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RESUMO

Dissertacdo de Mestrado
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DO RIO GRANDE DO SUL

Autor: Diego Michelon De Carli
Orientador: Prof. Dr. Renato Borges Fagundes.
Data e local da defesa: Santa Maria, 30 de julho de 2013.
Introducdo: O Cancer Gastrico (CG) ocupa o quarto lugar em incidéncia no mundo, sendo a
segunda causa de 6bito por neoplasia maligna. Por ser assintomético nas fases iniciais, na
maioria das vezes, é diagnosticado em fases avancadas. A expressao do gene HER2 tem sido
identificada em cerca de 20% dos CG, e sua hiper-expressdo esta associada a um pior
prognoéstico nestes pacientes. Objetivo: Investigar a expressao imunoistoquimica do HER2
em espécimes de adenocarcinoma gastrico, e sua relacdo com a classificacdo histolégica e
localizacdo anatdémica. Pacientes e métodos: Estudo transversal, retrospectivo, onde foi
analisada a expressdo imunoistoquimica para 0 HER2, em uma amostra de 48 espécimes de
CG, através da técnica de imunoistoquimica, pelo meétodo avidina-biotina-peroxidase,
utilizando anticorpo primario C-erb B2, clone EP1045Y (Biocare Medical, USA).
Resultados: Foram encontrados 7 casos com expressdo positiva de HER2; destes, 5 eram
casos de adenocarcinoma do tipo intestinal e 2 eram casos do tipo misto, porém, nestes, a
expressao ocorreu no componente intestinal, o que determinou uma associacao significante da
expressdo de HER2 com o componente intestinal do adenocarcinoma gastrico (p=0,003).
Quanto ao sitio anatdmico, dos 6 casos proximais, somente 1 (16,6%) foi positivo para o
HER2, e nos 42 casos distais 6 (14,28%) foram positivos para 0 HER2. N&o foi demonstrada
associacao da expressdo de HER2 com o sitio anatdbmico das lesdes. Conclusdo: A expressdo
de HER2 ocorreu em 14,6% da amostra, associada significativamente ao subtipo intestinal de

Lauren.

Palavras-chave:Imunoistoquimica. Neoplasias Gastricas. Cancer gastrico. HER2.



ABSTRACT

Introduction: Worldwide, Gastric Cancer (GC) is the fourth cancer in incidence and the
second most common cause of cancer death. Because it is asymptomatic in the early stages, it
is often diagnosed in advanced stages. HER2 gene expression has been identified in about
20% of GC. Its expression is associated with a worse prognosis for GC patients. Objectives:
To study HER2 immunoexpression in specimens of gastric adenocarcinoma and its
association with histological classification and anatomical location. Patients and methods: We
conduct a cross-sectional study, where we analyzed HER2 immunoexpression in 48
specimens of gastric adenocarcinoma. We use avidin-biotin method with primary antibody
peroxidase C-erb B2, clone EP1045Y (Biocare Medical, USA). Results: We found seven
positive cases. HER2 was expressed in 5 intestinal type and 2 in the intestinal component of
mixed type. There was no expression of HER2 in diffuse type. HER2 expression was
associated with the intestinal component of gastric adenocarcinoma (p = 0.003). Regarding
the anatomical site, 1 in 6 (16.6%) proximal cases was positive for HER2, and 6 in 42
(14.28%) distal were positive for HER2. We did not find an association between HER2
expression and the anatomical site of GC. Conclusion: HER2 immunoexpression was found in
14.6% of the sample and it showed significant association with Lauren's intestinal subtype.

Key-words: Immunohistochemistry. Stomach Neoplasms. Gastric cancer. HER2.
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

O Cancer Gaéstrico (CG) ocupa o quarto lugar em incidéncia no mundo e é a segunda
causa de obito por neoplasia maligna. Os fatores de risco para o CG incluem a infecgdo pelo
Helicobacter pylori (H pylori), baixo status socioecondmico, tabagismo, a alta ingestdo de
alimentos defumados e salgados, bem como o baixo consumo de frutas e vegetais. Apresenta
pouca sintomatologia e, na maioria das vezes, € diagnosticado em fases avancgadas.

O tratamento cirdrgico é o principal tratamento curativo e, em geral, é medida
paliativa mais efetiva para a melhora dos sintomas, principalmente, os sintomas obstrutivos. A
quimioterapia tem papel paliativo, sendo a combinacdo de 5-fluoracil e cisplatina um dos
regimes mais usados na atualidade.

A hiper-expressdo de HER2 em CG esta associada a um pior progndstico e apresenta
um forte valor preditivo de resposta ao trastuzumab. Em funcdo da variacdo das taxas de
positividade de HER2 de acordo com a localizacdo anatémica, e das diferentes incidéncias de
CGP (cancer gastrico proximal) ou CGD (cancer gastrico distal) em diferentes areas
geogréficas, justifica-se o estudo da prevaléncia da positividade do HER2 no CG na regido
central do Rio Grande do Sul. Recentemente, tem se detectado a expressdo do gene HER2 em
cerca de 20% dos CG, e a sua hiper-expressdo no tecido tumoral esta associada a um pior
prognastico nestes pacientes. Diante do advento da terapia-alvo contra 0 HER2, com o uso do
quimioterapico Trastuzumab, os pacientes que expressam este gene tém apresentado um

ganho de sobrevida.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Investigar a expressao imunoistoquimica de HER2 em amostras de adenocarcinoma

gastrico de pacientes residentes na regido central do estado do RS

2.2 Objetivos especificos

Estudar a associacdo da expressdo de HER2 com os subtipos histoldgicos de Lauren
do adenocarcinoma de estdmago.
Estudar a associacdo da expressio de HER2 com a localizacdo anatdmica do

adenocarcinoma gastrico.



3 REVISAO DA LITERATURA

Cancer géstrico é definido como a neoplasia que surge na regido compreendida entre a
juncdo esofago-gastrica e o piloro. Aproximadamente 95% dos casos se originam do epitélio
gastrico e sdo denominados adenocarcinomas. Com uma incidéncia mundial de 603.003 casos
novos por ano em homens e 630.290 em mulheres, o0 adenocarcinoma gastrico (ACG) ocupa o
quarto lugar em incidéncia no mundo (1), e é a segunda causa de Obito por neoplasias
malignas. Apesar dos avancgos tecnolédgicos, o0 ACG ainda é detectado em fases avancgadas, em
gue ja ocorreu a invasdo da muscular propria. O diagnostico tardio se deve aos sintomas

vagos iniciais que so se tornam evidentes nos estagios avancgados (1;2).

