosticados anualmente (CORREA, 2013; DE MARTEL; FORMAN; PLUMMER,
2013; FERRO et al., 2014; GOMEZ-MARTIN et al., 2014). No Brasil, € o quarto tumor
mais comum em homens e o quinto tumor mais comum em mulheres (INCA, 2016).
Na regido norte, o cancer gastrico é o segundo mais frequente em homens
(11,62/100.000 habitantes) e o quarto mais frequente em mulheres (5,82/100.000
habitantes) (INCA, 2016).

A elevada taxa de mortalidade do cancer gastrico costuma estar associada a
auséncia de sintomas significativos nos estagios iniciais e a auséncia de programas
de rastreamento nos paises ocidentais. Consequentemente, a maioria dos casos sao

diagnosticados em estagio avancado, determinando um pior prognoéstico (TARAZONA
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et al., 2016), com uma média de sobrevida em 5 anos menor que 20% (CORREA,
2013).

O céancer gastrico € uma doencga complexa, heterogénea e multifatorial. Os
pacientes tém mau prognostico e poucas opc¢les terapéuticas eficazes,
particularmente em estagios avancados (TARAZONA et al., 2016). A resseccao
cirdrgica continua sendo o tratamento de escolha e com melhores resultados para
pacientes com doenca localizada (BLAKELY; MINER, 2013). Os avan¢os na
quimioterapia e radioterapia multimodal, contudo, tém influenciado na melhora dos
indices de sobrevida (TARAZONA et al., 2016). Embora as taxas de resposta com
guimioterapia estejam na faixa de 35 - 45%, a sobrevida média global raramente
ultrapassa os 12 meses e o segundo ano de sobrevida esta entre 15% e 20%
(GOMEZ-MARTIN et al., 2014; TARAZONA et al., 2016). Ndo obstante, os grandes
avancos na combinacdo de drogas quimioterapicas para o tratamento do cancer
gastrico, o prognostico desta doenca mantém-se desanimador e novos tratamentos
com menor toxicidade s&o necessarios (BANG et al.,, 2010). Terapia adicional
destinada a alvos especificos no cancer mostrou um beneficio de sobrevida em certos
tumores. Um desses alvos celulares é a proteina HER2 (GOMEZ-MARTIN et al., 2014;
GE et al., 2015; PENG et al., 2015; RAJAGOPAL et al. 2015).

A proteina HER2 (receptor do tipo-2 do fator de crescimento epidérmico
humano) é um receptor tirosino-quinase transmembrana de 185kDa, localizado no
cromossomo 17921 (GE et al., 2015; PENG et al., 2015; RAJAGOPAL et al., 2015).
Faz parte da familia de receptores de fatores de crescimento epidérmico (EGFR -
epidermal growth factor receptor), composta por quatro membros estruturalmente
semelhantes, HER1 ou EGRF ou Erb-1, HER2 ou HER2-neu, HER3 ou Erb-3, e HER4
ou Erb-4 (MARANO; ROVIELLO, 2015). Seu estudo foi primeiramente relacionado ao
cancer de mama, e aproximadamente 25% dos casos deste cancer superexpressam
a proteina, sendo usado como fator progndstico, predizendo resposta ruim aos
quimioterapicos e pior prognostico (GRAVALOS; JIMENO, 2008; NAGARAJA;
ESLICK, 2015; YU et al., 2015).

A amplificacdo do oncogene HER?2 ainda possui mecanismo desconhecido, e
sua subsequente superexpressao sobre as células gastricas aumenta e prolonga
sinais que levam a uma aquisicdo de propriedades vantajosas para um fendtipo de
transformacdo maligna, facilitando o excessivo e/ou descontrolado crescimento

celular, carcinogénese e metastase. Esta superexpressao é considerada o evento
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precoce no mecanismo de carcinogénese, aumentando proporcionalmente a evolucao
da doenca (MARANO; ROVIELLO, 2015).

A primeira descricdo do HER2 no cancer géastrico por imunoistoquimica (IHQ)
foi feita em 1986 (GRAVALOS; JIMENO, 2008; GE et al., 2015), e, em estudos atuais,
a positividade para HER2 em pacientes com esta neoplasia varia de 7 a 34% (PENG
et al.,, 2015). Apesar desses dados, a incidéncia ainda é controversa (MARANO;
ROVIELLO, 2015), estando justificada pela caracteristica heterogénea e
imunorreatividade incompleta do HER2 no céncer gastrico (AIZAWA et al., 2014).
Tumores gastricos HER2 positivos sdo geralmente do tipo intestinal de Lauren, com
invasado da serosa e linfovascular, tipos | e 1l de Borrmann e mais comuns em homens
(GRAVALOS; JIMENO, 2008; NAGARAJA; ESLICK, 2015; MATSUOKA; YASHIRO,
2015). O status HER2 positivo tem sido associado como o segundo fator de pior
prognéstico, apds o status nodal (MATSUOKA; YASHIRO, 2015). Alguns estudos
correlacionam a presenca de metastase hepatica a superexpressao de HER2, sendo
considerado como um fator independente, ocasionando um pior progndéstico
(MATSUSAKA et al., 2015; JIANG et al., 2017). Desde o advento da terapia adjuvante
para pacientes HER2 positivos para cancer de mama com resultados satisfatorios, o
interesse pelo uso de trastuzumab, anticorpo humanizado cujo alvo é o HER2, em
pacientes de cancer gastrico tem aumentado (NAGARAJA; ESLICK, 2015).

O estudo-clinico ToGA (Trastuzumab para cancer gastrico) foi realizado com
pacientes que apresentavam superexpressdo de HER2 e randomizados para o
tratamento com ou sem a droga. Os resultados mostraram aumento da sobrevida de
11,1 para 13,8 meses para 0s pacientes que tiveram a quimioterapia suplementada
com trastuzumab, correspondendo a reducdo em 26% na taxa de mortalidade (BANG
et al., 2010). Com o resultado benéfico na sobrevida, muitos estudos estéo dedicando-
se na implementagdo da pesquisa de HER2 em pacientes com cancer gastrico
avancado (RAJAGOPAL et al.,, 2015). A combinacdo entre o trastuzumab e a
guimioterapia convencional (cisplatina + capecitabina ou 5-fluorouracil) ja é utilizada
como tratamento de primeira linha para pacientes com cancer gastrico avancado
HER2 positivos; no entanto, estudos ainda sdo necessarios para avaliar o uso da
droga a longo prazo (GOMEZ-MARTIN et al., 2014; MATSUOKA; YASHIRO, 2015).

A partir desses resultados, recomenda-se a avaliacdo da proteina HER2 em
paciente com cancer gastrico avancado e metastatico que possa ser elegivel para o
tratamento com trastuzumab (ZILBERSTEIN et al., 2013; PENG et al., 2015). Essa
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avaliacdo deve ser feita primeiramente com testes IHQs, seguidos de testes de
hibridizacéo in situ por fluorescéncia (FISH) ou por hibridizacao in situ por prata (SISH)
para casos inconclusivos (PENG et al., 2015; MATSUOKA; YASHIRO, 2015).

No Brasil, o primeiro estudo analisando a expresséo de HER?2 foi feito em 2005,
com prevaléncia de 12% de HERZ2 positivos em 462 casos prospectivos (BEGNAMI et
al., 2005). Estudo brasileiro publicado em 2015, utilizando critérios IHQs de HER2
para mucosa gastrica (critérios de Hofmann), relatou que em 48 amostras de cancer
gastrico, a prevaléncia global foi de 14,6% (DE CARLI et al., 2015). Outra publicacdo
brasileira mais recente sobre o tema encontrou incidéncia de 16% de superexpressao
de HER2 em 32 pacientes, predizendo pior progndéstico na doenca metastatica
(AGUIAR JUNIOR; ARTIGIANI NETO; FORONES, 2016). Embora as diretrizes do
Consenso Brasileiro sobre Cancer Gastrico (ZILBERSTEIN et al., 2013) indiquem que
a pesquisa do HER2 a partir do exame anatomo-patologico deva ser realizada em
pacientes elegiveis para quimioterapia, esta ainda ndo é realizada no Hospital
Universitario Getulio Vargas (HUGV) e Fundacdo Centro de Controle de Oncologia do
Amazonas (FCECON). N&o obstante o trastuzumab j& ser aprovado para uso em
pacientes HER2 positivos na Europa e nos EUA como esquema de primeira linha, o
Sistema Unico de Saude (SUS) do Brasil ainda ndo aprova o uso da droga para
pacientes com cancer gastrico. Uma das situacdes necessarias a que estas
modificagbes a quimioterapia sejam implementadas, melhorando a sobrevida de
pacientes da rede SUS, é a caracterizacdo da frequéncia de pacientes HER2 positivos
para cancer gastrico em cada contexto regional, informacdo atualmente
desconhecida.

Dessa forma, este estudo visa caracterizar o perfil epidemiologico e a
expressdo de HER2 em pacientes com carcinoma gastrico atendidos em dois centros

de referéncia na cidade de Manaus-AM.



18

2 JUSTIFICATIVA

Na regido norte, ndo h4 publicacdes para o referido tema, afirmando-se assim,
a importancia da realizacdo de estudos de avaliacdo da expressdo do HER2 em
carcinomas gastricos, devido aos indices desta regido superarem os indices nacionais
de cancer gastrico anualmente.

A partir do conjunto de dados obtidos, espera-se caracterizar o perfil
epidemioldgico e da expressdao de HER2 em amostras teciduais de pacientes com
diagnéstico de adenocarcinoma gastrico, submetidos ou ndo a gastrectomias

oncoldgicas, em dois centros de referéncia na cidade de Manaus-AM.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Caracterizar o perfil epidemiolégico e a expressdo de HER2, em pacientes com
carcinoma gastrico atendidos em dois centros de referéncia na cidade de Manaus-
AM.

3.2 Objetivos Especificos

- Descrever o perfil epidemioldgico de pacientes com diagnostico de carcinoma
gastrico, submetidos ou ndo a gastrectomias radical ou paliativa, em dois centros de
referéncia em Manaus-AM,;

- Analisar a presenca de habitos regionais alimentares e sociais para o0
desenvolvimento da neoplasia;

- Caracterizar os principais achados patolégicos e fatores progndésticos, nos
gastrectomizados;

- Caracterizar o perfil de expressédo de HER2, em carcinomas gastricos, comparando-
o aos achados do perfil epidemiolégico, histolégicos e fatores prognésticos (tipo

histolégico, grau de diferenciacéo, estadiamento).
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 O cancer gastrico

4.1.1 Epidemiologia

O cancer gastrico € uma das doencas malignas mais frequentes em todo o
mundo, correspondendo a 8% (989,600 milhdes) do total de novos canceres, e 10%
(738.000) do total de mortes por cancer. No entanto, a incidéncia e a mortalidade do
cancer gastrico em todo o mundo variam significativamente de acordo com a
localizacdo geografica. A incidéncia na Asia e no leste europeu é de 20 casos por
100.000 individuos, contrastando com incidéncia inferior a 10 casos por 100.000
individuos na América do Norte, Nova Zelandia e Oceania. A taxa de sobrevida de
cancer de estbmago é significativa no Jap&o, América do Norte e Europa Ocidental,
sendo de 52%, 21% e 27%, respectivamente (ZABALETA, 2012; FERRO et al., 2014;
WANG; FANG, 2016; SIERRA et al., 2016).

A variacdo mundial da incidéncia e mortalidade do cancer gastrico reflete as
diferencas na distribuicdo dos fatores etioldgicos associados a este tumor. Além disso,
a incidéncia de cancer gastrico, dentro de qualquer grupo populacional, tende a ser
mais elevada naqueles mais pobres e mais desfavorecidos do ponto de vista
socioeconémico (SIERRA et al., 2016).

A incidéncia e a mortalidade do cancer gastrico estao fortemente associadas a
idade. Aproximadamente 60% dos canceres gastricos se desenvolvem ao longo dos
65 anos e um tergo dos pacientes tem mais de 75 anos. Contudo, ha muitos desafios
envolvidos no tratamento de uma populagdo idosa com cancer gastrico (WANG,;
FANG, 2016). Na maioria dos paises da América do Sul e América Central, 80-97%
de todos os casos de cancer gastrico foram diagnosticados em homens e mulheres
maiores de 50 anos de idade, e apenas 3 - 18% foram diagnosticados em pacientes
mais jovens (<50 anos) nos ultimos 5 anos. Na Bolivia e México, 21% e 19% dos
casos, respectivamente, foram diagnosticados em homens mais jovens. Na Guiana
Francesa, El Salvador, México e Costa Rica 20 - 25% dos casos foram diagnosticados

em mulheres mais jovens. A média de idade ao diagndstico nos paises da América do
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Sul e América Central variou de 61 a 68 anos em homens e de 59 a 73 anos em
mulheres. Argentina, Brasil, Chile e Costa Rica tém observado diminuicdo das taxas
de cancer gastrico, tanto em homens, quanto em mulheres. Nos homens, a incidéncia
diminuiu significativamente, em média, de 3,9 a 4,4% por ano, na Costa Rica, no Chile
e no Brasil, para o periodo de 1997 a 2008; as taxas de mortalidade diminuiram em
meédia 4,4% ao ano na Costa Rica e de 3,3% no Chile, para o mesmo periodo (SIERRA
et al., 2016).

Na estimativa para o ano de 2016 do Instituto Nacional do Céancer (INCA),
esperava-se para o Brasil 12.920 casos novos de cancer de estbmago em homens e
7.600 em mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de 13,04 casos
novos a cada 100.000 habitantes homens e 7,37 para cada 100.000 habitantes
mulheres (Figura 1) (INCA, 2016).

Localizagae Primaria Casos % Localizagao Primaria Casos %

Préstata 61.200  28,6% Homens Mulheres  Mama feminina 57.960 28.1%

Traqueia, Brinquio & Pulmao 17.330 81% Cdlon e Reto 17.620 8,6%

Gélon e Rete 16.660 7.8% Golo do dtero 16.340 78%

Estérnago 12.920 6,0% Traqueia, Brénquio e Pulmdo  10.890 5.3%

(Cavidade Oral 11.140 5,2% Estomago 7.600 3.7%

Eséfago 7.950 3.7% Corpo da (tero 6.950 3.4%

Bexiga 7.200 3.4% Ovario 6.150 3,0%

Laringe 6.360 3,0% Glandula Tirecide 5.870 2.9%

Leucemias 5540 2,6% Linfoma ndo Hodgkin 5.030 2.4%

Sisterna Nervoso Central 5.440 2,5% Sistema Nervoso Central 4.830 2.3%

*Nimeros arredondados para miltiplos de 10.

Figura 1 - Distribuigéo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados
para 2016 por sexo, exceto pele ndo melanoma, no Brasil.
FONTE: INCA (2016).

No Brasil, 0 cancer gastrico € o quarto tumor maligno mais frequente entre os
homens e o quinto entre as mulheres, segundo as estimativas do INCA para 2016.
Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de estbmago em homens
€ 0 segundo mais frequente nas regides norte (11,62/100.000 habitantes) e nordeste
(10,67/100.000 habitantes) (Figura 2). Nas regides sul (17,13/100.000 habitantes) e
centro-oeste (11,50/ 100.000 habitantes), € o quarto mais frequente. Ja na regiao
sudeste (13,79/100.000 habitantes), ocupa a quinta posicdo. Para as mulheres, é o
guarto mais frequente na regidao norte (5,82/100.000 habitantes). Nas regides sul
(8,71/100.000 habitantes) e nordeste (6,73/100.000 habitantes), ocupa a quinta

posicdo. Nas demais regifes, sudeste (7,82/100.000 habitantes) e centro-oeste
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(6,35/100.000 habitantes), ocupa a sexta posicdo. Para o estado do Amazonas,
estimava-se, para o ano de 2016, 400 novos casos de cancer gastrico, sendo 300

deles diagnosticados na cidade de Manaus (INCA, 2016) (Figura 3).

