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Introdução: O Câncer Gástrico (CG) ocupa o quarto  lugar em incidência no mundo, sendo a 

segunda causa de óbito por neoplasia maligna. Por ser assintomático nas fases iniciais, na 

maioria das vezes, é  diagnosticado em fases avançadas. A expressão do gene HER2 tem sido 

identificada em cerca de 20% dos CG, e sua hiper-expressão está associada a um pior 

prognóstico nestes pacientes. Objetivo: Investigar a expressão imunoistoquímica do HER2 

em espécimes de adenocarcinoma gástrico, e sua relação com a classificação histológica e 

localização anatômica. Pacientes e métodos: Estudo transversal, retrospectivo, onde foi 

analisada a expressão imunoistoquímica para o HER2, em uma amostra de  48 espécimes de 

CG, através da técnica de imunoistoquímica, pelo método avidina-biotina-peroxidase, 

utilizando anticorpo primário C-erb B2, clone EP1045Y (Biocare Medical, USA). 

Resultados: Foram encontrados 7 casos com expressão positiva de HER2; destes, 5 eram 

casos de adenocarcinoma do tipo intestinal e 2 eram casos do tipo misto, porém, nestes, a 

expressão ocorreu no componente intestinal, o que determinou uma associação significante da 

expressão de HER2 com o componente intestinal do adenocarcinoma gástrico (p=0,003). 

Quanto ao sítio anatômico, dos 6 casos proximais, somente 1 (16,6%) foi positivo para o 

HER2, e nos 42 casos distais 6 (14,28%) foram positivos para o HER2. Não foi demonstrada 

associação da expressão de HER2 com o sítio anatômico das lesões. Conclusão: A expressão 

de HER2 ocorreu em 14,6% da amostra, associada significativamente ao subtipo intestinal de 

Lauren. 

 

Palavras-chave:Imunoistoquímica. Neoplasias Gástricas. Câncer gástrico. 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 INTRODUÇÃO E JUSTIFICATIVA 

 

 

O Câncer Gástrico (CG) ocupa o quarto lugar em incidência no mundo e é a segunda 

causa de óbito por neoplasia maligna. Os fatores de risco para o CG incluem a infecção pelo 

Helicobacter pylori (H pylori), baixo status socioeconômico, tabagismo, a alta ingestão de 

alimentos defumados e salgados, bem como o baixo consumo de frutas e vegetais. Apresenta 

pouca sintomatologia e, na maioria das vezes, é diagnosticado em fases avançadas.  

O tratamento cirúrgico 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 combinação de 5-fluoracil e cisplatina um dos 

regimes mais usados na atualidade. 

A hiper-expressão de HER2 em CG está associada a um pior prognóstico e apresenta 

um forte valor preditivo de resposta ao trastuzumab. Em função da variação das taxas de 

positividade de HER2 de acordo com a localização anatômica, e das diferentes incidências de 

CGP (câncer gástrico proximal) ou CGD (câncer gástrico distal) em diferentes áreas 

geográficas, justifica-se o estudo da prevalência da positividade do HER2 no CG na região 

central do Rio Grande do Sul. Recentemente, tem se detectado a expressão do gene HER2 em 

cerca de 20% dos CG, e a sua hiper-expressão no tecido tumoral está associada a um pior 

prognóstico nestes pacientes. Diante do advento da terapia-alvo contra o HER2, com o uso do 

quimioterápico Trastuzumab, os pacientes que expressam este gene têm apresentado um 

ganho de sobrevida. 

 

 



 

 

2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 

Investigar a expressão imunoistoquímica de HER2 em amostras de adenocarcinoma 

gástrico de pacientes residentes na região central do estado do RS 

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 

Estudar a associação da expressão de HER2 com os subtipos histológicos de Lauren 

do adenocarcinoma de estômago.  

Estudar a associação da expressão de HER2 com a localização anatômica do 

adenocarcinoma gástrico. 