3.1 Epidemiologia do Cancer Gastrico

A taxa de incidéncia varia entre os continentes, sendo mais prevalente no leste
asiatico, leste europeu e América do Sul. As taxas variam desde 3,4 mulheres/100.000
habitantes na América do Norte até 26,9 homens/100.000 habitantes na Asia. O CG tende a
acometer pacientes com idade entre 60-80 anos, sendo mais raros 0s casos em pacientes
abaixo de 30 anos (2). As taxas de sobrevida global em 5 anos (SV5) sdo de aproximadamente
20% na maior parte do mundo, exceto no Japdo, onde a SV5 é em torno de 60%, gracas aos
programas de rastreamento, sistemas de estadiamento e tratamento(1).

No Brasil, a estimativa do Instituto Nacional do Céancer (INCA) para 2012 é de 12.670
casos novos de cancer de estbmago em homens e 7.420 entre mulheres (risco estimado de
13/100.000 homens e 7/100.000 mulheres. Na regido sul do Brasil, o CG é o quarto cancer
mais frequente em homens (16/100.000) e o sexto em mulheres (8/100.000) (3). No Servico
de Gastroenterologia do Hospital Universitario de Santa Maria, em uma anélise de 25 anos,
constatou-se a prevaléncia de ACG em 1,6% dos 20521 pacientes submetidos a endoscopia
digestiva alta, no periodo de 1986 e 2010 (4).

A carcinogenese gastrica € um processo multifatorial que inclui fatores ambientais,

condigdes socioecondmicas e habitos de vida (5). Mais de 80% dos casos estdo associados a
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infeccdo pelo H. pylori. Outros fatores de risco (FR) incluem baixo status socioeconémico,
tabagismo, ingestao de alimentos salgados e defumados e baixo consumo de frutas e vegetais.

H. pylori, uma bactéria gram-negativa, tem reconhecido papel no desenvolvimento do
ACG. A combinacdo de uma cepa virulenta, um ambiente permissivo e suscetibilidade
genética do hospedeiro sdo considerados essenciais para dar inicio a uma sequencia de lesdes
que evoluiriam da condicdo normal para gastrite cronica ndo-atréfica, que evoluiria para
gastrite atréfica e metaplasia intestinal e, finalmente, para displasia e adenocarcinoma(6;7).
Acredita-se que a infeccdo pelo H pylori produza estresse oxidativo, que suprime 0S
mecanismos de defesa antioxidantes do organismo, levando ao dano oxidativo do DNA.

A dieta também influi para o desenvolvimento do CG. As populag¢Bes sob risco sao
aquelas que consomem dietas ricas em amido, carne mal conservada, e apresentam baixo
consumo de frutas e vegetais frescos. O excesso de sal, principalmente associado com o
processo de preservacdo de carne e ou peixe, aumenta o risco de cancer gastrico diretamente,
pois destroi a barreira da mucosa, levando a gastrite e a ulceracdo, podendo potencializar a
acao carcinogénica dos compostos nitrogenados, presentes no processo de conservacdo de
alimentos como carnes, peixes e vegetais (8). JA4 o consumo de frutas e vegetais frescos
representam um fator de protecéo (9).

O alcool é um irritante gastrico e um importante fator de risco. Meta-analises recentes
apontam evidéncias de que o consumo de alcool em quantidades moderadas (mais de 4 doses
por dia) determina um risco de 1,2 para o desenvolvimento do CG, sendo este risco maior
para as bebidas destiladas, quando em compara¢do com as fermentadas (9-11). O tabagismo
diminui a producdo de prostaglandinas que atuam na defesa da mucosa gastrica, levando ao
desenvolvimento de gastrite, ulceracdo e metaplasia intestinal. Os fumantes tendem a ter taxas
mais altas de infeccdo pelo H. pylori e inflamacdo duodenal, em comparagcdo com 0s nédo
fumantes (1).

Historico familiar esta associado ao CG em 10% dos casos (os demais 90% séo
esporadicos), ja& tendo se identificado mutacdes no gene da E-Cadherin, associados ao
desenvolvimento do ACG (9). Embora os membros de uma familia em geral estejam expostos
aos mesmos fatores de risco ambientais (infecgdo pelo H. pylori, habitos dietéticos), estes
fatores de risco atuam independentemente e em conjunto com a predisposigado genética (2).

No ultimo século, houve um decréscimo na incidéncia de adenocarcinoma gastrico
distal nas regides mais desenvolvidas do mundo, devido a redugédo da prevaléncia de infecdo
por H. pylori decorrente da melhoria sanitaria, a maior ingestao de frutas e verduras frescas, e

menor uso de métodos de conservacao de alimentos baseados no salgamento ou defumacao.
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Por outro lado, a incidéncia de adenocarcinoma géastrico proximal vem aumentando ou se
mantendo constante na Europa Ocidental e América do Norte. Entretanto, o CG distal

permanece comum em muitas regides do mundo, incluindo a América do Sul (1).

3.2 Classificagcdo Anatdmica e Histologica

Os ACG podem ser divididos anatomicamente em tumores da regido proximal (CGP)
e distal (CGD). O CG proximal é aquele que ocorre na juncdo gastro-esofagica, conhecida
como cardia, sendo mais comum em paises desenvolvidos, em pacientes caucasianos, com
nivel socioecondmico mais elevado, e esta mais relacionado com a doenca do refluxo gastro-
esofagico e a obesidade. J& o tumor distal compreende lesdes que ocorrem nas demais porcdes
do estbmago, principalmente no antro, mais comum em paises em desenvolvimento, em
individuos de raca negra e membros de classes econdmicas mais baixas, sendo nestes casos a
infeccdo pelo H. pylori e habitos dietéticos os fatores de risco mais relacionados (2;6).

Segundo a classificagdo de Lauren, o CG é classificado em dois subtipos histologicos:
com morfologia intestinal e difuso. O subtipo intestinal se caracteriza por ser geralmente
volumoso, compostos de estruturas glandulares e predominam em &reas de alta prevaléncia do
CG, e se desenvolvem a partir de lesdes precursoras. Geralmente, acomete pacientes com
idades proximas de 55 anos e apresenta relacdo homem/mulher de 2:1. O subtipo difuso
possui crescimento infiltrativo, com células malignas pouco diferenciadas e pouco coesas. A
sua incidéncia permanece relativamente constante, sem lesdes precursoras identificaveis,
acomete com maior frequéncia pacientes mais jovens (média de 48 anos) e apresenta relacdo
semelhante entre homens e mulheres. Como a queda na incidéncia do CG ocorreu
principalmente as custas do subtipo intestinal, a incidéncia dos dois subtipos atualmente

parece ser equivalente (12).
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3.3 Medidas preventivas

O objetivo final dos progamas de prevencdo sao a reducdo na incidéncia e mortalidade
relacionada com o cancer, e as medidas adotadas podem ser divididas em profilaxia priméria e
secundéria.