Localizagdo Primaria Casos % Localizagéo Primaria Casos %

Préstata 2470 28,6%  Homens Mulheres  Colo do Utero 1970 2.1%
Estbmago 970 11,2% Mama Feminina 1.810 21,2%

Traqueia, Bronquio & Pulméo 680 1.9% Célon e Reto 480 5,6%

CGdlon e Reto 440 51% Estdmago 480 5.6%

Bexiga 370 4.3% Traqueia, Bronguio e Pulmao 410 4.8%

Leucemias 310 3,6% Glandula Tireoide 270 3.2%

Cavidade Oral 200 3.4% Laucemias 250 2.9%

Laringe 250 2,0% Ovario 250 29%

Linfoma ndo Hodgkin 230 2,0% Corpo do Utero 230 2,1%

Sistema Nervoso Central 230 2.1% Sistema Merveso Gentral 190 2.2%

*Niameros arredondados para miltiplos de 10.
Figura 2 - Distribuig&o proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados

para 2016 por sexo, exceto pele ndo melanoma na regido norte.
FONTE: INCA (2016).

ranqueia .
Mama Colonle _'I i - Cololdo Cavidade
Prostaia BronquioS | Estomago z
Eeminina Reto - Utero Oral
ePulmao

Rio Branco 70 | 50 | 20 | 30 | 30 | 50 | 20
Macapa 60 40 20 30 40 60 20
Manaus | 330 | 380 | 190 | 220 | 300 | 520 | 80
Belém 340 410 200 170 260 260 70
Porto Vielho | 70 | 80 | 40 | 50 | 40 | 50 | 20
Boa Vista 50 50 20 2 20 30 20
Palmas | 50 | 30 | 20 | 2 | 20 | 20 | 20

Figura 3 - Estimativas para o ano de 2016 do numero de casos novos de cancer, por
capital, dos estados da regiao norte.
FONTE: INCA (2016).

De acordo com o Relatério de Gestao Anual 2014 da Fundacdo Centro de
Controle de Oncologia do Estado do Amazonas (FCECON), o nimero de casos novos
de céncer gastrico diagnosticados no referido ano foi de 14. Cinquenta e quatro
pacientes iniciaram tratamento com quimioterapia, e 159 foram a oObito (FCECON,
2015).
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4.1.2 Etiologia

A etiologia do cancer gastrico é multivariada, podendo ser ocasionado por
origem: 1) infecciosa, como a infeccado gastrica pelo Helicobacter pylori; 2) idade
avancada e género masculino; 3) habitos de vida, como dieta pobre em produtos de
origem vegetal, dieta rica em sal, consumo de alimentos conservados de
determinadas formas, como defumacao ou conserva na salga; 4) consumo de tabaco;
5) associacdo com doencas, como gastrite crénica atréfica, metaplasia intestinal da
mucosa gastrica, anemia perniciosa, polipo adenomatoso, gastrite hipertréfica gigante
(Sindrome de Menetrier) e 6) historia pessoal ou familiar de algumas condicdes
hereditarias, como o proprio cancer gastrico e a polipose adenomatosa familiar
(ZILBERSTEIN et al., 2013).

A infeccdo por H. pylori é considerada essencial para o desenvolvimento do
cancer gastrico. Estima-se que quase metade da populacdo mundial esteja infectada
com esta bactéria; entretanto, a maioria das pessoas € assintomatica e
aproximadamente 1 a 3% desenvolvem cancer de estdmago (ZABALETA, 2012,
CORSO; GIORDANO, 2016). Cerca de 90% de todos os pacientes com cancer
gastrico sdo infectados por esta bactéria (MIHMANLI et al., 2016). Alguns pacientes
com infeccdo por H. pylori desenvolvem gastrite atréfica multifocal, seguida de
metaplasia intestinal, podendo evoluir para displasia e adenocarcinoma. A erradicacao
da bactéria na auséncia de tecidos displasicos ou neoplasicos pode prevenir o
desenvolvimento de cancer gastrico, mas ainda ha controvérsias (CORREA, 2013;
VAN CUTSEM et al., 2016).

As cepas de H. pylori variam consideravelmente na sua patogenicidade e
carcinogenicidade. As cepas mais virulentas carregam 0 gene citotoxico e
carcinogénico cagA. A maioria das cepas na Asia Oriental e na area de alto risco dos
Andes colombianos sdo cagA positivas. Apds entrar no citoplasma das células
epiteliais gastricas, o cagA fosforila-se em sequéncias de EPIYA e inicia-se uma
cadeia de eventos moleculares ligados a carcinogénese. As sequéncias de EPIYA séo
classificadas em A, B, C ou D, de acordo com seus aminoacidos. O numero e o tipo
de EPIYA variam em diferentes linhagens de H. pylori. Nos paises ocidentais, as
cepas de H. pylori contém EPIYA A, B e C. Na Asia Oriental, as cepas contém o
subtipo D. As cepas com mais de 3 subtipos EPIYA induzem significativamente mais

atrofia gastrica, metaplasia intestinal e cancer gastrico (CORREA, 2013).
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Outro patdgeno associado ao cancer gastrico € o virus de Epstein Barr (VEB).
Esse patdgeno é encontrado em 80% dos carcinomas gastricos com estroma linfoide
(VAN CUTSEM et al, 2016). O VEB ndo é suficiente para induzir completa
transformacao maligna, mas se acredita ser o primeiro iniciador para o processo. A
presenca de um genoma de VEB clonal em células tumorais indica que a infec¢éo
viral ocorre no inicio da carcinogénese (CORSO; GIORDANO, 2016).

Aproximadamente 80 a 90% dos carcinomas gastricos se desenvolvem de
forma esporadica, e os restantes mostram agrupamento familiar em aproximadamente
10% (CHOI; KIM, 2016; CORSO; GIORDANO, 2016).

Os canceres gastricos hereditarios, que mostram um padrdo de heranca
mendeliana, compreendem menos de 3% de todos 0s canceres gastricos e agregam-
se em trés principais sindromes autossdémicas dominantes: cancer gastrico hereditario
forma difusa, cancer gastrico hereditario forma intestinal, e polipose proximal e
adenocarcinoma gastrico. A maioria dos casos familiares provavelmente se da por
mutacdes hereditarias nos genes CDH1 (E-caderina) e CTNNAL1 (BORGES, 2010;
CHOI; KIM, 2016, VAN CUTSEM et al., 2016).

Embora a historia familiar seja um fator de risco forte e consistentemente
relatado para o cancer gastrico, a base molecular para a agregacao familiar ndo é
clara. Os membros de uma mesma familia ttm uma exposi¢cdo compartilhada a
carcinégenos (ou seja, nitrogénio, fumaca de cigarro e consumo de alcool),
juntamente com niveis similares de higiene, habitos alimentares (alimentos salgados
e picantes, alimentos defumados), viruléncia bacteriana, como cagA e
susceptibilidade genética (CHOI; KIM, 2016).

Ha também associacdes, na etiologia no cancer gastrico, com fatores
ambientais e dietéticos como tabagismo, o consumo de alimentos ricos em sal,
defumados ou crus, a exposicdo da mucosa gastrica a nitrosaminas, e 0 baixo
consumo de frutas frescas e vegetais aumentam o risco de cancer gastrico. Produtos
de soja ndo fermentados, como tofu, leite de soja e arroz com soja, estao relacionados
a diminuicao do risco de cancer gastrico (LEE et al., 2003; CORREA, 2013).
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4.1.3 Classificacéao

4.1.3.1 Anatbmica

A classificacdo de tumores com base em sua localizacdo anatdmica €
essencial, porque o verdadeiro cancer gastrico (ndo-cardico) e da juncdo
esofagogastrica (JEG) (cardico) diferem em sua incidéncia, distribuicdo geografica,
causas, evolucao clinica e tratamento (VAN CUTSEM et al., 2016).

Os céanceres da JEG sao categorizados de acordo com a classificacdo de
Siewert: tipo | - localizado no esoéfago distal, de 2 a 5 cm acima da JEG, tipo Il -
localizado 1 cm acima e 2 cm abaixo da JEG (céardico), e tipo lll - localizado a pelo
menos 2 a 5 cm abaixo da JEG (subcardico) (SIEWERT; STEIN, 1998; BOSMAN et
al., 2010).

De acordo com a 82 edicdo do sistema de estadiamento TNM da AJCC
(American Joint Commission on Cancer Classification), adenocarcinomas da JEG
foram reclassificados: a) lesdo com seu epicentro até 2 cm da JEG e com extensao
para o esdfago, sera estadiada utilizando critérios de carcinoma esofégico; b) lesao
com epicentro acima de 2 cm da JEG com extensdo para estdbmago proximal seréo
estadiados utilizando critérios de carcinoma gastrico. Tumor de cardia sem
comprometimento da JEG serdo estadiados como carcinoma gastrico (AMIN et al.,
2017).

4.1.3.2 Histolégica

O tipo histolégico mais frequente de céancer gastrico é o adenocarcinoma,
sendo altamente heterogéneo em relacdo a arquitetura e crescimento, diferenciacéo
celular, histogénese e patogénese molecular. Esta variedade explica em parte a
diversidade de esquemas de classificagdo histopatoldgica (CORREA, 2013). Vérias
classificacbes tém sido propostas ao longo dos anos, com base em diferentes
aspectos, incluindo histopatologia, aspectos clinicos e caracteristicas endoscopicas.
A classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) baseia-se na variabilidade
histol6gica: adenocarcinoma tubular, adenocarcinoma papilifero, adenocarcinoma
mucinoso, carcinoma com células em anel de sinete, carcinoma misto, carcinoma

adenoescamoso, carcinoma com estroma linféide (BOSMAN et al., 2010). No entanto,
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a classificacdo histologica mais adotada, hoje, € a de Lauren, que, ap0s algumas
atualizacoes, classifica o cancer em tipos intestinais e difusos, de acordo com suas
caracteristicas estruturais, sendo os mesmos associados a infeccéo pelo Helicobacter
pylori (ZABALETA, 2012; CORREA, 2013; VAN CUTSEM et al., 2016).

Em geral, o tipo difuso de Lauren parece ser diagnosticado em estadios mais
precoces, mais frequentemente em mulheres do que em homens e associado a tipo
sanguineo especifico (A positivo) e a pangastrite sem atrofia (BOSMAN et al., 2010;
ZABALETA, 2012). Em contraste, o tipo intestinal de Lauren estd mais associado a
gastrite atréfica e metaplasia intestinal, displasia e, finalmente ao cancer. Além disso,
parece ser mais comum em homens e diagnosticado em idades avancadas. O declinio
observado no cancer gastrico globalmente parece estar associado a uma reducao na
incidéncia do tipo intestinal, enquanto ha um aumento do cancer gastrico de tipo difuso
(BOSMAN et al., 2010; ZABALETA, 2012).

A AJCC 82 edicdao (AMIN et al., 2017) classifica os tumores gastricos em
precoce e avancado, de acordo com o grau de invasao da parede géastrica. Cancer
precoce é limitado a mucosa e submucosa, e avancado quando ultrapassa essas
camadas. A sobrevida em 5 anos para cancer precoce esta estimada em 85-100% e
em 5-20%, para os avancados (AMIN et al., 2017).

Os tumores avancados sao classificados por Borrmann (JGCA, 2011), de
acordo com sua morfologia: (1) polipéide, (1) ulcerado com bordas definidas, (lll) tlcero
- infiltrativo e (1V) infiltracdo difusa sem evidéncia de massa ou ulceracdo, também
conhecida por linite plastica (CORREA, 2013; AMIN et al., 2017).

O estadiamento é feito de acordo com a profundidade da invasao (estagio T),
o numero de linfonodos metastaticos (estagio N), e com a presenca de metastases a
distancia (estagio M). A classificacdo TNM e a estratificagdo por grupos prognosticos,
de acordo com a 82 edicdo da AJCC (AMIN et al., 2017), estdo apresentadas nos

Quadros 1 e 2, respectivamente.



Quadro 1 — Classificacdo TNM para Carcinomas Gastricos

Tumor primario

TX: Tumor ndo pode ser avaliado

TO: sem evidencia de tumor primario

Tis: Carcinoma in situ (incluindo displasia de alto grau): tumor intra
- epitelial sem invaséo da lamina propria

T1: Tumor invade a lamina prépria, a camada muscular da mucosa
ou submucosa

Tla: Tumor invade a lamina prépria

T1b: Tumor invade a submucosa

T2: Tumor invade a camada muscular prépria

T3: Tumor penetra o tecido conectivo subseroso, sem invaséo do
peritdnio visceral ou estruturas adjacentes

T4: Tumor invade a serosa (peritdbnio visceral) ou estruturas
adjacentes

T4a: Tumor invade a serosa (peritbnio visceral)

T4b: Tumor invade estruturas adjacentes

Linfonodos regionais

NX: Nao disponiveis
NO: Metastase linfonodal ndo identificada.
N1: Metastases em 1 ou 2 linfonodos.

N2: Metastases em 3 a 6 linfonodos.
N3a: Metastases em 7 a 15 linfonodos.
N3b: Metastases em mais de 15 linfonodos.

Metastase a distancia

MO: Auséncia de metastase a distancia
M1: Presenca de metastase a distancia

FONTE: AMIN et al. (2017).

Quadro 2 — Estratificacdo de grupos prognosticos

Grupo TNM
0 TisNO
1A T1NO
IB T2NO, TIN1
A T3NO, T2N1, TIN2
IIB T4aNO0, T3N1, T2N2, TIN3a
A T4bNO, T4aN2, T4aN1, T3N2, T2N3a
1B T4bNO, T4bN1, T4bN2 T4aN3a, T3N3a, T2N3b, TIN3b
lHc T4bN3b, T4bN3a, T4aN3b, T3N3b
Y Qualquer T ou N, M1

FONTE: AMIN et al. (2017).
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4.1.4 Propedéutica

A maioria dos pacientes em estagios iniciais sdo assintométicos, e o0
diagnéstico é realizado tardiamente, com a doenca em estagio avancado. Os sintomas
mais comuns sdo anorexia, dispepsia, perda ponderal e dor abdominal (CORREA,
2013). Pacientes com doenca na regido gastroesofagica ou estdbmago proximal
apresentam disfagia. Tumores ulcerados podem apresentar hematémese, e vomitos
persistentes podem ser sinal de estenose pildrica. Oitenta por cento dos pacientes
apresentam-se com doenca avancada no momento do diagndstico na maioria dos
paises onde ndo ha programas de deteccdo precoce, e a maioria ndo apresenta
achados significativos ao exame fisico (BLAKELY; MINER, 2013; CORREA, 2013;
VAN CUTSEM et al., 2016).

O diagnostico de cancer gastrico é feito através de endoscopia digestiva alta
com biopsia da lesdo. Ultrassonografia endoscopica (USE) e tomografia
computadorizada (TC) de térax e abdome podem ser utilizados no estadiamento do
doente. Laparoscopia € usada para excluir carcinomatose peritoneal néo identificada
nos exames de imagem (BLAKELY; MINER, 2013). Tomografia por emissao de
positrons (PET-TC) e ressonancia nuclear magnética (RNM) ndo séo usados na rotina
diagnéstica do paciente com cancer gastrico, apesar de evidéncias sugerirem que
PET-TC poderia aumentar a deteccao de linfonodos e doenca metastatica. A RNM
ainda € emergente, especialmente na deteccdo de carcinomatose peritoneal
(BLAKELY; MINER, 2013; VAN CUTSEM et al., 2016).

O estadiamento laparoscépico, com ou sem lavagem peritoneal para pesquisa
de células malignas, continua controverso, embora especialistas recomendem esta
técnica principalmente por reduzir a morbidade de uma laparotomia em pacientes com
doenca avancada (WONG; JACKSON, 2011). Em virtude da alta correlacdo de
doenca peritoneal encontrada em laparoscopias de pacientes com tumores T3 e T4,
paises como Coréia e Japao recomendam a utilizacdo da laparoscopia nos pacientes
com doenca avancgada. A laparoscopia pode melhorar o estadiamento do paciente em
28-44%, quando comparada aos exames de TC e USE. A lavagem peritoneal positiva
€ associada a pior prognéstico, sendo definida como doenca metastatica, e
aproximadamente 4-8% dos doentes sem doenca metastatica evidente apresentam

citologia positiva. A infiltragdo da serosa € um forte indicador de carcinomatose
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peritoneal, que se desenvolve em até 60% destes pacientes (WONG; JACKSON,
2011; VAN CUTSEM et al., 2016).