 

 

 



 

3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

Câncer gástrico é definido como a neoplasia que surge na região compreendida entre a 

junção esôfago-gástrica e o piloro. Aproximadamente 95% dos casos se originam do epitélio 

gástrico e são denominados adenocarcinomas. Com uma incidência mundial de 603.003 casos 

novos por ano em homens e 630.290 em mulheres, o adenocarcinoma gástrico (ACG) ocupa o 

quarto lugar em incidência no mundo (1), e é a segunda causa de óbito por neoplasias 

malignas. Apesar dos avanços tecnológicos, o ACG ainda é detectado em fases avançadas, em 

que já ocorreu a invasão da muscular própria. O diagnóstico tardio se deve aos sintomas 

vagos iniciais que só se tornam evidentes nos estágios avançados (1;2). 

 

 

3.1 Epidemiologia do Câncer Gástrico  

 

 

A taxa de incidência varia entre os continentes, sendo mais prevalente no leste 

asiático, 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 Ásia. O CG tende a 

acometer pacientes com idade entre 60-80 anos, sendo mais raros os casos em pacientes 

abaixo de 30 anos (2). As taxas de sobrevida global em 5 anos (SV5) são de aproximadamente 

20% na maior parte do mundo, exceto no Japão, onde a SV5 é em torno de 60%, graças aos 

programas de rastreamento, sistemas de estadiamento e tratamento(1). 

No Brasil, a estimativa do Instituto Nacional do Câncer (INCA) para 2012 é de 12.670 

casos novos de câncer de estômago em homens e 7.420 entre mulheres (risco estimado de 

13/100.000 homens e 7/100.000 mulheres. Na região sul do Brasil, o CG é o quarto câncer 

mais frequente em homens (16/100.000) e o sexto em mulheres (8/100.000) (3). No Serviço 

de Gastroenterologia do Hospital Universitário de Santa Maria, em uma análise de 25 anos, 

constatou-se a prevalência de ACG em 1,6% dos 20521 pacientes submetidos a endoscopia 

digestiva alta, no periodo de 1986 e 2010 (4). 

A carcinogenese gástrica é um processo multifatorial que inclui fatores ambientais, 

condições socioeconômicas e hábitos de vida (5). Mais de 80% dos casos estão associados a 
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infecção pelo H. pylori. Outros fatores de risco (FR) incluem baixo status socioeconômico, 

tabagismo, ingestão 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 combinação de uma cepa virulenta, um ambiente permissivo e suscetibilidade 

genética do hospedeiro são considerados essenciais para dar início a uma sequencia de lesões 

que evoluiriam da condição normal para gastrite crônica não-atrófica, que evoluiria para 

gastrite atrófica e metaplasia intestinal e, finalmente, para displasia e adenocarcinoma(6;7). 

Acredita-se que a infecção pelo H pylori produza estresse oxidativo, que suprime os 

mecanismos de defesa antioxidantes do organismo, levando ao dano oxidativo do DNA.  

A dieta também influi para o desenvolvimento do CG. As populações sob risco são 

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 preservação de carne e ou peixe, aumenta o risco de câncer gástrico diretamente, 

pois destrói a barreira da mucosa, levando à gastrite e à ulceração, podendo potencializar a 

ação carcinogênica dos compostos nitrogenados, presentes no processo de conservação de 

alimentos como carnes, peixes e vegetais (8). Já o consumo de frutas e vegetais frescos 

representam um fator de proteção (9). 

O alcool é um irritante gástrico e um importante fator de risco. Meta-análises recentes 

apontam evidências 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 comparação com as fermentadas (9-11). O tabagismo 

diminui a produção de prostaglandinas que atuam na defesa da mucosa gástrica, levando ao 

desenvolvimento de gastrite, ulceração e metaplasia intestinal. Os fumantes tendem a ter taxas 

mais altas de infecção pelo H. pylori e inflamação duodenal, em comparação com os não 

fumantes (1). 