A profilaxia priméria inclui medidas com o objetivo de evitar exposicdo a agentes
carcinogenicos, de melhorar os mecanismos de defesa do organismo, os quais incluem
modificagdo no estilo de vida e quimioprevencdo. No caso do CG, tem-se como orientacao
evitar dietas com excesso de sal, evitar tabagismo, e aumentar a ingesta de frutas e vegetais
frescos. Em populacdes de alta incidéncia de CG (como no Japéo e Coréia), testar e tratar o H.
pylori é considerada uma estratégia efetiva na prevencao desta neoplasia (5;13;14) .

A profilaxia secundaria consiste em programas de screenig e tratamento do CG em
estagio inicial, considerando que a estimativa de sobrevida nestes casos é de 95% em 5anos.
Atualmente, no Brasil, ndo existe um programa nacional de screening do CG (15), mas o
programa de screening no Japdo é efetivo e utiliza métodos indiretos (RX contrastado com

bario, dosagem do pepsinogenio sérico) e métodos diretos como a endoscopia digestiva alta

(5).

3.4 Estadiamento e Tratamento

O estadiamento € baseado na classificacdo TNM, 7° edicdo de 2010, onde o T
compreende a extensd@o local do tumor; N referese ao comprometimento lifonodal, e 0 M se

refere & metatastases a distancia, conforme descrito abaixo (16;17):

T1la: invasao da lamina propria ou muscular da mucosa,
T1b : invasdo da submuca,

T2: invasdo da camada muscular prépria,

T3: invasdo da camada subserosa,

T4a: Invaséo da serosa,

T4b: Invasdo da estruturas proximas,

NO: auséncia de comprometimento lifonodal
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N1: 1-2 linfonodos acometidos

N2: 3-6 linfonodos acometidos

N3: 7-15 linfonodos acometidos

N4: mais de 15 linfonodos acometidos

MO: auséncia de metastases

M1: presenca de metéastases e ou citologia peritoneal positiva

O tratamento do CG depende do estadiamento tumoral, em geral, realizado através da
endoscopia digestiva e da tomografia de abdome e térax. O tratamento cirurgico é o principal
tratamento curativo, sendo geralmente a medida mais efetiva para a melhora dos sintomas,
principalmente, os sintomas obstrutivos.

Em geral, a gastrectomia total € realizada em tumores proximais e a gastrectomia
parcial nos tumores distais, associada a linfadenectomia D2, que compreende os linfonodos
perigéstricos e os linfonodos localizados no tronco celiaco e no ligamento hepatoduodenal. A
resseccdo endoscopica tem sido usada como medida curativa para tumores gastricos precoces.
Os melhores resultados da resseccdo endoscopica tém sido obtidos nas lesbes do tipo
intestinal sem linfonodos comprometidos, principalmente, nas lesbes elevadas com no
maximo 2 cm de diametro, e, planas ou deprimidas, com menos de 1cm de didmetro, sem
evidéncia de ulceracdo, desde que invada até 1/3 da submucosa, ou <500mp , definido com
Sml.

O tratamento adjuvante no CG esta indicado nos casos com envolvimento linfonodal
e/ou T3/T4, ou seja, estadios Il e Il, e pode envolver quimioterapia perioperatéria (MAGIC
trial), adjuvante (CLASSIC trial), ou quimiorradioterapia adjuvante (INT0116) (18-20). As
drogas envolvidas no tratamento quimioterapico sdo as fluoropiridinas, os taxanos, 0s
antraciclicos, os inibidores da topoisomerase e os analogos da platina.

Na doenca localmente avancada ndo cirdrgica ou metastatica, indica-se tratamento
paliativo com quimioterapia. A combinagdo de uma fluidopiridina (5-fluorouracil ou
capecitabina) e cisplatina é um dos regimes mais usados, e recentemente vem sendo somado a
este esquema a terapia alvo contra 0 HER2, com o Trastuzumab, em pacientes com hiper-
expresséo de HER2 (18).
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3.5HER 2

Os receptores HER1 (c-erbB-1, EGFR), HER2 (c-erbB-2), HER3 (c-erbB-3), e HER4
(c-erbB-4), também chamados ErbB, séo proteinas tirosina-quinases transmembranosas, que
ligam o fator de crescimento epidérmico - EGF - e outras moléculas assemelhadas, foram
inicialmente descobertos em 1978. O HER2, o segundo receptor identificado, estruturalmente
¢ uma glicoproteina com 185kD, produto do onco gene c-erbB2-2/neu que se localiza no
braco curto do cromossomo 17 (Iocus 21) (21;22). Até o momento, nao foi descrito ainda um
ligante extracelular para o HER2, que pode espontaneamente formar dimeros, uma
caracteristica conferida pela estrutura peculiar de sua porcdo extracelular. Assim, o dimero
HER2 pode se transfosforilar independentemente da auséncia de ligante, estimulando a
transformacdo morfoldgica e o crescimento celular, seja em sua forma mutada (0 oncogene
neu, formando homodimeros neu:neu), seja na sua forma ndo mutada (23;24).

A familia dos receptores de fator de crescimento epidérmico humano, (HER),
desencadeia o0 estimulo da enzima tirosina-quinase transmembrana, que sdo enzimas que
exercem atividade importante na regulacdo de cada aspecto da biologia celular, regulando a
apoptose, o rearranjo do citoesqueleto, o ciclo de progressdo celular, a resposta imune e a
trascricdo génica (25). A sua desregulacdo desencadeia uma rede de processos de sinalizagdo
que promovem proliferacdo celular, migracdo, adesdo e angiogenese, além da inibicdo da
apoptose.

A expressdo de HER2 é mais bem conhecida no cancer de mama onde é encontrada
em 15-25% dos casos e estd associada a pior prognostico, principalmente, quando existem
metastases em linfonodos (26). Além do cancer de mama, a expressdao de HER2 tem sido
descrita em diversos outros tumores como ovario, pulmao, bexiga, endométrio e estbmago
(27).