A Japanese Gastric Cancer Association (JGCA) estabeleceu um sistema de
classificagdo com compartimentos de linfonodos (N) (JGCA, 2011). Os linfonodos
perigastricos sdo agrupados no grupo L1, e os ao longo das artérias gastrica
esquerda, esplénica, hepatica propria e comum e do tronco celiaco sdo agrupados no
grupo L2. Linfonodos para-aorticos sao agrupados no grupo L3 (JGCA, 2011). Japédo
e Coréia consideram a gastrectomia com linfadenectomia D2 (Grupos L1 + L2) o
tratamento padrdo-ouro, mesmo em pacientes com cancer precoce. Os EUA e
Europa, geralmente realizam gastrectomia com linfadenectomia D1 (Grupo L1),
associado a quimioterapia adjuvante (WONG; JACKSON, 2011). O Consenso
Brasileiro sobre Céancer Gastrico recomenda a realizagcdo de gastrectomia com
linfadenectomia D2 (exérese da cadeia linfonodal além de 3 centimetros da pequena
curvatura gastrica) como tratamento padrao para pacientes T2-T4 (ZILBERSTEIN et
al., 2013).

N&o obstante a quimioterapia ter tido avancos significativos nas ultimas
décadas no manejo da doenca localmente avancada e metastatica, muitos estudos
afirmam que a resseccéo cirargica com linfadenectomia D2 é considerada atualmente
a Unica opcéo terapéutica curativa para paciente com cancer gastrico (BLAKELY;
MINER, 2013; ZILBERSTEIN et al., 2013; MOCELLIN; NITTI, 2015; DE MESTIER et
al., 2016; KODERA, 2016; LORDICK; TERASHIMA, 2016; MIHMANLI et al., 2016;
VAN CUTSEM et al., 2016; MAKRIS; POULTSIDES, 2017).

Os tratamentos adjuvante e neoadjuvante sdo utilizados com objetivo de
melhorar a sobrevida livre de doenca e a sobrevida global dos pacientes submetidos
a resseccao cirurgica adequada (R0O) com doenca localmente avancada (VAN
CUTSEM et al., 2016). Sobrevida global de 5 anos pode ser aumentada em 10 a 15%
com a adicdo desses tratamentos, mas ndo existe consenso na melhor estratégia
terapéutica. Essas terapias sdo recomendadas para pacientes com tumores T3 e T4
e com linfonodos positivos (DE MESTIER et al., 2016). No entanto, a quimioterapia
atingiu um platd de eficacia para o cancer gastrico em torno de 12 meses de sobrevida
média global. Para tanto, ha necessidade de reforgar sua atividade em combinacéo
com terapias citotdxicas e agentes bioldgicos (TARAZONA et al., 2016).

Terapia farmacologica com drogas sem alvos especificos foi utilizada por

décadas para o tratamento de cancer, na maioria das vezes com drogas citostaticas



30

com interacdo de DNA. Uma das grandes desvantagens dessas substancias € nao ter
célula-alvo, mas sim todas as células com alto indice de divisao celular (AMATO et
al., 2017). A identificacdo de caracteristicas moleculares do cancer gastrico
determinou a descoberta de genes e vias intracelulares especificas da carcinogénese,
como angiogénese e inibicdo de apoptose (proteina p53). Como em outros tumores
sélidos, o uso de alvos especificos emergiu como uma estratégia de tratamento
especifico para pacientes com doenga avancada. Esses agentes especificos podem
ser utilizados isoladamente ou associados a outras combinacdes de drogas
citostaticas (TARAZONA et al.,, 2016; WANG; FANG, 2016). Um alvo bem
estabelecido ¢ o HER2, um biomarcador importante e principal motor da

carcinogénese no cancer gastrico (BANG et al., 2010).

4.2 Fator de crescimento epidérmico e HER2

Os fatores de crescimento sdo moléculas sollveis que determinam a
proliferacéo, diferenciacédo, adeséo, sobrevivéncia e migracéo celular. Receptores do
fator de crescimento desempenham um papel fundamental na transmissao de sinais
do compartimento extracelular para o intracelular (HARARI; ALLEN; BONNER, 2007).
O EGRF ou HERL1 ou Erb-1 foi um dos primeiros fatores de crescimento a serem
caracterizados e sequenciados, e seus homélogos HER2 ou HER2-neu ou c-ErbB-2,
HER3 ou Erb-3, e HER4 ou Erb-4 sdo glicoproteinas que consistem de um dominio
extracelular de ligacdo rico em cisteina, um dominio transmembrana lipofilico e um
dominio intracelular carreador da atividade tirosino-quinase. Os receptores dessa
familia sdo ativados por dimerizagcdo, podendo ocorrer entre receptores idénticos
(homodimerizacdo) ou entre diferentes membros da mesma familia
(heterodimerizag&o). Os membros dessa familia compartilham dominios homaologos
de tirosino-quinase, mas sao divergentes no dominio extracelular (GARCIA et al.,
2003; HARARI; ALLEN; BONNER, 2007; GRAVALOS; JIMENO, 2008; MARANO;
ROVIELLO, 2015).

O HERZ2 é considerado um “receptor 6rfdo” que néo requer nenhum ligante
conhecido, operando principalmente como co-receptor que modula os sinais de
ligacdo dos outros receptores da familia EGRF (MARANO; ROVIELLO, 2015). A

sinalizacao atravées do EGRF comeca quando um ligante se conecta a um mondémero,
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desencadeando no receptor homo ou heterodimerizacdo e subsequente
autofosforilacdo no interior do dominio citoplasmatico. A fosforilacdo ocorre em
residuos de tirosina especificos, criando sitios de ligacdo homdlogos, contendo
dominios de ligagdo a proteina fosfotirosina, que servem como adaptadores das
proteinas envolvidas na transducdo de sinal. A finalizacdo do sinal ocorre por
endocitose do complexo receptor-ligante fosforilado. Mais de 10 ligantes conhecidos
podem-se conectar com 0s EGFR, incluindo o fator de crescimento epidérmico (EGF
— epidermic growth factor), o fator de crescimento transformador alfa (TGF-a -
transforming growth factor alpha), o fator de crescimento de ligacdo a heparina,
anfiregulina, betacelulina, epiregulina e neuregulina (HARARI; ALLEN; BONNER,
2007; MARANO; ROVIELLO, 2015).

O EGF e o TGF-a séo produzidos localmente em varios tecidos de origem
epidérmica, mesenquimal ou neural, como fatores de crescimento locais, e néo
horménios sistémicos, e através dos EGFR, estimulam a sintese de DNA e
crescimento celular em varios sistemas, incluindo o trato gastrointestinal. J& foi
demonstrado que o EGFR n&o tem importancia somente na proliferacéo celular, mas
também em outros processos celulares, como progressao tumoral, motilidade celular,
diferenciacéo celular, adeséo celular, invaséo celular, sobrevivéncia celular, migracéo
e angiogénese (GARCIA et al., 2003; HYNES; LANE, 2005).

Uma vez que a sinalizacao através do EGFR é necessaria para a proliferacao,
sobrevivéncia, adesdo, migracao e diferenciacdo celulares normais, a desregulacdo
desta via pode levar a transformacdo maligna, facilitando o crescimento celular
descontrolado, oncogénese e metastase. Isto pode ocorrer por varios mecanismos
gue conduzem em ultima instancia a hiperativacdo do EGFR e dos seus homologos
(HARARI; ALLEN; BONNER, 2007). A hiperativacdo do EGFR pode resultar de ciclos
secretores autocrinos ou paracrinos, ou atraves da ativagdo de receptor
independentemente da interacdo do ligante. Os ciclos secretores podem iniciar-se
quando o receptor de EGFR estiver superexpressado e/ou os ligantes forem
superproduzidos (HARARI; ALLEN; BONNER, 2007; MARANO; ROVIELLO, 2015).

O gene para a proteina HER2 é um proto-oncogene localizado no cromossomo
17921, um receptor transmembrana de tirosino-quinase de 185 kDa (MATSUOKA,;
YASHIRO, 2015; GE et al.,, 2015; PENG et al., 2015; RAJAGOPAL et al., 2015;
ABRAHAO-MACHADO; SCAPULATEMPO-NETO, 2016). HER2 é o Unico membro da
familia que ndo possui ligante especifico conhecido. No entanto, a atividade de HER2
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aberrante e a ativacdo do receptor ocasiona sua dimerizacéo, e subsequentemente
ativacdo da cascata de sinalizacéo, incluindo os membros da Ras e proteina-quinase
ativada por mitogeno (RAS-MAPK) e fosfatidilinositol-3-quinase e proteina quinase-B
(PIBK-AKT), determinando diferentes respostas celulares, como diferenciacéo,
proliferacdo e apoptose (HARARI; ALLEN; BONNER, 2007; MARON; CATENACCI,
2017). A superexpressao de HER2 é capaz de promover a cascata desses sinais de
forma agressiva. (MATSUOKA; YASHIRO, 2015). HER2 é o preferido dos co-
receptores para formagéo de dimeros com HER1, HER3 e HER4; os heterodimeros
entre HER2 e 0s outros receptores demonstram uma maior capacidade de transmitir
sinais mitébgenos do que os outros homodimeros, atuando de forma sinérgica
(GARCIA et al., 2003; MATSUOKA; YASHIRO, 2015). Os homos e heterodimeros
induzem a ativagdo da quinase intrinseca dominante, resultando em fosforilacdo de
residuos especificos de tirosina, determinando ativacéo intracelular (HYNES; LANE,
2005).

O HER2 é reconhecido como a peca chave no desenvolvimento de alguns
tumores sélidos humanos, como cancer colorretal, de ovario, de prostata, de pulméao,
e mais notadamente no cancer de mama. Neste cancer, o gene HER2 quase
invariavelmente induz sua superexpressdo na superficie da célula tumoral
(RUSCHOFF et al., 2010; ABRAHAO-MACHADO; SCAPULATEMPO-NETO, 2016).
A monitorizacdo do status de HER2 (amplificacdo génica e/ou superexpressédo de
proteinas) no cancer de mama tem-se tornado padréo, e sua positividade estd em
cerca de 15 a 25% das pacientes, sendo associada a prognéstico desfavoravel,
doenca mais agressiva e um risco aumentado de recorréncia da doenca. Além disso,
no cancer de mama, a determinacgéo do status de HER2 € necesséaria para aplicacao
de terapias-alvo, como o trastuzumab (Herceptin®, Roche) (HOFMANN et al., 2008;
RUSCHOFF et al., 2010; MATSUOKA; YASHIRO, 2015; ABRAHAO-MACHADO;
SCAPULATEMPO-NETO, 2016).

Uma série de observagcOes suportam 0 conceito que a superexpressao de
HER?2 desempenha um papel direto na patogénese tumoral: 1) a introducéo de HER2
em células sadias ocasiona transformacdo maligna, 2) ratos transgénicos que
expressam HER2 desenvolvem céncer de mama, 3) 0s anticorpos monoclonais
especificos anti- HER2 inibem o crescimento tumoral das células que expressam esse
receptor. Ambos os genes de EGFR e HER2 sdo amplificados e superexpressos nos

tumores sélidos humanos e associados a pior prognéstico (GARCIA et al., 2003).
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4.3 O cancer gastrico e HER2

O status de HER2 é avaliado principalmente por IHQ ou hibridiza¢do in situ
(ISH). Ambos os métodos podem ser utilizados em tecidos de bidpsia em parafina ou
espécimes cirargicos e, ocasionalmente, amostras citologicas. A técnica de
hibridizacdo in situ por fluorescéncia (FISH) é considerada como sendo a “padréo-
ouro”, no entanto, devido ao seu alto e tempo, bem como a necessidade de um
microscopio de fluorescéncia, geralmente apenas casos duvidosos (2+) utilizam esta
técnica (Figura 4) (ABRAHAO-MACHADO; SCAPULATEMPO-NETO, 2016). Além
disso, a elevada concordancia entre FISH e IHQ relatada na literatura, apoia o uso de
IHQ como exame inicial (HOFMANN et al., 2008; GOMEZ-MARTIN et al., 2014;
ABRAHAO-MACHADO; SCAPULATEMPO-NETO, 2016).

Negativo (0)
. Negativo (1+) p iy
Pesquisa de L ) Negativo
HER2 por IHQ 0 ) Teste de FISH | (HER2/CEP17<2)
’ Inconclusivo (2+) para h 4
\ amplificacdo | Positivo
6 ) (HER2/CEP1722)
Positivo (3+) )

Figura 4 - Fluxograma da pesquisa de HER2
LEGENDA: CEP17: Cromossomo 17.
FONTE: ADAPTADO DE ABRAHAO-MACHADO; SCAPULATEMPO-NETO (2016).

Hofmann e colaboradores (2008) utilizaram estas metodologias de deteccéo de
HER2 no cancer de mama, e atualizaram o sistema de pontuagdo para o cancer
gastrico, em decorréncia da diferente natureza destes tumores. Utilizando IHQ e a
metodologia FISH para detec¢éo da positividade de HER2 obtiveram um alto nivel de
concordancia (93,5%) entre os dois testes. Algumas diferencas entre o HER2
associado ao cancer gastrico e o cancer de mama foram observadas: 1) a distribuicdo
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membranosa do anticorpo nas ceélulas neoplasicas do cancer de mama é
predominantemente circunferencial, enquanto que no cancer gastrico € geralmente
incompleta, e predominantemente basolateral (em forma de "U") ou lateral (linhas
paralelas); 2) a heterogeneidade intratumoral definida como a presenca de areas com
diferentes escores de HER2 dentro do mesmo tumor, € um padrdo comumente
encontrado em tumores gastricos, mas raro no cancer de mama. Isso pode causar
erros de amostragem quando biépsias sdo aleatoriamente examinadas; 3) variacao
da incidéncia da expressao de HER2 com a localizagcdo anatbmica n&o ocorrem no
cancer de mama, enquanto que € mais frequente no estbmago proximal do que em
tumor distal.

Em decorréncia da heterogeneidade na expressdo de HER2 no cancer gastrico,
o tamanho da amostra do tecido pode interferir em sua analise. Embora o “sistema de
Hofmann” tenha sido criado para avaliar o status de HER2 em bidpsias e espécimes
cirdrgicos, resultados discordantes foram observados (WARNEKE et al., 2013;
ABRAHAO-MACHADO; SCAPULATEMPO-NETO, 2016). A alta heterogeneidade
tumoral no cancer géastrico, encontrada em até 30% dos casos HER2-positivos, é a

principal justificativa de casos falso-negativos (LORDICK et al., 2017).

Quadro 3 — Classificacao da expresséao de HER2

- o o Expresséo
Escore Espécime Cirurgico Biopsia
P g P de HER?
Nenhuma coloracao de Nenhuma coloracédo de
membrana ou coloracéo membrana ou coloracéo ,
0 0 . - Negativo
<10% das células apenas em poucas células
tumorais. (< de 5 células).
Coloragéo fraca ou Coloragéo fraca ou
detectada em apenas uma | detectada em apenas uma ,
1+ Negativo
parte da membrana em = parte da membrana de
10% das células tumorais. pelo menos 5 células.
Coloragéo fraca a Coloragéo fraca a
moderada da membrana moderada da membrana
2+ completa, basolateral ou completa, basolateral ou | Inconclusivo
lateral em = 10% das lateral em pelo menos 5
células tumorais. células.
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Coloracéo forte da Coloracao forte de
34 membrana completa, membrana completa, Positivo
basolateral ou lateral em = | basolateral ou lateral em
10% das células tumorais. pelo menos 5 células.

FONTE: ADAPTADO DE BANG et al. (2010).

A figura 5 ilustra a classificacdo da expressao de HER2 nos cortes histologicos

de acordo com os critérios de Hofmann.
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Figura 5 - Expressao da proteina HER2 no cancer gastrico.

LEGENDA: A: Um caso negativo (0); B: Um caso negativo (+1); C: Um caso
inconclusivo (2+); D: Um caso positivo (3+).

FONTE: ADAPTADO DE ABRAHAO-MACHADO; SCAPULATEMPO-NETO (2016).

Utilizando os critérios do Quadro 3, o trabalho realizado por Hofmann e
colaboradores (2008) observou uma taxa de 10,7% de pacientes HER2-positivos.
Varios estudos na literatura demonstram grande variedade na positividade de HER2
no cancer gastrico, com taxas de 7 - 43%, mas a maioria dos estudos indicam valores
em torno de 15 - 25% (JIANG et al., 2017). Lordik e colaboradores (2017) apresentam
uma variacao de incidéncia na superexpressao de HER2 de 7 - 34% nos pacientes
com cancer gastrico, determinada pelo subtipo histolégico e localizac&o do tumor.