Histórico familiar está associado ao CG em 10% dos casos (os demais 90% são 

esporádicos), já tendo se identificado mutações no gene da E-Cadherin, associados ao 

desenvolvimento do ACG (9). Embora os membros de uma família em geral estejam expostos 

aos mesmos fatores de risco ambientais (infecção pelo H. pylori, habitos dietéticos), estes 

fatores de risco atuam independentemente e em conjunto com a predisposição genética (2). 

No último século, houve um decréscimo na incidência de adenocarcinoma gástrico 

distal nas regiões mais desenvolvidas do mundo, devido a redução da prevalência de infeção 

por H. pylori decorrente da melhoria sanitária, a maior ingestão de frutas e verduras frescas, e 

menor uso de métodos de conservação de alimentos baseados no salgamento ou defumação. 
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Por outro lado, a incidência de adenocarcinoma gástrico proximal vem aumentando ou se 

mantendo constante na Europa Ocidental e América do Norte. Entretanto, o CG distal 

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

 

 

3.2 Classificação Anatômica e Histológica 

 

 

Os ACG podem ser divididos anatomicamente em tumores da região proximal (CGP) 

e distal (CGD). O CG proximal é aquele que ocorre na junção gastro-esofágica, conhecida 

como cardia, sendo mais comum em países desenvolvidos, em pacientes caucasianos, com 

nível socioeconômico mais elevado, e está mais relacionado com a doença do refluxo gastro-

esofágico e a obesidade. Já o tumor distal compreende lesões que ocorrem nas demais porções 

do estômago, principalmente no antro, mais comum em paises em desenvolvimento, em 

indivíduos de raça negra e membros de classes econômicas mais baixas, sendo nestes casos a 

infecção pelo H. pylori e hábitos dietéticos os fatores de risco mais relacionados (2;6). 

Segundo a classificação de Lauren, o CG é classificado em dois subtipos histológicos: 

com morfologia intestinal e difuso. O subtipo intestinal se caracteriza por ser geralmente 

volumoso, compostos de estruturas glandulares e predominam em áreas de alta prevalência do 

CG, e se desenvolvem a partir de lesões precursoras. Geralmente, acomete pacientes com 

idades próximas de 55 anos e apresenta relação homem/mulher de 2:1. O subtipo difuso 

possui crescimento infiltrativo, com células malignas pouco diferenciadas e pouco coesas. A 

sua incidência permanece relativamente constante, sem lesões precursoras identificáveis, 

acomete com maior frequência pacientes mais jovens (média de 48 anos) e apresenta relação 

semelhante entre homens e mulheres. Como a queda na incidência do CG ocorreu 

principalmente as custas do subtipo intestinal, a incidência dos dois subtipos atualmente 

parece ser equivalente (12). 
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3.3 Medidas preventivas 

 

 

O objetivo final dos progamas de prevenção são a redução na incidência e mortalidade 

relacionada com o câncer, e as medidas adotadas podem ser divididas em profilaxia primária e 

secundária. 

A profilaxia primária inclui medidas com o objetivo de evitar exposição a agentes 

carcinogenicos, de melhorar os mecanismos de defesa do organismo, os quais incluem 

modificação no estilo de vida e quimioprevenção. No caso do CG, tem-se como orientação 

evitar dietas com excesso de sal, evitar tabagismo, e aumentar a ingesta de frutas e vegetais 

frescos. Em populações de alta incidência de CG (como no Japão e Coréia), testar e tratar o H. 

pylori é considerada uma estratégia efetiva na prevenção desta neoplasia (5;13;14) . 

A profilaxia secundária consiste em programas de screenig e tratamento do CG em 

estágio inicial, considerando que a estimativa de sobrevida nestes casos é de 95% em 5anos. 