3.6 HER2 e cancer gastrico

No caso do cancer gastrico, a expressdo de HER2 foi primeiramente descrita em 1986
(28). Até 2006, diversos estudos confirmaram os primeiros achados, mas as taxas de

expressao variavam de 8,2% ate 53,4% (29-45). As explicacOes para tais diferencas foram
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atribuidas a causas multifatoriais, incluindo as diferencas das popula¢des estudadas, mas o
fator mais importante seria a auséncia de um método sistematizado na interpretacdo dos
achados, conforme demonstrado com a utilizacdo de diferentes escores (30).

Quando comparado com o cancer de mama, a imuno-reatividade de HER2 no cancer
gastrico tem uma distribuicdo heterogénea no tecido tumoral e uma reacdo incompleta da
membrana (24). O cancer de mama e o cancer gastrico ttm morfologia, biologia e expresséo
clinica diferentes, 0 que tornou necessaria a utilizacdo de critérios especificos de anélise da
expressao do HER2 no CG (46). A heterogeneidade do tumor foi avaliada em um estudo que
mostrou casos em que o primeiro bloco foi negativo, e quando se analisou um segundo bloco,
7,2% dos casos anteriormente considerados negativos, ocorreu uma reatividade alta (2+ /3+),
apontando para a necessidade de analise de mais de um local representativo do tumor (47).
Também devido a heterogeneidade do HER2, um maior cuidado deve ser tomado com a
interpretacdo da expressdo imunoistoquimica nos casos de bidpsias endoscopicas, onde o
namero de bidpsias deve ser maior, e realizadas em diferentes locais do tumor para aumentar
a probabilidade de positividade. No entanto, nenhum estudo formal foi ainda realizado para
abordar esta questdo e definir quantas bidpsias endoscopicas sdo necessarias para evitar falhas
na classificacdo do status de HER2 (46;48;49).

Em 2008, Hofmann e colaboradores propuseram um sistema de escores para a
interpretacdo imunoistoquimica do HER2 especificos para 0 CG. Em 168 amostras tumorais,
provenientes de resseccbes gastricas, foi analisada a expressdo de HER2 na membrana
citoplasmatica e a amplificacdo do gene através de FISH (fluorescence in situ hybridization),
demonstrando uma positividade de 10,7% para HER2. Estes autores propuseram 0 seguinte
escore de graduacéo para a analise imunoistoquimica da expressao de HER2:

e Grau 0: auséncia de reatividade ou <10% de reatividade nas células tumorais;

e Grau 1+: Reatividade fraca em > 10% das células tumorais; com reatividade

somente em parte da membrana;

e Grau 2+: Moderada reatividade em >10% das células, com marcagdo em toda a

membrana lateral e basolateral;

e Grau 3+: Forte reatividade, com marcagéo intensa da membrana basolateral e

lateral em >10% das células.

Neste estudo, foram encontrados 21 casos 3+, e destes todos apresentaram positividade

na técnica de FISH; dos 21 casos graduados como 2+, somente 7 foram positivos na técnica de
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FISH; ja nos 71 casos classificados como 1+, somente 1 foi positivo na técnica de FISH, e nos
grau 0 todos tambeém foram negativos na técnica de FISH. O estudo de Hoffmann e
colaboradores validou o escore atualmente utilizado. Outra alteracao nesta classificacdo que se
diferenciou da interpretacdo que era feita no cancer de mama foi a definicdo da reacdo da
membrana na sua porcao basolateral e a auséncia de reagdo na membrana luminal, dando o
aspecto de “U”, possivelmente, decorrente da formagao glandular do tecido gastrico (50).

Com base nestes critérios, um estudo randomizado e multicéntrico chamado ToGA
(trastuzumab with chemotherapy in HER2-positive advanced GC) avaliou a hiper-expressao
de HER2 em amostras de cancer gastrico, e encontrou uma taxa de positividade de 22,1%. A
expressao de HER2 foi mais alta em pacientes com CG subtipo intestinal quando comparado
com subtipo difuso/misto (32,2 versus 6,1; p<0,001), bem como em tumores da JGE (33,2
versus 20,9%) quando comparado com CGD (51). Brasil, Taiwan e Guatemala, participantes
deste estudo, apresentaram baixas porcentagens de CGJGE (0-3%) e baixas taxas de
positividade de HER2 (3-15%)(52).

Um estudo compreendendo 169 casos de adenocarcinoma gastrico, onde 70 tumores
eram localizados na regido esdfago-gastrica, segundo a Classificacdo de Lauren, 110 tumores
eram do subtipo intestinal, 34 do subtipo difuso e 25 do tipo misto. Nesse caso, ocorreu uma
taxa de positividade de 11,2 % (19 casos) com predominio do subtipo intestinal (17 casos),
mas foi identificada diferenga significativa entre a localizacdo anatdmica do tumor, com
maior prevaléncia nos tumores proximais (53). Estudos europeus encontraram taxa de
positividade para HER2 de 10-22,8%, identificando predominio do subtipo intestinal (81-
91%), porém, nédo foi estudada a expressao quanto a localizacdo anatémica (54-57).

Na Asia, foram demonstradas prevaléncias que variam de 11,7%-12%, e em todas as
casuisticas houve predominio significativo do subtipo histol6égico intestinal (58-60). A
maioria destes estudos néo identificou diferenca entre a localizagéo proximal e a localizacéo
distal, com excecdo de estudo realizado no Japao em que a prevaléncia do HER2 foi 3 vezes
maior nos tumores proximais, em comparagdo com os distais (33,3X10,4%) (58).

Na America Latina, existem poucos estudos sobre a prevaléncia do HER2, com
destaque para um estudo peruano que encontrou taxa de positividade de 9% e a expressao
ocorreu com maior frequéncia no subtipo intestinal e nas lesdes de localizagdo proximal (61).
Dados brasileiros sédo escassos e, até onde se conhece, existem somente dois estudos, um de
2005, em que Begnami e colaboradores, em uma casuistica de 482 cancer gastricos,
encontraram positividade de HER2 em 56 casos, 0 que correspondeu a 12% da amostra.

Destes, 49 eram constituidos de carcinomas do subtipo intestinal de Lauren e ndo foi
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observada diferenca estatistica da expressdo de HER2 entre os tumores proximais e os distais
(62). No outro trabalho, realizado em 2009 por Cirne-Lima e colaboradores, foram estudados
37 casos de cancer gastrico e a expressao de HER2 ocorreu em somente dois (5,4%) casos
(63). A critica a estes estudos € que em ambos a interpretacdo da expressao imunoistoquimica
de HER?2 foi realizada com os critérios de interpretacdo utilizados no cancer de mama, em que
se considera resultado positivo quanto toda a membrana expressa 0 HER2 e ndo somente as

membranas basal e basolateral, o que pode ter subestimado os resultados dos mesmos.