Em 2015, um trabalho chinés realizado por Ge e colaboradores (2015)

comparou o uso de um unico bloco de parafina versus o uso de dois blocos de parafina
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para a pesquisa de HER2. Os resultados indicaram que com o uso de dois blocos de
parafina, a positividade de HER2 pode ser aumentada, justificando os resultados pela
grande heterogeneidade intratumoral do cancer gastrico. A positividade de HER?2 foi
de 15,1% e 17, 6%, no grupo de um unico bloco e dois blocos, respectivamente (GE
et al., 2015). Uma revisdo publicada por Chua e Merrett (2012) utilizou 49 artigos
publicados entre 1990 e 2011 no MEDLINE e PubMed, contendo 11.337 pacientes
com adenocarcinomas gastricos. Os autores encontraram uma grande variacdo de
frequéncia da positividade do HER2 (4% a 53%), sendo atribuida a diferencas nos
meétodos de avaliacdo da IHQ.

A taxa de superexpressao de HER2 no cancer gastrico varia de acordo com a
localizacdo priméria do tumor, sendo mais frequente no estdbmago proximal, e no tipo
histoldgico intestinal de Lauren (MATSUOKA,; YASHIRO, 2015). Jorgensen e Hersom
(2012) realizaram uma revisao sistematica com artigos do Pubmed, no periodo entre
1991 e 2011, relacionando o cancer gastrico ao HER2, com um minimo de 100
pacientes, encontrando 42 resultados, totalizando 12.749 pacientes. Foi identificada
uma forte associagéo entre HER2 e o tipo intestinal de Lauren, e a menor sobrevida
em pacientes HER2 positivo. Além disso, 33% destes artigos mostraram associacao
entre a amplificacdo do HER2 e um maior risco de comprometimento nodal, metastase
a distancia e profundidade de invasao (pT4), enquanto 28% destes ndo verificaram
associacao entre o HER2 e os fatores prognésticos. Quando comparado aos tumores
da JEG e da regido distal do estdbmago, a taxa de HER2 varia de 15 - 20% e 10 - 15%,
respectivamente (MARON; CATENACCI, 2017).

Ainda existem divergéncias a respeito do significado clinico da amplificacdo e
superexpressao de HER2. Em alguns estudos, HER2 parece ser um fator prognostico
importante. No entanto, a literatura € conflitante a este respeito, e nem todos os
estudos tém mostrado uma associacdo entre a superexpressdo de HER2 e pior
prognostico (HOFMANN et al., 2008; GOMEZ-MARTIN et al., 2014; ABRAHAO-
MACHADO; SCAPULATEMPO-NETO, 2016; JIANG et al., 2017).

Recentemente, a proteina HER2 foi introduzida como um biomarcador preditivo
para o tratamento do cancer gastrico com o uso do trastuzumab. O trastuzumab é o
primeiro anticorpo direcionado para o alvo HER2 aprovado para uso em combinacao
com quimioterapia convencional para o tratamento de pacientes com cancer gastrico
avancado com status HER2 positivo (WARNEKE et al., 2013; MATSUOKA; YASHIRO,
2015). O trastuzumab €é capaz de melhorar a resposta, a progresséo livre de doenca
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e a sobrevida global, como foi demonstrado no ensaio clinico TOGA (BANG et al.,
2010; ILSON, 2017).

Conceitualmente € um anticorpo monoclonal recombinante humanizado com
alvo anti-HER2 que induz a citotoxicidade celular anticorpo-dependente, inibe a
sinalizacdo mediada por HER2, e clivagem do dominio extracelular de HER2. Em
células HER2-positivas, o trastuzumab mostrou um aumento na sobrevida na doenca
precoce e metastatica, sendo atualmente o tratamento padrdo associado a
quimioterapia convencional (BANG et al., 2010).

O estudo ToGA foi um ensaio clinico fase Ill, randomizado, multicéntrico
internacional, em que de 3803 pacientes com cancer gastrico e da JEG com doenca
localmente avancada inoperavel, recorrente ou metastatica, 3.665 realizaram a
pesquisa de HER2 por IHQ ou FISH, sendo 805 (22,10%) pacientes com resultado
HER2-positivo. O desfecho primario foi a sobrevida global, definida como tempo desde
a randomizacdo até a morte por qualquer causa. Os desfechos secundarios foram
sobrevida livre de progressao tumoral, tempo para progresséo, taxa de resposta global
do tumor e duragédo da resposta terapéutica. Os resultados mostraram aumento da
sobrevida de 11,1 para 13,8 meses para 0S pacientes que tiveram a quimioterapia
suplementada com trastuzumab, correspondendo a reducdo em 26% na taxa de
mortalidade, sendo estatisticamente significante (BANG et al., 2010). A figura 6 ilustra
um esquema da inibicdo da atuacdo do EGFR com o emprego do trastuzumab.

Com esses resultados, a pesquisa de HER2 passou a ser recomendada para
todos os pacientes com doenca avancada ou metastatica (ZILBERSTEIN et al., 2013;
JIANG et al., 2017; LORDICK et al., 2017). Todavia, enquanto o HER2 é pesquisado
de forma rotineira para o cancer de mama, o0 mesmo ainda ndo acontece nos
pacientes com cancer gastrico (LORDICK et al., 2017). Apdés os resultados
satisfatorios do estudo ToGA, a combinacdo do trastuzumab em associacdo a
guimioterapia convencional de primeira-linha (cisplatina e capecitabina/5-fluorouracil)
tornou-se o tratamento padréo para pacientes HER2-positivo com céncer gastrico
avancado (GOMEZ-MARTIN et al., 2014; MATSUOKA; YASHIRO, 2015; ABRAHAO-
MACHADO; SCAPULATEMPO-NETO, 2016; JIANG et al., 2017; LORDICK et al.,
2017).

Outras drogas anti-HER2 ja foram identificadas, como o pertuzumab, lapatinib,
trastuzumab-emtansine, podendo ser utilizadas em associacdo ao trastuzumab. A

combinacdo do trastuzumab com pertuzumab apresentou efeito sinérgico no
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tratamento do cancer de mama. Essa associacdo no cancer de mama metastatico
gera esperanca para obter efeitos similares no cancer gastrico avancado. O lapatinib
apresentou atividade sinérgica quando combinado com o trastuzumab no tratamento
de cancer de mama, apresentando eficacia nas células resistentes a trastuzumab. O
trastuzumab-emtansine apresentou atividade mais agressiva ao tumor gastrico
quando comparado ao trastuzumab, em ensaios pré-clinicos (MATSUOKA;
YASHIRO, 2015).
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Figura 6 - Esquema da inibicdo da sinalizacdo do EGFR

LEGENDA: Os anticorpos monoclonais (mAbs) e os inibidores de tirosina quinase
(TKIs) séo realgados em verde. Interagdes entre a inibicdo da sinalizagéo
do EGFR e o impacto da terapia citotoxica nos multiplos processos
celulares incluindo apoptose, proliferacdo vascular e metastase.

FONTE: ADAPTADO DE HARARI; ALLEN; BONNER (2007).
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5 METODOS

5.1 Modelo de Estudo

Tratou-se de estudo prospectivo, observacional, transversal, descritivo, de
deteccdo de casos, avaliando o perfil epidemiolégico de pacientes com diagnéstico de
carcinoma gastrico, submetidos a gastrectomias radical ou paliativa, e daqueles néo
elegiveis a resseccéo cirdrgica, em dois centros de referéncia em Manaus-AM
(Hospital Universitario Getulio Vargas - HUGV e Fundacdo Centro de Controle de
Oncologia do Estado do Amazonas - FCECON), no periodo de abril/2016 a
junho/2017. Os dados obtidos no perfil epidemioldgico destes pacientes foram
correlacionados com o perfil de deteccdo da proteina HER2, em amostras da

neoplasia.

5.2 Universo de Estudo

Neste estudo, pacientes com diagnéstico de cancer gastrico submetidos a
ressecc¢ao cirdrgica ou ndo, atendidos nos dois centros de referéncia de Manaus,
foram convidados a participar deste trabalho. Para o desenvolvimento do projeto, 0s

critérios de inclusdo e excluséo utilizados estdo descritos a seguir:

- Critérios de inclusao:

- Pacientes com diagnostico de carcinoma gastrico confirmado por analise
histopatolégica de amostra tecidual (gastrica endoscopica ou de material obtido por
outra abordagem cirtrgica), em atendimento ambulatorial nos Centros de Referéncia,
HUGYV ou FCECON, submetidos ou ndo a resseccéo cirurgica gastrica ou a tratamento
paliativo, sendo maiores de 18 anos, independente do sexo, tempo de evolucao da
doenca, origem étnica e demogréfica;

- Pacientes submetidos a endoscopia digestiva alta nos ambulatérios dos
Centros de Referéncia, HUGV ou FCECON, cuja analise do material gastrico realizada
prospectivamente confirmasse o diagndéstico de carcinoma gastrico;

- Pacientes com diagndstico de carcinoma gastrico que nao tiveram amostra

tecidual endoscopica gastrica suficiente ou disponivel para a realizacdo da pesquisa
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de HER2, mas que tinham amostragem tecidual gastrica obtida por gastrectomia, ou
amostra tecidual de outra topografia (lesdo metastatica — tecido hepatico, omento,

epiplon, e outros), obtida por laparotomia ou laparoscopia exploradora.

- Critérios de exclusédo para a pesquisa de HER?2:

- Pacientes com diagnostico de carcinoma gastrico confirmado por analise
histopatolégica de amostra tecidual gastrica endoscépica, com material parafinizado
insuficiente ou indisponivel para a pesquisa de HER2, sem outros materiais néo-

gastricos disponiveis;

- Critérios de excluséo do conjunto de dados do projeto :
- Pacientes que, por quaisquer motivos, solicitassem a retirada de sua anuéncia

em participar desta pesquisa.

5.2.1 Célculo da amostra

Estimou-se que seriam avaliados, no minimo, 80 pacientes, de maneira que se
garantisse um erro amostral ndo superior a 5% e confiabilidade de 95%. Para tanto,
utilizou-se o calculo do tamanho de uma amostra aleatéria simples para populacées
finitas, considerando o tamanho da populacdo (n) de 100, visto que este € o total
estimado de casos operados nos dois centros de referéncia da cidade de Manaus em
um ano.

e Primeira aproximacdo do tamanho da amostra (no), onde Eo (erro amostral

toleravel) = 5% = 0,05.

no = 1/Eo?
no = 1/0,0025
no =400

e Tamanho da amostra (n), onde N (total de casos novos de cancer gastrico

estimados) = 100

N =N X no
N + no

N = 100 x 400
100 + 400

N = 80 pacientes
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Destes pacientes, hd uma estimativa de perda de aproximadamente 20% dos
pacientes abordados e convidados a participar do projeto, em decorréncia de motivos
diversos. A fim de contornar essa perda, o prazo de execucao do projeto foi estendido
em trés meses, totalizando 15 meses de coleta de dados.

5.2.2 Caracterizacdo dos sujeitos da pesquisa

Todo paciente elegivel de acordo com os critérios de inclusdo, que assinaram
o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A) e preencheram o
formuléario préprio do projeto (APENDICE B), através de entrevista, foram incluidos nesta
pesquisa.

5.3 Atividades previstas para o projeto

As atividades previstas realizadas neste projeto estdo apresentadas na Figura
7, Fluxograma de atividades.

[ Paciente com diagnadstico de carcinoma gastrico, atendido no HUGV ou FCECON ]
[

Convite para participar do projeto. Se aceito, solicitar anuéncia escrita - TCLE ]
) 1

Obtencao de dados epidemioldgicos e de habitos alimentares ]
|

,
Resgate do material gastrico endoscopico que permitiu o diagndstico de ]

-~

\

carcinoma, ou de outro material tecidual SR
h |
[ Pesquisa de HER2 } "
-]
E:
[ Paciente que sera submetido a }_( Descricao de achados || é
gastrectomia oncoldgica macro/microscépicos e o
fatores progn’ésl-:icos na E
L peca cirtrgica b
|
| Pesquisa de HER2 ] __

Figura 7 - Fluxograma de atividades previstas para o projeto.
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Pacientes elegiveis de acordo com os critérios de inclusdo, apds terem assinado o
TCLE foram entrevistados para preenchimento do formulédrio proprio do projeto
(APENDICE B), no qual estdo incluidas informacdes pessoais gerais, sintomatologia,
possiveis fatores alimentares relacionaveis a neoplasia gastrica, achados endoscépicos e
tomogréficos, e procedimento cirdrgico realizado. Num segundo tempo, foram preenchidos
os resultados do histopatolégico, estadiamento TNM, e status de HER2. Todos os dados
obtidos foram incluidos em planilha prépria ao projeto e analisados.

A realizacao destas atividades esta prevista no protocolo de pesquisa aprovado no
Comité de Etica em Pesquisa da UFAM (CEP-UFAM), CAAE: 52217115.1.0000.5020,
Parecer nimero 1.453.032 (ANEXO 1).

5.4 Detalhamento das atividades previstas para o projeto

5.4.1 Recrutamento do paciente

Todos os pacientes, elegiveis de acordo com os critérios de incluséo, atendidos nos
ambulatérios de Cirurgia Oncolégica, Cirurgial Geral e de Endoscopia nos Centros de
Referéncia, HUGV ou FCECON, e aqueles que ja se encontravam internados na
enfermaria destas instituicbes em pré-operatério foram convidados a participar deste
projeto. De maneira reservada e acessivel, 0s objetivos e todas as etapas do projeto foram
esclarecidos ao paciente e/ou ao seu representante legal, assim como, foi feita a
apresentacdo do TCLE. O paciente esclarecia suas duvidas apés a leitura do TCLE,
optando por participar ou ndo deste projeto, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento nos centros de referéncia, quer aceitasse ou recusasse a participacdo no

mesmo.

5.4.2 Formulario

O formulario utilizado esta apresentado no Apéndice B. Constou de dados gerais de
identificacdo de cada paciente que aceitou participar desta pesquisa, informacdes sobre
habitos alimentares e sociais, informacdes clinicas, cirirgicas e anatomo-patoldgicas,
incluindo o resultado da pesquisa da expresséo de HER2. As informacdes dos prontuarios

médicos existentes nos hospitais onde a pesquisa estava sendo realizada foram
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consultados para completar o preencimento de informacgdes relevantes, como aquelas
referentes a descri¢céo do procedimento cirdrgico realizado, relatos de achados de imagem

e laboratoriais, entre outros (dados secundarios).

5.4.3 Pacientes e Material Bioldgico

Foram incluidos na pesquisa pacientes submetidos a endoscopia digestiva alta
nos ambulatérios de endoscopia dos Centros de Referéncia, HUGV ou FCECON, cuja
analise do material gastrico realizada prospectivamente tivesse confirmado o
diagnéstico de carcinoma gastrico. Estes pacientes foram convidados a participar da
pesquisa, e apos o aceite, foram encaminhados para continuacdo de seus
atendimentos nos locais de origem. Na amostra endoscoOpica que confirmou o
diagnéstico de carcinoma gastrico destes pacientes foi feita a pesquisa de HER2,
conforme detalhado a seguir.

Os espécimes cirargicos dos pacientes submetidos a gastrectomia radical ou
paliativa, ou a biépsia através de laparotomia/laparoscopia diagnostica, nas
instituicées de referéncia, foram avaliados no Laboratério de Patologia, da Faculdade
de Medicina (FM) da UFAM. O material foi submetido a fixacdo em solucdo de
formalina a 10%. Tanto para peca cirdrgica quanto para a endoscépica, o tempo de fixacao
foi de no minimo 8 horas e um méaximo de 48 horas (RUSCHOFF, et al.; 2012), sendo
processadas de acordo com as recomendacdes de Lester (2010), do Colégio Americano
de Patologia - CAP (TANG et al., 2014) e da Sociedade Brasileira de Patologia (BACCHI
etal., 2014).