Atualmente, no Brasil, não existe um programa nacional de screening do CG (15), mas o 

programa de screening no Japão 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 é baseado na classificação TNM, 7º edição de 2010, onde o T 

compreende a extensão local do tumor; N referese ao comprometimento lifonodal, e o M se 

refere à metatastases a distância, conforme descrito abaixo (16;17): 

 

T1a: invasão da lâmina própria ou muscular da mucosa,  

T1b : invasão da submuca,  

T2: invasão da camada muscular própria,  

T3: invasão da camada subserosa,  

T4a: Invasão da serosa,  

T4b: Invasão da estruturas próximas, 

N0: ausência de comprometimento lifonodal 



18 

 

N1: 1-2 linfonodos acometidos 

N2: 3-6 linfonodos acometidos 

N3: 7-15 linfonodos acometidos 

N4: mais de 15 linfonodos acometidos 

M0: ausência de metástases 

M1: presença de metástases 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 tórax. O tratamento cirúrgico 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 é realizada em tumores proximais e a gastrectomia 

parcial nos tumores distais, associada à linfadenectomia D2, que compreende os linfonodos 

perigástricos e os linfonodos localizados no tronco celiaco e no ligamento hepatoduodenal.  A 

ressecção endoscópica tem sido usada como medida curativa para tumores gástricos precoces. 

Os melhores resultados da ressecção endoscópica têm sido obtidos nas lesões do tipo 

intestinal sem linfonodos comprometidos, principalmente, nas lesões elevadas com no 

maximo 2 cm de diâmetro, e, planas ou deprimidas, com menos de 1cm de diâmetro, sem 

evidência de ulceração, desde que invada até 1/3 da submucosa, ou <500mµ , definido com 

Sm1.  

O tratamento adjuvante no CG está indicado nos casos com envolvimento linfonodal 

e/ou T3/T4, ou seja, estádios II e III, e pode envolver quimioterapia perioperatória (MAGIC 

trial), adjuvante (CLASSIC trial), ou quimiorradioterapia adjuvante (INT0116) (18-20). As 

drogas envolvidas no tratamento quimioterápico são as fluoropiridinas, os taxanos, os 

antraciclicos, os inibidores da topoisomerase e os análogos da platina.  

Na doença localmente avançada não cirúrgica ou metastática, indica-se tratamento 

paliativo com quimioterapia. A combinação 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 o HER2, com o Trastuzumab, em pacientes com hiper-

expressão de HER2 (18).  
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3.5 HER 2 

 

 

Os receptores HER1 (c-erbB-1, EGFR), HER2 (c-erbB-2), HER3 (c-erbB-3), e HER4 

(c-erbB-4), também chamados ErbB, são proteínas 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 

é uma glicoproteina com 185kD, produto do onco gene c-erbB2-2/neu que se localiza no 

braço curto do cromossomo 17 (lòcus 21) (21;22). Até o momento, não foi descrito ainda um 

ligante extracelular para o HER2, que pode espontaneamente formar dímeros, uma 

característica conferida pela estrutura peculiar de sua porção extracelular. Assim, o dímero 

HER2 pode se transfosforilar independentemente da ausência de ligante, estimulando a 

transformação morfológica e o crescimento celular, seja em sua forma mutada (o oncogene 

neu, formando homodímeros neu:neu), seja na sua forma não mutada (23;24). 

A família dos receptores de fator de crescimento epidérmico humano, (HER), 

desencadeia o estimulo da enzima tirosina-quinase transmembrana, que são enzimas que 

exercem atividade importante na regulação de cada aspecto da biologia celular, regulando a 

apoptose, o rearranjo do citoesqueleto, o ciclo de progressão celular, a resposta imune e a 

trascrição gênica (25). A sua desregulação desencadeia uma rede de processos de sinalização 

que promovem proliferação celular, migração, adesão e angiogenese, além da inibição da 

apoptose. 