3.7 Céancer Géastrico HER 2 Positivo e Trastuzumab

O interesse no HER2 foi renovado ap0s a publicacdo do ToGA Trial (Trastuzumab for
Gastric Cancer) um estudo internacional de fase Ill, randomizado, controlado e multicéntrico,
desenhado para demonstrar a eficicia e seguranca de uma droga anti-HER2 (trastuzumab), em
associacdo com a quimioterapia como tratamento de primeira linha para o cancer gastrico
avancado e metastatico, nos pacientes com hiper-expressaio do HER2 nas células
tumorais(51).

Trastuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado anti-HER2 j& aceito como
agente padronizado para tratamento de cancer de mama HER2 positivo, e em estudo para
utilizacdo em CG. O uso de Trastuzumab avaliado no estudo ToGA identificou reducdo no
risco de Obito de 26% para 0s pacientes que receberam esta droga combinada a quimioterapia
(5FU ou capecitabina em combinagdo com cisplatina), em comparagdo com 0s pacientes que
receberam apenas a quimioterapia. A sobrevida global média encontrada foi de 13,8 meses no
grupo do trastuzumab versus 11,1 meses no grupo controle, tornando este o primeiro
anticorpo monoclonal a mostrar beneficio na sobrevida entre as varias outras terapias alvo que

estdo sendo testadas para cancer gastrico.



4 PACIENTES E METODOS

4.1 Delineamento

Para este estudo, foi idealizado um delineamento transversal, onde os fatores de estudo
foram o diagnostico histolégico e o sitio anatdmico, e o desfecho foi a expressdo
imunoistoquimica positiva ou negativa de HER2.

4.2 Caracterizacao da amostra

A amostra utilizada foi uma amostra de conveniéncia, constituida de material
emblocado em parafina, resultante de gastrectomias de pacientes com diagndstico histolégico
de CG, armazenados no Servico de Patologia da Universidade Federal de Santa Maria
(SPUFSM). Os procedimentos foram realizados no Hospital Universitario de Santa Maria
(HUSM), durante os anos de 2005 a 2010. As informagdes referentes a cada paciente foram
obtidas do banco de dados do Servico de Gastroenterologia do Hospital Universitario de Santa
Maria (SGHUSM).

A regido central do Rio Grande do Sul é definida pelos municipios que compdem a 42,
coordenadoria de saude do RS que sdo: Santa Maria, Julho de Castilhos, Quevedos, Toropi,
Séo Pedro do Sul, Sdo Martinho da Serra, Itaara, Ivora, Nova Palma, Silveira Martins, Faxinal
do Soturno, Dona Francisca, Sdo Jodo do Polésine, Paraiso do Sul, Agudo, Restinga Seca,

Dilermando de Aguiar, Formigueiro, Sdo Sepé, Vila Nova do Sul.

4.3 Processo de amostragem

Foram selecionadas amostras de cancer gastrico, armazenadas no SPUFSM, no

periodo supra mencionado.
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4.4 Critérios de exclusdo

Foram excluidas amostras de cancer gastrico do tipo ndo-adenocarcinoma, amostras
com material insuficiente e de pacientes com informagdes incompletas ou inexistentes no
banco de dados do SGHUSM. .

4.5 Logistica

As amostras emblocadas em parafina foram cortadas em micrétomo rotativo, sendo o0s
cortes, na espessura de 3 |, montados em laminas silanadas. Apo6s fixacdo de duas horas em
estufa a 60°, os cortes foram desparafinizados em xilol e hidratados em bateria decrescente de
alcoois até a agua, seguindo-se o processo de bloqueio da peroxidase enddgena com perdxido
de hidrogénio a 3%, em dois banhos de 10 minutos. A recuperacdo antigénica foi realizada em
forno de microondas por 26 minutos na poténcia maxima (800W), com as laminas imersas em
TRIS- EDTA( pH 9). O blogueio da avidina e biotina endogena foi realizado com kit
comercial DAKO, por 10 minutos, seguindo-se lavagem em agua corrente, agua destilada e
tampdo PBS. A seguir, as laminas foram incubadas overnight em geladeira, com temperatura
de 4 a 8 graus, em camara Umida, com o anticorpo primario C-erb B2, clone EP1045Y
(Monoclonal antibody, 1:150, Biocare medical, USA) por 12 horas. Seguiu-se 0 processo com
dois banhos de 5 minutos cada, em tampédo PBS e incubagdo com o anticorpo secundario
biotilinado universal (anti 1gG) por 30 minutos e novamente dois banhos de 5 minutos no
tampdo PBS. Apo0s esta etapa, ocorreu nova incubagdo com o complexo streptavidina-biotina-
peroxidase por 30 minutos e dois banhos de tampédo PBS. A reagdo foi revelada com uma
solugdo de PBS com diaminobenzidina (DAB). As laminas foram contracoradas com
Hematoxilina de Harris, desidratadas em uma bateria de 5 alcodis anidro, clarificadas em trés
banhos de xilol e montadas com balsamo sintético.

A expressdo imunoistoquimica da HER2 foi interpretada com base na porcentagem de

células com coloracdo membranosa, conforme descrito por Hofmann(50) , a seguir:

a) 0 :auséncia de reatividade ou <10% de reatividade nas celulas tumorais;
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b) 1+: Reatividade fraca em > 10% das células tumorais; com reatividade

somente em parte da membrana;

c) 2++: Moderada reatividade em >10% das células, com marcacdo em toda a

membrana lateral e basolateral;

d) 3++: Forte reatividade, com marcacdo intensa da membrana basolateral e
lateral em >10% das células.

Nas andlises foi incluido o bloco mais representativo do tumor. Laminas de
hematoxilina e eosina (HE) foram utilizadas para a identificacdo das areas representativas do
tumor. Nos casos em que a imunoistoquimica foi negativa, um segundo bloco representativo
do tumor, de sitio diferente, foi analisado para confirmar o achado negativo.

Foram considerados como positivos 0s casos em que a imunoistoquimica apresentou
reatividade 2+ e 3+, e negativa quando 0 ou 1+, conforme o escore descrito anteriormente.
Um bloco de tecido neoplasico de mama previamente definido como positivo para HER2 foi
usado em cada técnica imunoistoquimica, como um controle externo positivo. Todos a
laminas tanto do HE como da imunoistoguimica foram revisadas por patologista experiente

do SPUFSM e seus achados comparados com os achados do autor.