5.4.4 Processamento Histopatoldgico

As pecas operatorias referentes aos procedimentos cirdrgicos realizados pelas
equipes do HUGV ou FCECON, encaminhadas ao Laboratorio de Patologia/FM/UFAM,
foram avaliadas quanto as caracteristicas macro e microscopicas, sendo feita a selecéo de
area tecidual representativa para a pesquisa de HER2.

As amostras teciduais endoscopicas ou outros tecidos parafinizados
disponibilizados pelos pacientes em acompanhamento ambulatorial, elegiveis ou ndo a
procedimento cirdrgico, foram revisados e encaminhados para a pesquisa de HER2,

guando indicado.
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5.4.5 Pesquisa de HER2

Tanto amostras de bidpsias endoscépicas, quanto aquelas obtidas de pecas
cirdrgicas, foram utilizadas para a pesquisa de HER2 em pacientes com cancer gastrico.
Foram selecionados para a pesquisa de HER2: a) dois blocos histologicos representativos
de neoplasia dos materiais obtidos por gastrectomia, ou b) bloco representativo de biopsia
endoscopica com numero adequado de fragmentos viaveis (minimo de seis fragmentos),
ou c) bloco representativo de neoplasia de pacientes submetidos a bidpsia peritoneal ou
de metastases viscerais.

Atualmente, dois kits de testes de IHQ validados estdo comercialmente disponiveis
para analise de HER2 em céancer gastrico: Ventana anti-HER-2/neu (4B5), de Coelho
Monoclonal (Ventana/Roche), e o HercepTest (Dako). A utllizacdo destes kits gera
resultados mais precisos e confiaveis (RUSCHOFF et al., 2012).

A pesquisa de proteina HER2 neste projeto foi realizada em servico certificado para
esta atividade, em laboratério privado (Laboratério Diagndstika, em Sao Paulo-SP), por
método IHQ utilizando o kit anti-HER-2/neu (4B5), de acordo com as recomendacgfes do
fabricante. Os resultados possiveis foram interpretados de acordo com os critérios de
Hofmann (BANG et al., 2010), em: O e 1+, negativo; 2+, inconclusivo; 3+, positivo. Os
casos com resultado IHQ 2+, foram submetidos a re-testagem por hibridizag&o in situ por
prata (SISH), de acordo com o recomendado pelo CAP (BARTLEY et al., 2015).

5.5 Andlise de Dados

A caracterizacdo da populacdo do estudo foi realizada por meio da estatistica
descritiva (frequéncias absolutas, frequéncias relativas, tabelas de frequéncia e
tabelas de contingéncia). O teste de comparagdo para as variaveis qualitativas
aplicado foi o Teste Qui-Quadrado, o qual compara duas variaveis qualitativas por
meio de suas frequéncias. Quando houve dificuldade técnica na aplicacéo do referido
teste, em situacbes nas quais o valor esperado em alguma casela na tabela de
contingéncia foi menor do que 5, a alternativa foi utilizar o Teste Exato de Fisher, que
€ a versdo exata do Teste qui-quadrado. Em todos os testes de hipdteses foram

utilizados um nivel de significancia de 5% (p = 0,05), sendo significantes aqueles com
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p valor menor que 5% ou 0,05. O programa Mini Tab® versdo 17 foi utilizado na analise
estatistica.

5.6 Cronograma de execucao do projeto

2015/2016 Set | Out | Nov | Dez | Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun | Jul | Ago

Submisséo do
projeto ao CEP

Reviséo de R|R|R|R|R|R|R|R|R|R|R
Literatura
Coleta de Dados R R R R R

2016/2017 Set | Out | Nov | Dez | Jan | Fev | Mar | Abr | Mai | Jun | Jul | Ago | Set

Revisao de
Literatura

Coleta de Dados R R R R R R R R R R

Andlise de Dados | R R R R R R R R R R R R R

Qualificagéo R

Defesa R

LEGENDA: R = realizada.

5.7 Equipe Cientifica

Nome Titulacdo/Funcéo Instituicdo

Médica; Especialista em Cirurgia do Aparelho
Digestivo. Pds-Graduanda do Mestrado
Profissional em Cirurgia/FM/UFAM. PPGRACI/
Responséavel pela selecdo dos pacientes, UFAM
acompanhamento das atividades cirurgicas e
anatomo-patolégicas, e andlise dos resultados.

Ticiane da Costa Martins

Médica; Especialista em Patologia; Doutor.

Luciana Botinelly ~ - DPML/FM/
Mendonca Fujimoto Coordenacéo geral (_jas atividades da UEAM
pesquisa.
Médico; Especialista em Cirurgia de Aparelho
Gerson Suguiyama Digestivo; Dgutor_. dChefe do Servico de DCC/EM/
Nakajima . Cirurgia do HUGV. UFAM
Vice-Coordenacéo geral das atividades da
pesquisa.
Médica; Especialista em Oncologia.
Adelaide Machado Responsavel pelo atendimento aos pacientes
. e ; FCECON
Portela com carcinoma gastrico que necessitem de

tratamento e orientagéo oncologica
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Flavio Luis Dantas
Portela

Académico de Medicina da UFAM; Iniciacdo
Cientifica (2016-2017)

UFAM

Vitor Chaves Caldas

Académico de Medicina da UFAM; Iniciacdo
Cientifica (2016-2017)

UFAM

LEGENDA: PPGRACI: Programa de Mestrado Profissional em Cirurgia; DPML: Departamento de
Patologia e Medicina Legal; DCC: Departamento de Clinica Cirdrgica; FM: Faculdade de Medicina;

UFAM: Universidade Federal do Amazonas; FCECON: Fundacao Centro de Controle de Oncologia.
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6 RESULTADOS

Entre os meses de abril de 2016 a junho de 2017, foram incluidos neste
trabalho, 59 pacientes, conforme apresentado na Tabela 1.

Apenas cinco pacientes foram provenientes do HUGV e 54 da FCECON. Esse
namero reduzido de pacientes do HUGV é justificado pelo fechamento do hospital por
problemas infra estruturais e mudanca para a unidade nova, situagbes que duraram
cerca de 7 meses, mantendo-se até o momento com demanda de pacientes limitada.

Houve uma estimativa de perda de aproximadamente 20% dos pacientes
abordados e convidados a participar do projeto, em decorréncia de motivos diversos,
a qual foi confirmada. As justificativas para a ndo adesédo de pacientes ao projeto
foram: auséncia de familiar responsavel no momento do recrutamento; auséncia de
confianca no entrevistador; paciente aguardando decisdo do médico assistente;
desacordo em transportar peca cirargica para processamento no Laboratério de
Patologia/FM/UFAM; e descontentamento com prognéstico da doenca. Esses fatos
também colaboraram para que o N estimado em 80 pacientes ndo fosse alcancado.

Trinta e cinco (59,32%) pacientes foram procedentes da cidade de Manaus, 18
(30,52%) procedentes do interior do estado do Amazonas, cinco (8,47%) moram no
estado do Par4 e um (1,69%) no estado de Roraima.

De acordo com a Tabela 1, os sintomas classicos de cancer gastrico foram
relatados pelos pacientes. Perda ponderal, plenitude pos-prandial e dispepsia foram
os sintomas mais frequentemente referidos. O tempo de evolucédo da doenca até o
diagnostico definitivo variou de dois a 12 meses, sendo mais frequente entre dois a
seis meses.

Pela Tabela 1, com relacdo aos habitos socio-alimentares, observa-se que
tabagismo e ingesta de bebida alcéolica foram relatados pela maioria dos pacientes.
Quase 95% dos pacientes afirmou a ingesta rotineira de produtos regionais, como
farinha de mandioca, peixes e tucupi, assim como de alimentos salmourados e
defumados. Em relagdo a antecedentes familiares de cancer, 52,54% negou historia

prévia de cancer na familia.
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Tabela 1 — Distribuicdo dos 59 pacientes com carcinoma gastrico, de acordo com
sexo, idade, sintomatologia, evolucdo, habitos sociais e alimentares e
historia familiar para carcinoma gastrico.

Sexo
Masculino
Feminino

Idade
Média (Anos)
Intervalo (Anos)
<65 anos
>65 anos

Cor da pele
Branca
Parda
Negra

Sintomas Sim
Dispepsia 44
Plenltgde pos- 45
prandial
Disfagia 20
Nauseas/Vomitos 38
Perda ponderal 51
Massa palpavel 9

Tempo de evolucgéo
2-6 meses
6-12 meses
>12 meses

Habitos Alimentares e )
o Sim
Sociais
Cigarro 34
Alcool 29
Alimentos
41
salmourados
Alimentos
defumados
Alimentos

regionais

24
56
Hist6ria Familiar

Sim
Nao

n=>59

42
17

58,3
26-85
36
23

15
41
3

74,58%
76,27%

33,90%
64,41%
86,44%
15,25%

32
11
16

57,63%
49,15%

69,49%
40,68%

94,92%

28
31

71,19%
28,81%

61,02%
38,98%

25,42%
69,49%
5,09%

N&o
15
14

39
21
8
50

54,24%
18,64%
27,12%

Nao
25
30

18
35

3

47,46%
52,54%

25,42%
23,73%

66,10%
35,59%
13,56%
84,75%

42,37%
50,85%

30,51%
59,32%

5,08%

LEGENDA: n= frequéncia; %= porcentagem; <: menor que; >: maior que.



49

Ao exame endoscopico, 74,58% das lesdes estavam localizadas em regido
distal do estbmago e 27,11%, na regido superior do estdbmago (regido de corpo e
fundo-cardia), e apenas um paciente apresentava linite plastica. A classificacéo de
Borrmann, 45,76% dos pacientes apresentavam leséo Ulcero-infiltrativa (Borrmann 111)
e 37,29%, lesao infiltrativa (Borrmann 1V) (JGCA, 2011).

De 55 pacientes com estadiamento tomografico, 19 (37,25%) evidenciavam
lesbes restritas ao estdbmago, 17 (33,33%) apresentavam acometimento de 6rgaos
adjacentes, 13 (25,49%) com linfonodomegalias, e 2 (3,93%) ja apresentavam
metastases a distancia. Os detalhes desses dados sédo apresentados na Tabela 2.
Quanto ao tipo histolégico, os 59 pacientes apresentavam cancer gastrico do tipo

adenocarcinoma.

Tabela 2 — Distribuicdo dos pacientes com carcinoma gastrico de acordo com achados
endoscopicos (classificacao de Borrmann e topografia da lesdo na mucosa
gastrica), achados tomograficos e tratamento realizado

n =59

Endoscopia

Borrmann | 6 10,17%

Borrmann i 4 6,78%

Borrmann Ili 27 45,76%

Borrmann IV 22 37,29%

Antro 44 74,58%

Corpo 8 13,56%

Fundo-céardia 6 10,17%

Linite plastica 1 1,69%
Tratamento

Resseccéo gastrica 28 47,46%

Derivacéo alimentar 9 15,25%

Lfa,par_otomla exploradora com 11 18.65%

bidpsia

N&o realizado 9 15,25%

Quimioterapia neoadjuvante 2 3,39%

n=55

Tomografia

Lesao restrita ao estbmago 36 65,45%

Lesao acomete 0rgaos 17 30.91%

adjacentes

Metastases a distancia 2 3,64%

LEGENDA: n= frequéncia; %= porcentagem.
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Quanto ao tratamento cirirgico, 47,46% dos pacientes foram submetidos a
resseccdo gastrica com linfadenectomias. A média de linfonodos ressecados foi de
aproximadamente 23 linfonodos, com positividade média de 6 linfonodos. Os 52,54%
dos pacientes restantes apresentavam doenca avancada, sendo realizado apenas
tratamento paliativo.

A Figura 8 apresenta a correlacdo entre os achados endoscopicos e
tomogréficos, identificando a maior taxa de doenca localmente avancada e
disseminada nos tipos Ill e IV de Borrmann. A Figura 9 ilustra a relacdo dos achados
endoscopicos com o procedimento cirdrgico realizado, apresentando a maior taxa de
tratamento paliativo nos pacientes com Borrmann Il e IV. A Figura 10 demonstra 0s
diversos tipos de tratamento cirargico empregados nos pacientes que participaram da

pesquisa.
20

18
15
10 10
10
5 6
3

Borrmann 1 Borrmann 2 Borrmann 3 Borrmann 4

()]

m Restrito ao estbmago ®m Acomete érgdos adjacentes ™ Doenca disseminada

Figura 8 - Relacdo dos achados endoscépicos e tomograficos dos 59 pacientes com
adenocarcinoma géstrico.

15 15
15 2
10 7
4
0

Borrmann 1 Borrmann 2 Borrmann 3 Borrmann 4

M Ressec¢do gastrica M Tratamento Paliativo

Figura 9 - Relacdo dos achados endoscopicos e tratamento cirdrgico dos 59
pacientes com adenocarcinoma gastrico.
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Figura 10 — Tipo de tratamento cirargico dos pacientes com adenocarcinoma gastrico.

LEGENDA: GDP: gastroduodenopancreatectomia, D1: linfadenectomia da estagéo
L1, D2: linfadenectomia da estacdo L2, D3: linfadenectomia da estacéo
L3.

Os achados histopatologicos dos pacientes submetidos a gastrectomia estao
apresentados na Tabela 3. Dos 48 pacientes operados, 28 foram submetidos a
ressecc¢ao gastrica, e 26 desses pacientes possuem laudo histopatolégico completo
da peca cirargica. As duas pecas sem laudo sé@o de pacientes operados na FCECON,
0S quais optaram que as mesmas ndo fossem processadas no Laboratério de
Patologia/FM/UFAM.

O tipo histol6gico de Lauren mais frequente foi o intestinal (53,85%) e 50,00%
dessa amostra apresentava-se como lesdo pouco diferenciada (G3). O
comprometimento linfonodal foi identificado em 73,08% dos pacientes. Foi observada
infiltracdo vascular em 88,46% dos pacientes, e a infiltracdo perineural foi
caracterizada em 34,62% das amostras. As margens cirirgicas apresentavam-se
microscopicamente comprometidas em 50,00% das pecas cirargicas avaliadas, com
extensdo da neoplasia principalmente para a margem distal.

A distribuigéo dos pacientes de acordo com o estadiamento clinico TNM, AJCC
82 edicdo (AMIN et al., 2017) estd apresentado na Figura 11. O estadiamento IV foi
diagnosticado em 66,11% dos pacientes. Doenca localmente avancada foi identificada
em 30,51% dos doentes (estadiamentos IIB, IlIA, IIIB e IIIC).



Tabela 3 — Achados histopatolégicos dos pacientes submetidos a gastrectomia

n =26

Classificacao de Lauren

Intestinal 14 53,85%

Difuso 8 30,77%

Misto 2 7,69%

Inclassificavel 2  7,69%
Grau de diferenciacao celular

GX 2 7,69%

G1 1 3,85%

G2 10 38,46%

G3 13 50,00%
Infiltrag&o vascular

Sim 23 88,46%

N&o 3 11,54%
Infiltracdo perineural

Sim 9 34,62%

N&o 17 65,38%
Margens cirargicas

Livres 13 50,00%

Comprometidas 13 50,00%
Metastase linfonodal

N positivo 19 73,08%

N negativo 7  26,92%
Localizacéo

Antro 23 88,46%

Corpo 1 3,85%

Fundo-céardia 2 7,69%
Borrmann

Borrmann | 4 15,39%

Borrmann |l 2 7,69%

Borrmann Ili 13 50,00%

Borrmann IV 7 26,92%

LEGENDA: %= porcentagem; n= frequéncia; N: linfonodo.
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Figura 11 — Estadiamento TNM dos pacientes com adenocarcinoma gastrico.

A Tabela 4 apresenta a correlagdo dos achados histopatolégicos com a
classificagcdo de Borrmann. Os pacientes com Borrmann Il e IV apresentaram maior
frequéncia de metastase linfonodal, estadiamento mais avancado e resseccdo de
carater ndo curativo.

Analisando os resultados obtidos observa-se que nenhuma variavel apresentou
relacdo com a classificacdo de Borrmann, com excec¢ao a variavel tratamento, com o
valor de p = 0,05. Este resultado pode ser um reflexo do tamanho da amostra, sendo
ela insuficiente para a significancia do teste. Quanto ao tratamento, pode-se afirmar
gue pacientes com Borrmann Il e IV apresentam pior prognostico, com menor

possibilidade de resseccdao cirdrgica.
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Tabela 4 — Analise de associacao entre os tipos de Borrmann Il e IV versus variaveis
histopatologicas.