A expressão de HER2 é mais bem conhecida no câncer de mama onde  é encontrada 

em 15-25% dos casos e está associada a pior prognóstico, principalmente, quando existem 

metástases em linfonodos (26). Além do câncer de mama, a expressão de HER2 tem sido 

descrita em diversos outros tumores como ovário, pulmão, bexiga, endométrio e estômago 

(27). 

 

 

3.6 HER2 e câncer gástrico 

 

 

No caso do câncer gástrico, a expressão de HER2 foi primeiramente descrita em 1986 

(28). Até 2006, diversos estudos confirmaram os primeiros achados, mas as taxas de 

expressão variavam de 8,2% até 53,4% (29-45). As explicações para tais diferenças foram 
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atribuídas a causas multifatoriais, incluindo as diferenças das populações estudadas, mas o 

fator mais importante seria a ausência de um método sistematizado na interpretação dos 

achados, conforme demonstrado com a utilização de diferentes escores (30). 

Quando comparado com o câncer de mama, a imuno-reatividade de HER2 no câncer 

gástrico tem uma distribuição heterogênea no tecido tumoral e uma reação incompleta da 

membrana (24). O câncer de mama e o câncer gástrico têm morfologia, biologia e expressão 

clínica diferentes, o que tornou necessária a utilização de critérios específicos de análise da 

expressão 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 análise de mais de um local representativo do tumor (47).  

Também devido à heterogeneidade do HER2, um maior cuidado deve ser tomado com a 

interpretação da expressão imunoistoquímica nos casos de biópsias endoscópicas, onde o 

número de biópsias 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 questão e definir quantas biópsias endoscópicas são necessárias para evitar falhas 

na classificação do status de HER2 (46;48;49). 

Em 2008, Hofmann e colaboradores propuseram um sistema de escores para a 

interpretação imunoistoquímica do HER2 específicos para o CG. Em 168 amostras tumorais, 

provenientes de ressecções gástricas, foi analisada a expressão de HER2 na membrana 

citoplasmática e a amplificação do gene através de FISH (fluorescence in situ hybridization), 

demonstrando uma positividade de 10,7% para HER2. Estes autores propuseram o seguinte 

escore de graduação para a análise imunoistoquímica da expressão de HER2:  

 Grau 0: ausência de reatividade ou <10% de reatividade nas células tumorais;  

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

somente em parte da membrana;  

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

membrana lateral e basolateral;  

 Grau 3+: Forte reatividade, com marcação 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; já nos 71 casos classificados como 1+, somente 1 foi positivo na técnica de FISH, e nos 

grau 0 todos também foram negativos na técnica de FISH. O estudo de Hoffmann e 

colaboradores validou o escore atualmente utilizado. Outra alteração nesta classificação que se 

diferenciou da interpretação que era feita no câncer de mama foi a definição da reação da 

membrana na sua porção basolateral e a ausência de reação na membrana luminal, dando o 

aspecto de “U”, possivelmente, decorrente da formação glandular do tecido gástrico (50). 

Com base nestes critérios, um estudo randomizado e multicêntrico chamado ToGA 

(trastuzumab with chemotherapy in HER2-positive advanced GC) avaliou a hiper-expressão 

de HER2 em amostras de câncer gástrico, e encontrou uma taxa de positividade de 22,1%. A 

expressão 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 gástrico, onde 70 tumores 

eram localizados na região esôfago-gástrica, segundo a Classificação 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 predomínio do subtipo intestinal (17 casos), 

mas foi identificada diferença significativa entre a localização anatômica do tumor, com 

maior prevalência nos tumores proximais (53). Estudos europeus encontraram taxa de 

positividade para HER2 de 10-22,8%, identificando predomínio do subtipo intestinal (81-

91%), porém, não foi estudada a expressão quanto à localização anatômica (54-57).  