4.6 Analise Estatistica

A analise estatistica dos dados deu-se através do software SPSS 11 (Statistical
Package for the Social Sciences). As variaveis quantitativas foram descritas através de media
e DP, e as qualitativas em percentuais. Foi utilizado o teste do qui-quadrado ou teste exato de
Fisher, quando adequados para analisar a associa¢do entre a hiper-expressdao de HER2 e o0s

subtipos histoldgicos e localizagdo anatomica.
4.7 Consideracdes eticas
Por tratar-se de um estudo retrospectivo, com pecas cirurgicas, esta pesquisa nao

envolveu seres humanos diretamente. O protocolo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFSM, sob CAAE, nimero 0115.0.243.000-11
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Resumo

Introducdo: O Cancer Gastrico (CG), ocupa o quarto lugar em incidéncia no mundo, e é a
segunda causa de Obito por neoplasia maligna. Por ser assintomatico nas fases iniciais, na
maioria das vezes, € diagnosticado em fases avangadas. A expressdo do gene HER2 tem sido
identificada em cerca de 20% dos CG, e sua hiper-expressdo estd associada a um pior
prognostico nestes pacientes. Objetivo: Investigar a expressao imunoistoquimica do HER2
em espécimes de adenocarcinoma gastrico, e sua relagdo com a classificacdo histoldgica e
localizacdo anatdbmica. Material e métodos: Estudo transversal, retrospectivo, onde foi
analisada a expressdo imunoistoquimica para 0 HER2, em uma amostra de 48 espécimes de
CG, através da tecnica de imunoistoquimica, pelo método avidina-biotina-peroxidase
utilizando anticorpo primario C-erb B2, clone EP1045Y (Biocare Medical, USA).
Resultados: Foram encontrados 7 casos com expressdo positiva de HER2; destes, 5 eram
casos de adenocarcinoma do tipo intestinal e 2 eram casos do tipo misto, porém, nestes, a
expressao ocorreu no componente intestinal, o que determinou uma associacao significante da
expressao de HER2 com o componente intestinal do adenocarcinoma gastrico (p=0,003).
Quanto ao sitio anatdbmico, dos 6 casos proximais somente 1 (16,6%) foi positivo para o
HERZ2, e, nos 42 casos distais, 6 (14,28%) foram positivos para 0 HER2. N&o foi demonstrada
associacao da expressdo de HER2 com o sitio anatdmico das lesdes. Conclusdo: A expressdo
de HER2 ocorreu em 14,6% da amostra, associada significativamente ao subtipo intestinal de

Lauren.

Unitermos: Imunoistoquimica. Neoplasias Gastricas. Cancer gastrico. HER2.
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Abstract

Introduction: Worldwide, Gastric Cancer (GC) is the fourth cancer in incidence and the
second most common cause of cancer death. Because it is asymptomatic in the early stages, it
is often diagnosed in advanced stages. HER2 gene expression has been identified in about
20% of GC. Its expression is associated with a worse prognosis for GC patients. Objectives:
To study HER2 immunoexpression in specimens of gastric adenocarcinoma and its
association with histological classification and anatomical location. Material and methods:
We conduct a cross-sectional study, where we analyzed HER2 immunoexpression in 48
specimens of gastric adenocarcinoma. We use avidin-biotin method with primary antibody
peroxidase C-erb B2, clone EP1045Y (Biocare Medical, USA). Results: We found seven
positive cases. HER2 was expressed in 5 intestinal type and 2 in the intestinal component of
mixed type. There was no expression of HER2 in diffuse type. HER2 expression was
associated with the intestinal component of gastric adenocarcinoma (p = 0.003). Regarding
the anatomical site, 1 in 6 (16.6%) proximal cases was positive for HER2, and 6 in 42
(14.28%) distal were positive for HER2. We did not find an association between HER2
expression and the anatomical site of GC. Conclusion: HER2 immunoexpression was found
in 14.6% of the sample and it showed significant association with Lauren's intestinal subtype.

Keywords: Immunohistochemistry. Stomach Neoplasms. Gastric cancer. HER2.
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Introducéo

Com uma incidéncia mundial de 603.003 casos novos por ano em homens e 630.290
em mulheres, o adenocarcinoma gastrico (CG) ocupa o quarto lugar em incidéncia no mundo,
sendo a segunda causa de 6bito por neoplasias malignas, considerando que, mesmo com 0S
avancos tecnologicos, o CG ainda é detectado em fases avancadas, determinando taxas de
sobrevida global em 5 anos de aproximadamente 20% na maior parte do mundo. Exceto no
Japdo, onde a estas taxas sdo em torno de 60%, gracas aos programas de rastreamento,
sistemas de estadiamento e tratamento (1).

No Brasil, a estimativa do Instituto Nacional do Céancer (INCA) para 2012 ¢ de 12.670
casos novos de cancer de estbmago em homens e 7.420 entre mulheres (risco estimado de
13/100.000 homens e 7/100.000 mulheres. Na regido sul do Brasil, o CG é o quarto cancer
mais frequente em homens (16/100.000) e o sexto em mulheres (8/100.000) (2). No Servico
de Gastroenterologia do Hospital Universitario de Santa Maria, constatou-se a prevaléncia de
1,6% de CG no periodo de 1986 e 2010 (3).

Os receptores HER1, HER2, HER3 e HER4, também chamados ErbB, sdo proteinas
tirosina-quinases transmembranosas que ligam o fator de crescimento epidérmico - EGF - e
outras moléculas assemelhadas, foram identificados em 1978. O HER2, estruturalmente uma
glicoproteina com 185kD, produto do onco gen c-erbB2-2/neu que se localiza no brago curto
do cromossomo 17 (lécus 21) (4;5), foi o segundo receptor identificado. Foi demontrado
recentemente que pacientes com adenocarcinoma gastrico com expressao imunoistoquimica
positiva para HER2 apresentavam aumento de sobrevida, com a adi¢do de trastuzumab ao
esquema quimioterapico(6).

Dados sobre a expressdo de HER2 no cancer gastrico ainda sao escassos. Este trabalho
tem como objetivo investigar a expressdo imunoistoquimica do HER2 em uma amostra de 48
especimes de adenocarcinoma gastrico, e estudar a associacdo desta expressdo com 0s

subtipos histoldgicos de Lauren e com a localizacéo anatémica da lesé&o.