Borrmann

1] v p-valor*
Localizacédo (n=20) 0,430
Antro 11 84,61% 6 8571%
Corpo 2 15,39% 0 0%
Fundo-cardia 0 0% 1  14,29%
Profundidade da Invaséo (n=20) 0,742
T2 1 7,69% 0 0%
T3 4 30,77% 1  14,29%
T4 8 61,54% 6 85,71%
Metastase Linfonodal (n=20) 0,913
NO 3 23,08% 2 2857%
N1 2 15,38% 1  14,29%
N2 2 15,38% 2 2857%
N3 6 46,16% 2 2857%
Estadiamento (n=20) 1,00
Il 4 30,77% 2 28,57%
1] 5 38,46% 3 42,86%
v 4 30,77% 2  28,75%
Resseccao Curativa (n=22) 0,628
Sim 6 40,00% 3 42,86%
Nao 9 60,00% 4 57,14%
Tomografia (n=46) 0,192
Restrito ao estbmago 18 72,00% 10 47,62%
Acomete 6rgdos adjacentes 6 24,00% 10 47,62%
Doenga disseminada 1 4,00% 1 4,76%
Tratamento (n=47) 0,050
Resseccéo gastrica 15 60,00% 7 31,82%
Paliacdo 10 40,00% 15 68,18%

LEGENDA: %= porcentagem; n= frequéncia. *Teste Exato de Fisher, com coeficiente de
significancia de 5%.

Devido a limitagdes na disponibilizacdo de blocos histolégicos (pois alguns
materiais foram processados em laboratérios privados, dentro e fora de Manaus-AM),
a expressao do HER?2 foi analisada por IHQ em 37/59 (62,71%) pacientes, conforme
Tabela 5.
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Tabela 5 — Correlacédo dos achados clinico-patologicos em 37 pacientes submetidos
a pesquisa de HER2 por IHQ.

n=34 n=3
HER2 HER2
Negativo Positivo
Sexo
Masculino 22 64,70% 3 100%
Feminino 12 35,30% 0 0%
Idade

<65 anos 22 64,70% 1 33,33%

>65 anos 12 35,30% 2 66,67%
Localizacao

Antro 24 70,59% 3 100%

Corpo 7 20.59% 0 0%

Fundo-cardia 3 8.82% 0 0%
Lauren

Intestinal 23 67,65% 2 66,67%

Difuso 8 23,53% 0 0%

Misto 1 2,94% 1 33,33%

Inclassificavel 2 5,88% 0 0%
Metastase Hepatica

Sim 4 11,76% 0 0%

Nao 30 88,24% 3 100%
Carcinomatose Peritoneal

Sim 7 20,59% 1 33,33%

Nao 27 79.41% 2 66,67%
Estadiamento

I 1 2,94% 0 0%

Il 7 20,59% 0 0%

1l 9 26,47% 2 66,67%

\Y% 17 50,00% 1 33,33%

LEGENDA: %= porcentagem e n= frequéncia.

Obteve-se resultado negativo (0+ e 1+) em 89,19% (33/37) dos casos
avaliados. O unico resultado inconclusivo (2+) foi submetido a analise por técnica de

SISH, o qual apresentou resultado também inconclusivo. Dois novos blocos desse
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mesmo paciente foram enviados para nova pesquisa de HER2, obtendo-se resultado
negativo (1+).

Trés pacientes (3/37) apresentaram resultado positivo (3+) para a pesquisa de
HER2 por IHQ, com taxa de 8,11% (Tabela 6). As trés amostras HER2 positivas foram

obtidas através de amostra tumoral de ressecc¢éo gastrica.

Tabela 6 — Relacao dos trés pacientes com pesquisa de HER2 positivos (3+) por IHQ.

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Idade 26 67 68
Sexo Masculino Masculino Masculino
Borrmann v v i
Localizacao Antro Antro Antro
Lauren Misto Intestinal Intestinal
Resseccdo gastrica Gastrectomia DO  Gastrectomia D2  Gastrectomia D2
Metastase hepética N&o Nao Nao
Metastase peritoneal Sim N&ao N&ao
Margem cirdrgica Comprometida Comprometida Livre
pTNM pT4bN3aM1 pT4aN2MO pT3N2MO
Estadiamento \% A A

Das 37 amostras enviadas para pesquisa de HER2, 26 (70,27%) foram
provenientes de resseccédo gastrica, 8 (21,62%) de bidpsias de metastases peritoneais
ou linfonodais, e apenas trés (8,11%) de amostras endoscépicas. Com excec¢ao das
amostras endoscoépicas que possuiam bloco Unico (embora com nimero de 6 a 8
fragmentos tumorais), todas as outras amostras enviadas para pesquisa de HER2
foram enviadas em duplicata.

As amostras HER2 negativas foram mais frequentes em pacientes do sexo
masculino (56,52%), com idade inferior a 65 anos (69,56%), com tumor localizado na
regido antro-pilorica (73,91%), com o tipo Borrmann 1l (52,17%), e tipo histologico
intestinal de Lauren (52,17%), T4 (69,56%) e com presenca de metastase linfonodal
(69,57%) (Tabela 7).

Utilizando apenas os dados dos pacientes submetidos a ressec¢ao gastrica e
a pesquisa de HER2 por IHQ, a taxa foi de 11,54% de positividade, conforme

demonstrado na Tabela 7.
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Tabela 7 — Correlacéo dos achados clinico-patoldgicos dos 26 pacientes submetidos
a gastrectomia, com posterior pesquisa de HER2 por IHQ.

Sexo
Masculino
Feminino

Idade

<65 anos
>65 anos

Localizacao
Antro
Corpo
Fundo-céardia

Borrmann
I
1
1"
v

Lauren
Intestinal
Difuso
Misto
Inclassificavel

Profundidade Tumoral
T1
T2
T3
T4

Metastase Linfonodal
NO
N1
N2
N3

Ul R

=

6

g w N

8

n=23

Negativo
13 56,52%
10 43,48%
16 69,56%
7 30,44%
17 73,91%
4 17,39%
2 8,70%
4 17,39%
2 8,70%
12 52,17%
5 21,74%
12 52,17%
8 34,78%
1 4,35%
2 8,70%
4,35%
4,35%
21,74%
69,56%
30,43%
13,05%
21,74%
34,78%

n=3
Positivo

OFrOnN NP, OO o w

N, OO

N OO

100%
0%

33,33%
66,67%

100%
0%
0%

0%
0%
33,33%
66,67%

66,67%
0%
33,33%
0%

0%
0%
33,33%
66,67%

0%
0%
66,67%
33,33%

LEGENDA: %= porcentagem e n= frequéncia.
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7 DISCUSSAO

A incidéncia mundial do cancer gastrico é superior em homens do que em
mulheres (ZABALETA, 2012; CORREA, 2013; INCA, 2016; SIERRA et al., 2016), e
um indice semelhante foi encontrado neste trabalho, sendo 71,19% pacientes do sexo
masculino. Esta neoplasia é extremamente rara em idades inferiores a 30 anos, mas
apresenta taxas superiores em pacientes idosos (BOSMAN, 2010). Entre os 59
pacientes avaliados, apenas um (1,69%) possuia idade inferior a 30 anos, e 23
(38,98%) doentes apresentavam idade superior a 65 anos. O trabalho realizado por
Sierra e colaboradores (2016), avaliando dados epidemiolégicos dos paises das
Américas do Sul e Central, indicou que a incidéncia e a mortalidade do cancer de
estdbmago foram fortemente relacionadas com a idade. Na maioria desses paises, 80-
97% dos pacientes diagnosticados com cancer gastrico apresentavam idade superior
a 50 anos. Utilizando os parametros de idade superior a 50 anos, observa-se que
71,19% dos doentes avaliados nesta pesquisa encontravam-se nesse intervalo de
idade.

Assim como apresentado na literatura, os 59 pacientes relatavam sintomas
inespecificos comuns no cancer gastrico, sendo que 74,58% afirmavam dispepsia,
76,27% plenitude pos-prandial, e 86,44%, perda ponderal. Nos estagios iniciais da
doenca, os pacientes sao geralmente assintomaticos ou apresentam sintomas
inespecificos como a dispepsia. Os estagios avancados podem ser acompanhados
por dor abdominal persistente, anorexia e perda de peso (CORREA, 2013). A
apresentacao de sinais fisicos especificos geralmente indica doenca metastatica
(BLAKELY; MINER; 2013). Apenas 9 (15,25%) doentes queixavam-se da presenca
de massa abdominal palpavel ao diagnéstico, e 2 (3,64%), apresentavam doenca
metastatica ao exame tomografico.

N&o obstante a infec¢do por Helicobacter pylori ser considerada essencial para
o desenvolvimento do cancer gastrico, apenas uma pequena proporcao dos individuos
infectados evoluira para o desenvolvimento de céancer, sugerindo que fatores
ambientais, como cigarro, ingesta de alcool e fatores alimentares podem influenciar o
desfecho da patogénese gastrica (CORREA, 2013; ZABALETA, 2012; VAN CUTSEM
et al., 2016; CAl et al., 2017).
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Em um estudo realizado por Cai e colaboradores (2017), com 1.273 individuos,
sendo 870 homens e 403 mulheres, 501 apresentavam cancer gastrico. Foram
avaliados ainda 772 casos-controle para investigar a relacdo de fatores genéticos e
suas interacdes potenciais com fatores ambientais (infec¢ao por H. pylori, tabagismo
e ingesta de alcool). As porcentagens de tabagismo, consumo de alcool e H. pylori
foram significativamente maiores nos casos de cancer gastrico do que nos controles
(p=0,037 para tabagismo, p<0,001 para consumo de 4&lcool e p<0,001 para
soropositividade para H. pylori). Os autores sugerem que fatores genéticos podem
interagir com fatores de risco ambientais, particularmente para infeccéo por H. pylori
e consumo de alcool, aumentando o risco de cancer gastrico.

Assim como no trabalho realizado por Cai e colaboradores (2017), o formulario
utilizado para organizacédo e andlise dos dados (APENDICE B) apresentava apenas
dados do uso ou ndo de cigarro e alcool, sem caracterizar tempo e quantidade. Dos
59 pacientes inseridos neste estudo, 57,63% afirmavam o uso de cigarro e 49,15% a
ingesta de alcool, dados que estdo em concordancia com a literatura, sugerindo-se
como possiveis fatores de risco para o desenvolvimento do cancer gastrico.

Uma dieta pobre em produtos de origem vegetal, dieta rica em alimentos
salmourados ou conservados por defumacdo ou conserva na salga também sédo
relatados na literatura como fatores de risco para o cancer gastrico (ZILBERSTEIN et
al., 2013). Um trabalho realizado no estado do Para, publicado em 2006, avaliando a
relacdo da dieta regional e cancer gastrico, sugeriu que padréo de dieta com elevado
consumo de sal, utilizado na conservacdo de carnes e frutos do mar, consumo
relativamente reduzido e irregular de legumes e verduras e uma importante ingestao
de glicidios, a partir da farinha de mandioca, comum as regides da Amazonia, pode
ser caracterizado como potencial favorecedor de certas condicbes associadas a
carcinogénese gastrica (RESENDE; KOIFMAN; MATTOS; 2006). Em 2008, um
trabalho realizado com 25 pacientes adultos com neoplasia gastrica primaria,
atendidos na Fundacdo Centro de Controle Oncoldgico do Amazonas - FCECON,
identificou que a farinha de mandioca era usada com bastante abundancia e
frequéncia, tais como 200g per capta a cada refeicdo, em 84% dos pacientes, sendo
sugerido como um fator de risco ao desenvolvimento do cancer gastrico (PINTO,
2008).

Trabalhos coreanos comprovam que individuos que preferem uma dieta rica

em sal tem maior risco de desenvolvimento de cancer gastrico. Essa ingesta de
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alimentos salmourados aumentam também o risco de infeccdo pelo H. pylori,
agravando, inclusive, a capacidade da bactéria em promover o cancer gastrico pela
superexpressao do cagA (CHENG,; LIN; TU; 2016).

Dos pacientes avaliados nesse estudo, 69,49% afirmavam consumo de
alimentos salmourados, 40,68% de alimentos defumados, e 94,92% de alimentos
regionais, principalmente consumo diario de farinha de mandioca. Esses dados
favorecem a correlacdo dos habitos sociais e alimentares ao risco de desenvolvimento
de cancer gastrico, mas trabalhos com formularios mais especificos e detalhados,
envolvendo maior nimero de pacientes, devem ser realizados para confirmacao desta
hipoétese.

Com relacao a topografia da lesao gastrica, o local mais prevalente de cancer
gastrico observado nos 59 pacientes avaliados foi a regido distal do estbmago (antro-
pilérica), encontrada em 74,58% das endoscopias, assim como nos dados da literatura
(BOSMAN, 2010). Os tipos de Borrmann mais comuns foram o lll (45,76%) e o IV
(37,29%). Quando os achados da classificagdo de Borrmann foram comparados aos
achados tomogréficos, 28% e 52,38%, dos pacientes com tipos Il e IV,
respectivamente, apresentavam doenca localmente avancada. Realizando
associacado dos achados endoscopicos ao tipo de procedimento, 44,44% e 68,19%,
dos pacientes com tipos Ill e IV de Borrmann, respectivamente, realizaram somente
tratamento paliativo, por apresentar doenca avancada. Esses achados apresentam
valor de p significativo (p=0,05), relacionando o tipo de Borrmann IV a doenca
avancada, reduzindo possibilidade de tratamento curativo.

Em um estudo realizado por Li e colaboradores (2009), com 3.966 pacientes
com cancer gastrico avangado, os autores observaram 233, 877, 2.334 e 517 casos
de Borrmann tipos I, 11, 1l e IV, respectivamente. As taxas de sobrevida em 5 anos dos
tipos Borrmann |, Il, Il e IV foram 68,1, 67,5, 55,2 e 31,8%, respectivamente. Os
autores concluiram que o tipo de Borrmann € um preditor simples e valioso para a
avaliacdo do progndstico do paciente com cancer gastrico. No presente estudo, as
lesbes do tipo Borrmann Il e IV foram caracterizados como tumores mais agressivos,
com invasado serosa (T3 e T4), comprometimento linfonodal, e maior frequéncia de
metastase peritoneal. No estadiamento, os pacientes com Borrmann tipos Ill e IV
apresentaram maior propor¢ao de tumores no estadio IV.

Outro estudo, desenvolvido por Huang e colaboradores (2016), foi realizado

com 1.622 pacientes, sendo 44 (2,71%) com Borrmann tipo I, 310 (19,11%) Borrmann
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tipo Il, 1107 (68,25%) Borrmann tipo Ill, e 135 (8,32%) Borrmann tipo IV. Os autores
confirmaram que o tipo Borrmann tipo 1V € um dos fatores progndsticos independentes
para pacientes com cancer gastrico avancado que foram submetidos a resseccao
cirargica. O prognostico desses tumores foi homogéneo com o dos canceres pT4b.
Os autores sugerem que o tipo Borrmann tipo 1V deve ser classificado como doenca
pT4b.

No presente trabalho, 28 pacientes foram submetidos a gastrectomia, dos quais
em 26 o laudo histopatolégico foi avaliado. Destes 23,08% apresentaram os tipos de
Borrmann | e Il, tipo 11l em 50,00% e tipo IV em 26,92%. Os tipos Il e IV de Borrmann
apresentaram maior agressividade tumoral com invasdo da serosa (T3 e T4),
metéstase linfonodal e maior comprometimento de margens cirlrgicas, assim como
demonstrado nos dados da literatura anteriormente referidos. Apesar dessas
associacfes nao terem sido estatisticamente significativas, os resultados de
frequéncia desses dados sdo similares aos da literatura, nos quais a caracteristica
mais agressiva dos tipos Il e IV de Borrmann foi evidenciada.

Mais de 90% dos pacientes com cancer gastrico apresentam o tipo histolgico
adenocarcinoma (CORREA, 2013). No presente estudo, todos os 59 pacientes
apresentavam esse tipo histolégico nas biopsias endoscopicas. A maioria das lesdes
era pouco diferenciada (G3), presente em 71,32% dos pacientes, sendo 54,99%
desses com doenca localmente avancada no estadio Ill. Estes resultados sé&o
semelhantes aos do estudo chinés realizado por Shen e colaboradores (2016), com
um total de 1.562 pacientes, apresentando doenca localmente avancada e com
tumores pouco diferenciados.