Na Ásia, foram demonstradas prevalências que variam de 11,7%-12%, e em todas as 

casuísticas houve predomínio significativo do subtipo histológico intestinal (58-60). A 

maioria destes estudos não identificou diferença entre a localização proximal e a localização 

distal, com exceção de estudo realizado no Japão em que a prevalência do HER2 foi 3 vezes 

maior nos tumores proximais, em comparação com os distais (33,3X10,4%) (58). 

Na America Latina, existem poucos estudos sobre a prevalência do HER2, com 

destaque para um estudo peruano que encontrou taxa de positividade de 9% e a expressão 

ocorreu com maior frequência no subtipo intestinal e nas lesões de localização proximal (61). 

Dados brasileiros são escassos e, até onde se conhece, existem somente dois estudos, um de 

2005, em que Begnami e colaboradores, em uma casuística de 482 câncer gástricos, 

encontraram positividade de HER2 em 56 casos, o que correspondeu a 12% da amostra. 

Destes, 49 eram constituídos de carcinomas do subtipo intestinal de Lauren e não foi 
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observada diferença estatística da expressão 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 câncer gástrico e a expressão de HER2 ocorreu em somente dois (5,4%) casos 

(63).  A crítica a estes estudos é que em ambos a interpretação da expressão imunoistoquímica 

de HER2 foi realizada com os critérios de interpretação utilizados no câncer de mama, em que 

se considera resultado positivo quanto toda a membrana expressa o HER2 e não somente as 

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

 

 

3.7 Câncer Gástrico HER 2 Positivo e Trastuzumab  

 

 

O interesse no HER2 foi renovado após a publicação do ToGA Trial (Trastuzumab for 

Gastric Câncer) um estudo internacional de fase III, randomizado, controlado e multicêntrico, 

desenhado para demonstrar a eficácia e segurança de uma droga anti-HER2 (trastuzumab), em 

associação com a quimioterapia como tratamento de primeira linha para o câncer gástrico 

avançado e metastático, nos pacientes com hiper-expressão do HER2 nas células 

tumorais(51). 

Trastuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado anti-HER2 já aceito como 

agente padronizado para tratamento de câncer de mama HER2 positivo, e em estudo para 

utilização em CG. O uso de Trastuzumab avaliado no estudo ToGA identificou redução no 

risco de óbito de 26% para os pacientes que receberam esta droga combinada à quimioterapia 

(5FU ou capecitabina em combinação com cisplatina), em comparação com os 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 benefício na sobrevida entre as várias outras terapias alvo que 

estão sendo testadas para câncer gástrico.  

 



 

4 PACIENTES E MÉTODOS 

 

 

4.1 Delineamento 

 

 

Para este estudo, foi idealizado um delineamento transversal, onde os fatores de estudo 

foram o diagnóstico histológico e o sítio anatômico, e o desfecho foi a expressão 

imunoistoquímica positiva ou negativa de HER2. 

 

 

4.2 Caracterização da amostra 

 

 

A amostra utilizada foi uma amostra de conveniência, constituída de material 

emblocado em parafina, resultante de gastrectomias de pacientes com diagnóstico histológico 

de CG, armazenados no Serviço de Patologia da Universidade Federal de Santa Maria 

(SPUFSM). Os procedimentos foram realizados no Hospital Universitário de Santa Maria 

(HUSM), durante os anos de 2005 a 2010. As informações referentes a cada paciente foram 

obtidas do banco de dados do Serviço de Gastroenterologia do Hospital Universitário de Santa 

Maria (SGHUSM). 