Material e métodos

Foram selecionados 48 espécimes de adenocarcinoma, de pacientes submetidos a
gastrectomias. Destes casos as laminas de hematoxilina e eosina (HE) foram utilizadas para a
identificacdo das &reas representativas do tumor, para selecionar os blocos de parafina a

analise imumoistoquimica.
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As amostras emblocadas em parafina foram cortadas em micr6tomo rotativo, sendo os
cortes, na espessura de 3 |, montados em laminas silanadas. Apo6s fixacdo de duas horas em
estufa a 60°, os cortes foram desparafinizados em xilol e hidratados em bateria decrescente de
alcoois até a agua. Iniciou-se o processo de bloqueio da peroxidase endégena com peroxido
de hidrogénio a 3%, em dois banhos de 10 minutos. A recuperacdo antigénica foi realizada em
forno de microondas por 26 minutos na poténcia maxima (800W), com as laminas imersas em
TRIS-EDTA(pH9). O bloqueio da avidina e biotina enddgena foi realizado com kit comercial
DAKO, por 10 minutos, sendo depois lavadas em agua corrente, agua destilada e tampéo
PBS. A seguir, as laminas foram incubadas “overnight” na temperatura de 4 a 8 graus e em
camara Umida com o anticorpo priméario C-erb B2, clone EP1045Y (Monoclonal antibody,
1:150, Biocare medical, USA) por 12 horas. Seguiu-se 0 processo com dois banhos de 5
minutos cada, em tampéao PBS e incubagdo com o anticorpo secundario biotilinado universal
(anti 1gG) por 30 minutos e novamente dois banhos de 5 minutos no tampédo PBS. Apos esta
etapa, ocorreu nova incubagdo com o complexo streptavidina-biotina-peroxidase por 30
minutos e dois banhos de tampédo PBS. A reacdo foi revelada com uma solucdo de PBS com
diaminobenzidina (DAB). As laminas foram contracoradas com Hematoxilina de Harris,
desidratadas em uma bateria de 5 alcodis anidro, clarificadas em trés banhos de xilol e
montadas com balsamo sintético.

A expressdo imunoistoquimica do HER2 foi descrita com base na porcentagem de
células com coloragdo membranosa, conforme descrito por Hofmann(7), a seguir: grau O :
auséncia de reatividade ou <10% de reatividade nas celulas tumorais; 1+: Reatividade fraca
em > 10% das células tumorais; com reatividade somente em parte da membrana; 2+:
Moderada reatividade em >10% das celulas, com marcacdo em toda a membrana lateral e
basolateral;3+: Forte reatividade, com marcacdo intensa da membrana basolateral e lateral em
>10% das células. Um bloco de tecido neoplasico de mama sabidamente positivo ao HER2 foi
usado em cada técnica imunoistoquimica, como um controle externo positivo.

Foram considerados positivos 0S casos em que a imunoistoquimica apresentou
reatividade 2+ e 3+, e negativa quando foi 0 ou 1+, conforme o escore descrito acima. Nos
casos em que a imunoistoquimica foi negativa, um segundo bloco representativo do tumor, de
sitio diferente foi analisado para confirmar o achado negativo. Todas as laminas foram
revisadas por patologista com experiéncia em anatomia patologica do tubo digestivo (MPR) .

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Santa Maria, sob CAAE numero 0115.0.243.000-11.
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Resultados

A amostra foi constituida por 42 tumores distais e 6 tumores proximais. De acordo
com a classificacdo de Lauren, 21 eram do subtipo intestinal, 20 do subtipo difuso, e 7 do
subtipo misto.

A graduacdo da expressdo imunoistoquimica foi grau 0 em 40 (83,3%) amostras; grau
1+ em 1 (2,1%) amostra; grau 2+ em 4 (8,3%) amostras e 3+ (Figura 2) em 3 (6,3%) amostras.
De acordo com os critérios estabelecidos, foram considerados positivos 7 casos, 0 que
corresponde a 14,6% da amostra estudada. Dos 20 casos do subtipo difuso, nenhum foi
positivo para 0 HER2 (figura 1A/B, cinco dos 21 casos do subtipo intestinal apresentaram
positividade (figura 1 C/D), o que corresponde a 23,8% dos casos do subtipo intestinal, e nos 7
casos do subtipo misto, 2 se mostraram positivos e nesses somente 0 componente intestinal
apresentou expressdo positiva de HER2. Considerando o componente intestinal das lesdes,
houve uma associacdo significativa do mesmo para a expressao de HER2 (p=0,003). Dos 6
casos de lesdo proximal, somente 1 (16,6%) foi positivo para 0 HER2, e nos 42 casos de
lesdo distal 6 (14,28%) apresentaram positividade, ndo sendo observada significancia
estatistica para a associacdo da expressdo de HER2 com a localizacdo anatdmica (p= 0,88)
(Tabela 1).

Tabela 1 — Relacdo da expressdo imunoistoquimica de HER2 com os subtipos histologicos de Lauren e
localizacdo anatdmica do adenocarcinoma gastrico

HER2 POSITIVO HER2 NEGATIVO TOTAL
DIFUSO INTESTINAL MISTO | DIFUSO INTESTINAL MISTO
PROXIMAL 0 1 0 3 2 - 6
DISTAL 0 4 2 17 14 5 42
TOTAL 0 5* 2* 20* 16 5 48

* p=0,003.



Figura 1 — Adenocarcinoma subtipo difuso de Lauren com aumento de 200X, coloragdo HE (A) e HER2,
negativo (B). Adenocarcinoma subtipo intestinal de Lauren com aumento de 200X, coloracdo HE (C) e HERZ2,
reativo 3+ (D).

Discussao

No presente estudo, foi encontrada uma taxa global de positividade para 0 HER2 de
14,6%. Foi observada uma associacdo significativa da expressdao de HER2 com os subtipos
intestinal e misto de Lauren, e auséncia de associacdo com o tipo difuso. Nos dois casos do
tipo misto, as laminas foram revisadas, e somente 0 componente intestinal do tumor foi reativo
para o HERZ2.

Até onde se conhece, este € o primeiro estudo nacional que utilizou critérios
imunoistoquimicos especificos para o cancer gastrico, seguindo a proposta por Hofmann em
2008, que desde entdo uniformizou os critérios imunoistoquimicos de analise do HER2 no que
se refere ao adenocarcinoma géastrico(7;8). Os presentes achados sdo muito semelhantes aos
encontrados em estudos americanos e europeus, nos quais as taxas de prevaléncia do HER2 se
situam na faixa de 10-22,8%, sendo que o subtipo histol6gico predominante em todos 0s

estudos foi o tipo intestinal. Nestes estudos, quando se analisou a localizagcdo anatdmica nao



33

foi constatada nenhuma diferenga entre os tumores proximais com relacdo aos distais,
semelhante ao que foi demonstrado em nosso trabalho (9-13).