Alguns achados histopatolégicos, como tamanho do tumor, profundidade de
invasdo, metastase linfonodal, e tipo histologico sdo avaliados para determinar o
prognéstico do doente com cancer gastrico (LI et al., 2009; YANG et al., 2013; HUANG
et al., 2016). O grau de invasdo determina a classificagdo do cancer gastrico como
precoce ou avancado. Os tumores precoces sao limitados a mucosa e submucosa,
independentemente de metastase linfonodal (T1). Aléem dessas camadas (T2, T3 e
T4), os tumores sao classificados como avangados (CORREA, 2013; AMIN et al.,
2017).

Quanto ao grau de invasao a parede gastrica (T), 23,08% apresentavam lestes
T3, e 69,24%, lesbes T4. Metastase linfonodal (N) foi identificada em 73,05% dos 26
pacientes submetidos a ressecc¢do cirurgica. A respeito da infiltragdo vascular e
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perineural, em 88,46% foi identificado comprometimento vascular, mas somente
34,62% apresentavam comprometimento perineural. Metastase hepatica nao foi
identificada em nenhum destes 26 pacientes, e apenas 2 apresentavam
carcinomatose peritoneal. Em um estudo japonés realizado em 2014, com 254
pacientes tratados entre 1999 e 2009 por cancer gastrico, os autores concluem que
profundidade de invasao (T), estadiamento, metastase linfonodal, tamanho do tumor,
e invasao linfovascular e perineural foram todos significativamente associados com
uma pior taxa de sobrevida livre de doenca e sobrevida global na andlise univariada
(OH et al., 2014).

As margens de resseccdo positivas para cancer gastrico potencialmente
curativo estdo associadas a prognostico ruim. Neste trabalho, as margens cirargicas
estavam comprometidas em 50% (13/26) das ressecc¢des cirlrgicas, sendo 30,76%
(8/26), 11,54% (3/26), 7,69% (2/26), o comprometimento das margens distal, radial, e
proximal, respectivamente. Shen e colaboradores (2006) revisaram
retrospectivamente pacientes com tumores do tipo adenocarcinoma de céardia, Siewert
tipo 1l ou Ill, submetidos a gastrectomia total D2, com inten¢&o curativa entre 1995 e
2000. Dos 191 pacientes, 16 (8,4%) tiveram comprometimento da margem proximal.
Nesses pacientes com margens positivas, a sobrevida foi inferior aos pacientes com
resseccdo RO (33,9 meses contra 62,4 meses, P <0,001). Em outro estudo, com 2.269
pacientes submetidos a resseccao RO por cancer gastrico, 110 (4,8%) pacientes
apresentaram margem positiva. Estas foram associadas com piores resultados para
tumores menos invasivos (T1 ou T2), envolvimento nodal limitado (NO ou N1) e estagio
precoce (estadios | ou Il). Os autores sugerem que as margens negativas sdo mais
importantes quando se trata de tumor de estagio inferior, quando comparados aos
tumores avancados (SUN et al., 2009).

No trabalho de Oh e colaboradores (2014), em uma amostra de 254 pacientes
com cancer gastrico, 27 casos (10,6%) apresentaram HER2 positivo por IHC ou SISH.
A superexpressdo de HER2 foi associada a idade maior que 70 anos (P = 0,006),
tumor bem ou moderadamente diferenciado (G1 ou G2) (P = 0,001) e tipo intestinal
de Lauren (P = 0,002). Uma analise sistematica realizada com 12.749 pacientes,
associando HER2 ao cancer gastrico, demonstrou que HER2 estava associado a um
pior prognéstico e a caracteristicas clinico-patolégicas, como invasdo serosa,

metastases linfonodais e metastases a distancia. Mostrou-se também uma clara
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tendéncia para um potencial progndstico negativo no cancer gastrico (JORGENSEN,;
HERSOM; 2012).

A positividade de HER2 em 37 amostras analisadas por IHQ foi de 8,11%
(3/37), nesse estudo. Destas amostras, 26 eram provenientes de ressecc¢ao gastrica,
sendo todas essas amostras pesquisadas em duplicata, entre as quais estavam 0s
trés pacientes com resultado positivo. O trabalho realizado por Ge e colaboradores
(2015), comparando o uso de um Unico bloco de parafina versus o uso de dois blocos
de parafina para a pesquisa de HER2, concluiu que o uso de blocos de parafina em
duplicata pode aumentar a sensibilidade, reduzindo a taxa de falsos negativos nos
pacientes com cancer gastrico. A frequéncia de HER2 foi de 15,1% e 17, 6%, no grupo
de um Unico bloco e dois blocos, respectivamente (GE et al.,, 2015). Um estudo
britAnico pesquisou a proteina HER2 por FISH e IHC em 72 lesGes secundarias de
adenocarcinoma gastrico e nos tumores primarios correspondentes. Houve
concordancia de 98,5% entre os dois métodos avaliados, tanto em tumores primarios,
quanto em metastéaticos (BOZZETTI et al., 2011).

Existem pelo menos cinco trabalhos brasileiros publicados a respeito da
associacdo entre HER2 e cancer gastrico. Em 2005, Begnami e colaboradores
(BEGNAMI et al., 2005) realizaram o primeiro estudo no Brasil pesquisando a
associacdo de HER2 ao céncer gastrico. Foram selecionados 482 casos de
carcinomas gastricos submetidos a gastrectomia no periodo de 1988 a 1998, no
Hospital do Cancer A. C. Camargo. A pesquisa de HER2 obteve positividade de 12%,
utiizando a técnica de tissue microarray (TMA), utilizando anticorpo c-erb-B2
policlonal (1:500, Dako), com padronizacdo de interpretacdo para o cancer de mama,
na qual resultados 2+ e 3+ eram considerados positivos, diferente do que € proposto
atualmente pelos critérios de Hofmann (HOFMANN et al., 2008).

Em 2013, um grupo brasileiro do Hospital do Cancer de Barretos, realizou uma
analise comparativa de trés anticorpos anti-HER2 (HercepTest, 4B5 e SP3) usando a
técnica de TMA, em 199 blocos de parafina de adenocarcinomas gastricos, produtos
de gastrectomias, processados no periodo de 2004 a 2008. A heterogeneidade
intratumoral da expressdo de HER2 foi observada com todos os anticorpos.
Expresséao positiva de HER2 foi observada em 23 casos (11,6%) usando o anticorpo
4B5, em 18 casos (9,1%) utilizando o anticorpo SP3 e em 10 casos (5,1%) usando o
anticorpo HercepTest (ABRAHAO-MACHADO et al., 2013). No presente estudo, foi
utilizado o kit com anticorpo 4B5, 0 mais sensivel de acordo com o trabalho de
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Abrahao-Machado e colaboradores (2013), obtendo-se positividade semelhante a
relatada pelos mesmos, de 11,54% nas amostras provenientes de gastrectomias.

Em 2015, o grupo do Rio Grande do Sul, utilizando metodologia atual por IHQ
com amostras representativas de espécimes gastricos e critérios de Hofmann,
pesquisou 0 HER2 em 48 amostras, retrospectivamente, utilizando o kit da Dako,
encontrando positividade em 14,6% (DE CARLI et al., 2015). Um grupo de Minas
Gerais, em 2015, estudou 124 produtos de gastrectomia, no periodo de 2007 a 2011,
utilizando o anticorpo 4B5, encontrando positividade de HER2 em 10,5%.

O trabalho brasileiro mais recente relatando a frequéncia de HER2 em
adenocarcinomas gastricos e de juncdo esb6fago-gastrica (JEG) foi publicado em
2016, pelo grupo da Universidade Federal de Sdo Paulo — UNIFESP (AGUIAR
JUNIOR; ARTIGIANI NETO; FORONES, 2016). Os autores descrevem um estudo
retrospectivo, com amostras processadas entre 2011 e 2015, com pesquisa de HER2
por IHQ, utilizando o anticorpo c-erb-B2 (SP3), em 32 espécimes oriundos de bidpsias
endoscépicas de pacientes com doenca metastatica. Cinco (16%) pacientes foram
positivos.

Diferente dos trabalhos brasileiros citados, todos realizados nas regifes sul e
sudeste do Brasil, o presente estudo foi de carater prospectivo, durante 15 meses, no
qual 37 pacientes com adenocarcinoma gastrico foram pesquisados para a avaliacao
da superexpressédo de HERZ2, por IHQ. A frequéncia de HER2 nas amostras dos 26
pacientes submetidos a resseccédo gastrica, utilizando-se dois blocos de parafina, kit
com anticorpo 4B5, e interpretacdo de acordo com os critérios de Hofmann
(HOFMANN et al., 2008), foi de 11,54%, resultado semelhante ao ilustrado na
literatura. Quando consideradas todas as amostras testadas, provenientes de
gastrectomia ou néo, esta frequéncia foi menor, de 8,11%.

A tabela 8 ilustra a relagdo dos trabalhos brasileiros publicados na literatura
sobre a expressao de HER2 no cancer gastrico.

Embora este estudo possua limitagdes, sendo a principal o niumero restrito de
pacientes, considera-se que os resultados obtidos séo relevantes, visto que ndo ha
outro trabalho publicado a respeito do perfil epidemiolégico de pacientes com cancer
gastrico na regido Norte associado a expressdo de HER2. Com o advento das
terapias-alvo, faz-se necessario maiores estudos a respeito do tema, com o objetivo
de identificar pacientes que podem se beneficiar com a utilizacdo de drogas como o

trastuzumab. Além deste beneficio aos pacientes, é necessario verificar a frequéncia
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de expressao de oncogenes, como o HER2, na génese do carcinoma gastrico em uma
regido onde essa neoplasia ocupa a 22 e a 42 colocacoes de maiores frequéncias de
cancer (exceto lesbes cutaneas), em homens e mulheres, respectivamente (INCA,
2016).

Tabela 8 — Relacdo dos trabalhos brasileiros publicados na literatura sobre a
expressao de HER2 no cancer gastrico.

Autor Ano Técnica Holfmann Intervalo n Anticorpo Material Taxa (%)
Begnami
et al. 2005 TMA N&o 1988-1998 482 Dako Gastrectomia 12
Abrah&o-
Machado 4B5/ SP3/ 11,6/9,1
et al. 2013 TMA Sim 2004-2008 199 Hercep Test Gastrectomia /5,1
De Carli et
al. 2015 WT Sim Retrospectivo 48 Dako Gastrectomia 14,60
Laboissie
re et al. 2015 WT Sim 2007-2011 124 4B5 Gastrectomia 10,50
Aguiar Jr;
Artigiani Bx
Neto 2016 WT Sim 2011-2015 32 SP3 endoscépica 16
Martins et
al. (a ser
publica-
do) 2017 WT Sim 2016-2017 26 4B5 Gastrectomia 11,54

LEGENDA: %= porcentagem; n= frequéncia; TMA = tissue microarray; WT =
whole tissue; Bx = bidpsia.
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8 CONCLUSAO

Na amostra populacional estudada, composta por pacientes com
adenocarcinoma gastrico em atendimento em dois centros de referéncia na cidade de
Manaus-AM, observou-se que esta neoplasia tende a ser mais prevalente em pessoas
do sexo masculino, com idade superior a 50 anos.

A sintomatologia foi inespecifica, e os pacientes referiram mais frequentemente
dispepsia, plenitude pds-prandial e perda ponderal.

Nos estagios mais avancados, pOde-se observar a presenca de massa
abdominal no momento do diagnadstico.

O tempo de evolugcdo da doenca até o diagndstico variou de 2 a 12 meses,
sendo mais frequentemente relatado o periodo de 2 a 6 meses.

Observou-se também associacao entre o consumo de alcool e tabaco, de dieta
rica em alimentos salmorados e defumados. A ingestao diaria de farinha de mandioca
pode estar associada a etiologia do cancer gastrico, mas trabalhos mais especificos
devem ser realizados.

Tumores da regido antro-pilérica foram os mais frequentemente relatados nos
exames endoscopicos, assim como os tipos Il e IV de Borrmann.

Os tipos lll e IV de Borrmann apresentaram sinais de maior agressividade
tumoral com invasdo da serosa (T3 e T4), metastase linfonodal e maior
comprometimento de margens cirargicas, caracterizando lesées de pior progndstico.
A grande maioria dos pacientes (66,10%) apresentavam doenca avancada com
estadiamento V.

A superexpressdo de HER2 obteve positividade de 11,54% nas amostras de
gastrectomias, sendo mais frequente nos pacientes do sexo masculino, do tipo
intestinal de Lauren, na topografia antro-pilérica, com idade superior a 65 anos, com
presenca de metastase linfonodal, e com estadiamento avancado.

S&0 necessarios estudos com nimero maior de pacientes com cancer gastrico
a fim de que o perfil epidemiolégico e a expressdao de HER2 sejam melhor
dimensionados nestes individuos. No entanto, as informacdes obtidas pelas anéalises
descritivas sdo relevantes para o desenvolvimento de pesquisas futuras, com o
propésito de melhorar o tratamento e a sobrevida dos pacientes com cancer gastrico,

assim como no entendimento dos fatores locais relacionados a carcinogénese.
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APENDICE A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Paginalde 2

Convidamos o (a) Sr (a) para participar da pesquisa “PERFIL EPIDEMIOLOGICO E
EXPRESSAO DE MARCADORES TECIDUAIS EM PACIENTES COM CARCINOMA GASTRICO
ATENDIDOS EM DOIS CENTROS DE REFERENCIA NA CIDADE DE MANAUS-AM’, sob a
responsabilidade dos pesquisadores Luciana Botinelly Mendonca Fujimoto, Gerson Nakajima e Ticiane
Martins, os quais pretendem caracterizar o perfil epidemiolégico e a expressao de marcadores teciduais
em pacientes com carcinoma gastrico atendidos no Hospital Universitario Getulio Vargas (HUGV) e na
Fundacao Centro de Controle de Oncologia (FCECON).

Sua participacdo € voluntaria e se dard por meio de uma entrevista para preenchimento de um
formulario no qual estdo incluidas informagBes pessoais gerais, habitos alimentares e sociais,
sintomatologia, achados endoscépicos e tomogréficos, e de procedimento cirlrgico, quando este tiver
ou vier a ser realizado. A sua participacao neste projeto nos autoriza a ter acesso a dados existentes
em seu prontudrio. Além do acesso ao prontudrio, sua participagdo nesta pesquisa também nos
autoriza a ter acesso as amostras teciduais que estejam relacionadas ao diagndstico de carcinoma
gastrico, como a amostra coletada durante a endoscopia digestiva alta e/ou mesmo proveniente de
cirurgia ja realizada.

Esta(s) amostra(s) de tecido sera(do) resgatada(s) do laboratério onde foi(ram) inicialmente
analisada(s) e levadas(s) para o Laboratério de Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Amazonas, localizado na Rua Afonso Pena, 1053 - Praca 14 de Janeiro, Manaus - AM, CEP
69020-160, telefone (92) 3305-4721, caso nado tenha sido este o Laboratério que realizou esta andlise.
No Laboratério de Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Amazonas este
material resgatado sera submetido a revis@o e a selecdo de bloco(s) tecidual(is) (se houver mais de
um) para realizacdo de andlises complementares. Entre estas analises estad a pesquisa da proteina
HER2. Alguns estudos indicam que esta proteina e outros marcadores quando presentes nos tecidos
estdo relacionados com a ocorréncia de carcinoma gastrico. E € importante saber qual o perfil dos
pacientes que apresentam ou ndo estes marcadores, pois estas informag¢des podem vir a resultar em
alteragfes no tratamento destes pacientes. Desta forma, o material biol6gico selecionado para a
pesquisa de marcadores sera encaminhado a um laboratério de referéncia para pesquisa de HER2,
como os laboratérios que participam do Programa Roche Testing (geralmente localizados no Estado
de Séo Paulo).