Estudos asiaticos também relatam taxas de positividade de 11,7-12%, semelhantes aos
presentes achados, assim como o predominio da positividade de HER2 no subtipo intestinal de
Lauren (14-16), havendo somente um estudo japonés com diferenga na prevaléncia do HER2
no que se refere a distribuicdo anatbmica. Neste estudo, foi constatada a prevaléncia trés vezes
maior da expressdo de HER2 em tumores de localizacdo proximal (16).

Estudo internacional de fase Ill, randomizado, controlado e multicéntrico, desenhado
para demonstrar a eficacia e seguranca de uma droga anti-HER 2 (trastuzumab) associada a
quimioterapia para tratamento do céncer gastrico avancado e metastatico, denominado ToGA
Trial, demonstrou que nos pacientes cujas lesdes apresentavam positividade para HER2 a
associacdo de trastuzumab ao esquema basico de quimioterapia aumentou a sobrevida em 16
meses, comparado com 11,8 meses nos pacientes que fizeram uso somente da quimioterapia.
Este estudo encontrou uma taxa de positividade de HER2 de 22,1%. A expressédo do HER?2 foi
mais alta em lesGes do subtipo intestinal, quando comparada com os subtipos difuso/misto
semelhante ao aqui relatado. Porém, diferente dos resultados, este estudo encontrou maior
expressdo de HER2 em tumores proximais, possivelmente, devido ao escasso numero de
tumores proximais na amostra (6). A maior prevaléncia de HER2 no estudo ToGA, em relacdo
aos achados e ao dos outros estudos, pode ser decorrente do seu desenho, onde o objetivo era
determinar a eficacia do trastuzumab em lesdes com expressdo de HER2, fato que,
possivelmente, superestimou a prevaléncia de HER2 nos seus resultados.

Até onde se conhece, somente dois estudos sobre a expressdo de HER2 em cancer
gastrico foram realizados no Brasil. O primeiro estudo realizado por Begmani et al em 2005,
analisou a expressdo imunoistoquimica em 462 casos e encontrou prevaléncia da expressao de
HER2 da ordem de 12%, com um predominio do subtipo intestinal de Lauren que
correspondeu a 87,5% dos casos positivos. Entretanto, ndo encontrou diferengca quanto a
localizagdo anatdmica. Embora este estudo tenha demonstrado resultados semelhantes aos
inferidos nesta pesquisa, a frequéncia da expressdo de HER2 pode ter sido subestimada, uma
vez que utilizou escore de graduacdo imuno-histoquimica para cancer de mama, em que toda a
membrana deve ser marcada, e ndo somente a parede lateral, e basolateral (17). O segundo
estudo realizado no Rio Grande do Sul por Cirne-Lima et al, em 2009, identificou positividade
de HER2 em 5,4%, de uma amostra de 37 casos. Este baixo indice pode ser decorrente do
escore imunoistoquimico utilizado, da amostra menor, e apresentar um percentual mais baixo

do subtipo intestinal (18). No presente estudo, além de utilizar critérios imunoistoquimicos
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especificos para andlise do cancer gastrico, hd uma porcentagem equivalente de tumores do
tipo intestinal e difuso, evitando a predominancia de um subtipo histolégico, o que
provavelmente influenciaria na expressdo de HER2, que apresenta evidéncias de ser mais
comum no subtipo intestinal.

Analisando-se nos trabalhos anteriores a expressdo de HER2 separadamente, no
subtipo intestinal e no difuso, encontra-se uma prevaléncia no primeiro que varia de 6,1-22%,
e no segundo subtipo 0-7,6% (7;9-12;14-18). Kataoka e colaboradores em 2013, revisando as
amostras do subtipo misto, encontraram resultados semelhantes aos desta pesquisa, revelando
positividade para HER2 somente no componente intestinal (15). Este achado corrobora a
evidéncia de que a expressdo de HER2 apresenta uma associagdo mais consistente com o
subtipo intestinal de Lauren.

O presente estudo tem a limitacdo inerente aos estudos retrospectivos, e a amostra com
namero reduzido de casos de localizacdo proximal pode ter comprometido a anélise dos dados
referentes a associacdo da expressdo de HER2 com a localizagdo anatémica. Outra limitacdo é
decorrente da ndo utilizacdo da técnica de FISH para confirmar a expressdo imuno-
histoquimica do HER2 nos casos classificados como 2+, pois, nos casos com classificacdo
imunoistoquimica 2+, quando se avalia a amplificacdo genica detectada pela técnica de FISH,
é encontrada uma taxa de positividade que varia de 36,4% até 66% casos. Esta questdo é
relevante, uma vez que somente os casos com classificagdo 3+ e os com classificacdo 2+ e
positivos para FISH apresentam evidéncias mais consistentes de beneficio da introducdo do
trastuzumab no esquema quimioterapico (7;11;14;15). Com o advento do trastuzumab, a
acurada determinacdo da expressdo de HER2 no adenocarcinoma gastrico se tornou
importante para a identificacdo dos pacientes que irdo se beneficiar desta terapia. Novos
estudos que se proponham a identificar a positividade de HER2 no céancer gastrico, além de
utilizarem desenho prospectivo, devem utilizar o escore adequado para interpretacdo da

expressao e a confirmacéo pela técnica de FISH.
Concluséao
O presente trabalho demonstrou positividade da expressdo de HER2 em 14,6% dos

casos de adenocarcinoma gastrico, com predominio no subtipo intestinal de Lauren, e nédo

encontrou diferenca na expressdo relacionada a localiza¢do anatdmica das lesGes.
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CONCLUSOES

Este estudo identificou:

1) Prevaléncia de 14,6% de positividade da expressao imunoistoquimica de HER2 em
adenocarcinoma gastrico.

2)A expressao imunoistoquimica de HER2 foi significativamente mais frequente nas

lesGes no subtipo intestinal de Lauren

3) Néo houve diferenca na expressdo imunoistoquimica de HER2 entre os tumores
proximais e os distais, entretanto, este achado pode ter sido afetado pelo reduzido nimero de

lesGes proximais.

O presente estudo permite sugerir que 0s tumores gastricos com diagndstico
anatomopatoldgico de adenocarcinoma do subtipo intestinal sejam testados para a expressao

imunoistoquimica de HER2, visando a utilizacdo de trastuzumab no tratamento.
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