Se o(a) sr(a) vier a ser submetido a cirurgia para tratamento do carcinoma gastrico, durante o
tempo de duragéo deste projeto, o material que vier a ser retirado também seré avaliado no Laboratério
de Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Amazonas. Pequena parte deste
material podera ser retirado, ainda no centro cirlrgico, para ficar preservado em baixissimas
temperaturas (menos 80°C) e em meio de cultura de células. E o restante sera fixado em formol e
avaliado para fins de diagnéstico histopatoldgico.

As laminas obtidas dos materiais da(s) biopsia(s) e os respectivos blocos teciduais
parafinizados ficardo arquivados por tempo indeterminado no Laboratério de Patologia da Faculdade
de Medicina da UFAM, e pertencem a(o) sr(a), podendo ser retirados a qualquer momento, caso haja
solicitacao escrita. Os residuos das biopsias ficardo armazenados, quando existentes, por até 6 meses
apos a emisséo do respectivo laudo.

Ha a possibilidade de realizar futuras pesquisas com estes materiais arquivados. Todas as
pesquisas futuras s6 poderdo ser realizadas com estes materiais se forem submetidas a um Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos (sistema CEP/CONEP), e se o(a) sr(a) autorizar esta
utilizacéo:

() estou de acordo com a utilizacdo futura de meus materiais

() quero ser consultado sobre a nova pesquisa

() n&o quero ser consultado sobre a nova pesquisa

() n&o estou de acordo com a utilizacdo futura de meus materiais
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O resultado obtido na pesquisa de HER2 sera anexado a seu prontuario médico no Servico em
gue vocé estiver sendo acompanhado (Hospital Universitario Getllio Vargas ou Fundagdo Centro de
Controle de Oncologia do Amazonas). Se houver avaliagdo de material proveniente de cirurgia que
o(a) sr(a) tenha realizado durante este projeto e que tenha sido processada no Laboratério de Patologia
da Faculdade de Medicina da UFAM, este resultado também sera anexado ao seu prontuario.

Com a analise de todos os dados dos pacientes que aceitaram participar desta pesquisa
espera-se caracterizar o perfil dos pacientes com carcinoma gastrico e verificar quais apresentam ou
ndo a proteina HER2. Se vocé aceitar participar, estara contribuindo para que em nossa regido haja
informacdes sobre este tema, e para que pacientes com cancer gastrico se beneficiem com o resultado
desta pesquisa, com a possivel melhoria de tratamentos e de sobrevida.

O(a) Sr(a) ndo tera despesa e nem compensacao financeira relacionada a sua participacéo
nessa pesquisa. Tem garantida a disponibilidade de tratamento médico relacionado & doenca ora em
avaliacdo, e de indenizacdo em caso de eventuais danos que sejam diretamente causados pelos
procedimentos da pesquisa.

Os riscos relacionados a sua participacao dizem respeito a possibilidade de extravio de material
durante o transporte do mesmo para o(s) servi¢o(s) onde as analises serdo realizadas, ou pode haver
problemas no processamento das amostras, os quais serdo minimizados de todas as formas possiveis.
Caso acontegca qualquer uma destas situagbes, o(a) Sr(a) sera imediatamente comunicado. Os
resultados da pesquisa serdo analisados e publicados, mas sua identidade néo sera divulgada, sendo
guardada em sigilo.

Se depois de consentir em sua participacdo o(a) Sr (a) desistir de continuar participando, tem
o direito e a liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, seja antes ou depois
da coleta dos dados, independente do motivo e sem nenhum prejuizo a sua pessoa. Para qualquer
outra informacéo, o (a) Sr (a) podera entrar em contato com o pesquisador no endereco Rua Afonso
Pena, 1053, - Praca 14 de Janeiro, Manaus - AM, CEP 69020-160, telefones (92) 3305-4721 e (92)
3305-4950, ou podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UFAM, na Rua
Teresina, 495, Adrianépolis, Manaus-AM, telefone (92) 3305-1181, ramal 2004, ou pelos e-mails:
cep.ufam@gmail.com e cep@ufam.edu.br.

Consentimento Pés—Informacao

Eu, , fui informado sobre o
que o pesquisador quer fazer e porque precisa da minha colaboracéo, e entendi a explicacéo.
Por isso, eu concordo em participar do projeto, sabendo que ndo vou ganhar nada e que posso
sair quando quiser. Este documento é emitido em duas vias que serdo ambas assinadas por
mim, pelo pesquisador e pelo entrevistador, ficando uma via comigo e a outra com o
pesquisador responsavel e/ou com o entrevistador.

Data: / /

Assinatura do participante

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Impressédo do dedo polegar
caso nao saiba assinar

Assinatura do Entrevistador
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APENDICE B
Formuléario de dados dos pacientes do projeto
“PERFIL EPIDEMIOLOGICO E EXPRESSAO DE MARCADORES TECIDUAIS EM PACIENTES
COM CARCINOMA GASTRICO ATENDIDOS EM DOIS CENTROS DE REFERENCIA NA CIDADE
DE MANAUS-AM”.

Dados Pessoais:

Nome

Idade Sexo: O M 0O F Naturalidade

Procedéncia

Cor 0 Branca O Parda [0 Negra [ Indigena Telefone

Prontuario Médico: 0 HUGVY [ FECECON Numero:
Cartao Nacional SUS:
Data de inclusdo no projeto: / /

Queixa Principal:

0 dispepsia 0 nauseas e/ou vOmitos
0 plenitude pds prandial U perda de peso (quantificar/tempo)
0 disfagia 0 massa palpavel

Tempo de evolugéo da doenca:

01 meés J 6-12 meses
J 2-6 meses 0> 12 meses
Habitos:

0 Tabagismo - CT/dia:
[0 Consumo de alcool: tipo e volume/dia
00 Consumo de alimentos salmourados. Especificar:
0 Consumo de alimentos defumados. Especificar:
0 Outros alimentos comuns a dieta (farinha, tucupi, assados). Especificar:

Histéria Familiar de Cancer: 0 ndo 0 sim

Diagnéstico Endoscoépico — Data: / /

- Classificagdo de Borrmann

0 Borrmann 1 0 Borrmann 3
0 Borrmann 2 0 Borrmann 4

- Localizac&o do tumor

00 antro-pilérica 0 JEG

[0 corpo 0 linite plastica
0 fundo-cardia

Estadiamento Clinico-Tomogréfico:

0 leséo restrita ao estdbmago 0 lesdes a distancia

0 les@o acomete Orgéos adjacentes 0 carcinomatose periotenal

0 linfonodomegalias locoregionais [0 ascite

Procedimento cirurgico realizado - Data: / /

[0 Gastrectomia Parcial [0 N&o realizado

[0 Gastrectomia Total

[ Es6fago-gastrectomia Diagnéstico

00 Derivacdo alimentar + Histopatolégico: Classificacdo de Lauren
Biopsia - 0 tipo difuso

0 Open-closed + Bidpsia 0 tipo intestinal

0 tipo misto



- Diferenciacéo celular 00 G2 Moderadamente diferenciado
[0 G3 Pouco diferenciado
0 GX Nao pode ser avaliado 0 G4 Indiferenciado

00 G1 Bem diferenciado

- Localizacdo dalesdo: 0 JEG [ fundo 0O corpo 0O antro. Maior didmetro:
- Invasédo vascular: 0 ausente [ presente

- Invaséo perineural: 0 ausente [J presente

- Margens cirdrgicas: 0 livres de neoplasia
00 comprometida pela neoplasia. Especificar:

76

cm.

- Nimero de linfonodos dissecados:
Metastase linfonodal: [ ausente
0 presente ( de linfonodos) [ extravasamento extracapsular

Liquido peritoneal coletado: 0 ndo 0O sim

Estadiamento TNM:
O1A

01B

ONnA

anB

OHA

OB

o

Helicobacter pylori: O ausente O presente
HER2: Resultado Imunoistoquimico

0 0 negativo

0 1+ negativo

0 2+ duvidoso

0 3+ positivo

0 indeterminado. Especificar:

HER2: Resultado FISH (para casos HER2 - 2+pela IHQ)

0 Negativo (sem amplificacéo)

0 Positivo (com amplificacdo). NUmero de cOpias:
0 indeterminado. Especificar:
Outras anédlises realizadas:
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL EPIDEMIOLOGICO E EXE’RESS.&G DE MARCADORES TECIDUAIS EM
PACIENTES COM CARCIMNOMA GASTRICO ATENDIDOS EM DOIS CENTROS DE
REFERENCIA MA CIDADE DE MANAUS-AM

Pesquisador: Luciana Botinelly Mendonga Fujimoto
Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 52217115.1.0000.5020

Instituigdo Proponente: Faculdade de Medicing - UFAM
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 1.453.032

Apresentagio do Projeto:

O cadncer gastrico tem sido considerado a segunda causa de morbimortalidade por céncer no mundo e a
quarta causa mais comum de tumores malignos diagnosticados anualmente. MNa regido Morte do Brasil, o
cancer de estdmago possui incidéncia superior quando comparada as outras regides do pais. Varios
estudos sobre a proteina HERZ2 visam melhorar a sobrevida dos pacientes com cdncer gastrico,
principalments nas formas avangadas, pois esta proteina atua como proto-oncogene e sua supersxpressio
esta relacionada & transformag&o maligna. Desde o advento da terapia adjuvante para pacientes HER2
positivos para cancer de mama, o interesse pelo uso de trastuzumab, em pacientes de céncer gastrico tem
aumentado. Porém, a falta de informagdes sobre o perfil dos pacientes para este & outros marcadores em
estados da regifo Morte, incluinde o estado do Amazonas, dificulta ainda mais sua ufilizagdo. Assim, afima-
se a importancia da realizag8o de estudos scbre a expressio do HER2 e de outros marcadores teciduais
relacionados & carcinogénese gastrica, como MYC e p53, devido aocs indices de incidéncia regionais
superarem o2 indices nacionais de cancer gastico anualmente.

Objetivo da Pesquisa:
Ohjetiva Primario: Caracterizar o perfil epidemiclagico e a expressio de marcadores teciduais, em pacientes
com carcinoma gastrico atendidos em dois centros de referéncia na cidade de Manaus-

Enderego:  Rua Teresina, 4250

Bairmo:  Adriandpalis CEP: 80.057-070

UF: AM Municipio:  MANAUS

Telefone:  (92)3305-5130 Fax: (B2)3305-5130 E-mail: cep@ufam edubr
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AM.

Ohjetive Secundario:

1) Descrever o perfil epidemiclogico de pacientes com diagnostico endoscopico de carcinoma gastrico,
submetidos ou ndo a gastrectomias radical ou paliativa por carcinoma gastrico, em dois centros de
referéncia em Manaus-AM.

2) Verificar a presenca de fatores de risco regionais alimentares para o desenvolvimento da neoplagsia.

3) Quando for realizada gastrectomia, descrever os principais achados patologicos e fatores prognosticos,
comparando-os com o8 resultados obtidos nos produtos de bidpsias endoscopicas de mucosa gastrica.

4) Caracterizar o perfil de expressio de marcadores teciduais, como a proteina HERZ2, em carcinomas.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Rizscos e benfeficios foram apresentados.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Apos o aceite em participar do projeto, cada paciente terd seus dados gerais e dados relacionados ao
cancer gastrico preenchidos em guestiondrio especifico. Al2) ldmina(s) referente(s) ac diagnostico de
neoplasia gastrica sera(8o) revizadas e o respectivo bloco de tecidoe parafinizado serd submetido ds tecnicas
de verificagio de expressio de HERZ. Se os pacientes forem submetidos & resseccdo cirlrgica, a peca
operatoria serd processada para avaliagdo macro & microscopica, e selegdo tecidual para pesquisa de
marcadores, cujos resultados ser@o comparados ou complementardo os resultados obtidos na bidpsia
endoscopica. Para os gque ndo forem submetidos & cirurgia, serdo realizadas as etapas de preenchimento
de formulério e revisdo dos achados histologicos da biopsia com diagndstico de carcinoma gastrico, e a
pesquisa da expressdo de HER2, conforme ja referido. & pesquisa da

expressdo da proteina HER2 sera feita por método imunocistoguimico elou por hibridizagdo in situ, em
colaboragio com o Programa Roche Testing, em laboratorio de referéncia, sem dnus para os pacientes ou
pesguisadores. Outros marcadores teciduais, como MYC e pS3, poderdo ser

Enderego:  Rua Teresina, 4850

Bairro: Adriandcpolis CEP: 80057070

UF: AM Municipio: MANAUS

Telefone: (92)3205-5130 Fax: (BZ}3305-5130 E-mail: cep@ufarmedubr
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pesgquisados, a depender da obteng@o de financiamentes ou novas parcerias. Os dados serfio analisades
em ferramentas estatisticas, com a caracterizag8o do perfil dos pacientes atendidos, comelacionados acs
fatores prognosticos andtomo-patoldgicos e expressio da proteina HER? e de oufros marcadores testados.

Consideragies sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:
Folha de Rosto: Adequada - assinada pela pesquisadora responsavel e pelo representante da instituigo
proponente.

Orgamento: RF 12.693,00 - financiamento propric.

Cronograma: Inicio 1002015; Coleta de dados 01/2016 - D6/2017; Término 12/2017.
TCLE: Apresentado e adequado.

Instrumento para coleta de dados: apresentado e adequado.

Termos de anuéncia: apresentado anuéncia do departamento de patologia da Faculdade de Medicina, do
HUGY e Fundago CECOM.

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Protocolo de pesquisa na area da salde, envolvendo seres humanos, pertencents ao grupo I, fora das
dreas tematicas especiais. O mesmo foi reapresentado pela Profa. Luciana Botinelly Mendonga Fujimote da
Faculdade de Medicina da UFAM. O protocolo esta completo e atende a Resolugdo 466112 do CNS. Diante
do expostos somos pela APHD*.-’A(;E.D. Salvo melhor juizo & o parscer.

Consideragies Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagio
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 25/02/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 590349 pdf 23:01:59
Projeto Detalhado | CEPProjCAgastricoVersac2_250216. 25/02/2016 | TICIAME DA COSTA|  Aceito

Enderego:  Rua Teresina, 4250

Bairro: Adriancpalis CEP: 80057070

UF: AM Municipic:  MANAUS

Telefone:  [32)3305-5130 Fax: (B2)3305-5130 E-mail: cep@ufam edu br
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{ Brochura docx 230056 |MARTING Aceito

Investigador

Crcamento ORCAMENTO.docx 25022016 (TICIANE DA COSTA| Aceito
22:55:48  |MARTINS

Outros SolicitacaoExclusacdoObjEspec. pdf 250272016 | Luciana Botinelly Aceito
2231233 |Mendonca Fujimoto

Cronograma CRONCOGRAMA docx 25022016 (TICIANE DA COSTA| Aceito
175757 |MARTINS

Declarago de AnuenciaHUGY . pdf 25022016 [TICIAME DA COSTA|  Aceito

Instituigio e 175434 [MARTING

Infraestrutura

Declaragdo de AnuenciaCECON. pdf 25022016 (TICIANE DA COSTA| Aceito

Instituicsio & 17:53:56  [MARTING

Infraestrutura

TCLE/ Termos de (TCLE.docx 25/022016 (TICIANE DA COSTA| Aceito

Aszentimento / 174942 |MARTINS

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto FolhaRosto.pdf 28M12015 (TICIANE DA COSTA|  Aceito
2004327 |MARTINS

Declarﬁgﬁ-o de Institucional pdf 26M11/2015 [TICIANE DA COSTA|  Aceito

Instituicao e 20:41:20  [MARTING

Infraestrutura

Outros Formulano_ApendiceB.docx 261172015 | Luciana Botinelly Aceito
10:20:09  [Mendonga Fujimoto

Outros Clattes LucianaFujimoto_pdf 261172015 | Luciana Botinelly Aceito
10:15:54  [Mendongca Fujimoto

Declaragdo de Anuencia_Mame\Vasconcellos. pdf 281172015 | Luciana Botinelly Aceito

Pesguisadores 10:00:59  [Mendonca Fujimoto

Declaragdo de Decl_MateralBiol_Repositorio.pdf 261142015 | Luciana Botinelly Aceito

Manuseio Material 09:59:22  (Mendonga Fujimoto

Biologico /

Biorepositaria /

Biobanco

Declaragio de Colaboradores_pdf 251112015 TICIAME DA COSTA | Aceito

Pesquisadores 164715 |MARTINS

Situagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:

Mao
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