A região central do Rio Grande do Sul é definida pelos municípios que compõem a 4ª. 

coordenadoria de saúde do RS que são: Santa Maria, Julho de Castilhos, Quevedos, Toropi, 

São Pedro do Sul, São Martinho da Serra, Itaara, Ivorá, Nova Palma, Silveira Martins, Faxinal 

do Soturno, Dona Francisca, São João do Polêsine, Paraíso do Sul, Agudo, Restinga Seca, 

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

 

 

4.3 Processo de amostragem 

 

 

Foram selecionadas amostras de câncer gástrico, armazenadas no SPUFSM, no 

período supra mencionado. 
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4.4 Critérios de exclusão 

 

 

Foram excluídas amostras de câncer gástrico do tipo não-adenocarcinoma, amostras 

com material insuficiente e de pacientes com informações incompletas ou inexistentes no 

banco de dados do SGHUSM. . 

 

 

4.5 Logística 

 

 

 As amostras emblocadas em parafina foram cortadas em micrótomo rotativo, sendo os 

cortes, na espessura de 3 µ, montados em lâminas silanadas. Após fixação de duas horas em 

estufa a 60º, os cortes foram desparafinizados em xilol e hidratados em bateria decrescente de 

alcoóis até a água, seguindo-se o processo de bloqueio da peroxidase endógena com peróxido 

de hidrogênio a 3%, em dois banhos de 10 minutos. A recuperação antigênica foi realizada em 

forno de microondas por 26 minutos na potência máxima (800W), com as lâminas imersas em 

TRIS- EDTA( pH 9). O bloqueio da avidina e biotina endógena foi realizado com kit 

comercial DAKO, por 10 minutos, seguindo-se lavagem em água corrente, água destilada e 

tampão PBS. A seguir, as lâminas foram incubadas overnight em geladeira, com temperatura 

de 4 a 8 graus, em câmara úmida, com o anticorpo primário C-erb B2, clone EP1045Y 

(Monoclonal antibody, 1:150, Biocare medical, USA) por 12 horas. Seguiu-se o processo com 

dois banhos de 5 minutos cada, em tampão PBS e incubação com o anticorpo secundário 

biotilinado universal (anti IgG) por 30 minutos e novamente dois banhos de 5 minutos no 

tampão PBS. Após esta etapa, ocorreu nova incubação com o complexo streptavidina-biotina-

peroxidase por 30 minutos e dois banhos de tampão PBS. A reação foi revelada com uma 

solução de PBS com diaminobenzidina (DAB). As lâminas foram contracoradas com 

Hematoxilina de Harris, desidratadas em uma bateria de 5 alcoóis anidro, clarificadas em três 

banhos  de xilol  e montadas com bálsamo sintético. 

A expressão imunoistoquímica da HER2 foi interpretada com base na porcentagem de 

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

a) 0 : ausência 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 marcação em toda a 

membrana lateral e basolateral; 

d) 3++: Forte reatividade, com marcação intensa da membrana basolateral e 

lateral em >10% das células. 

Nas análises foi incluído o bloco mais representativo do tumor. Lâminas de 

hematoxilina e eosina (HE) foram utilizadas para a identificação das áreas representativas do 

tumor. Nos casos em que a imunoistoquímica foi negativa, um segundo bloco representativo 

do tumor, de sitio diferente, foi analisado para confirmar o achado negativo.  

Foram considerados como positivos os casos em que a imunoistoquímica apresentou 

reatividade 2+ e 3+, e negativa quando 0 ou 1+, conforme o escore descrito anteriormente. 

Um bloco de tecido neoplásico de mama previamente definido como positivo para HER2 foi 

usado em cada técnica imunoistoquímica, como um controle externo positivo. Todos a 

laminas tanto do HE como da imunoistoquimica foram revisadas por patologista experiente 

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

 

 

4.6 Análise Estatística 

 

 

A análise estatística dos dados deu-se através do software SPSS 11 (Statistical 

Package for the Social Sciences). As variáveis quantitativas foram descritas através de média 

e DP, e as qualitativas em percentuais. Foi utilizado o teste do qui-quadrado ou teste exato de 

Fisher, quando adequados para analisar a associação entre a hiper-expressão de HER2 e os 

subtipos histológicos e localização anatômica. 

 

4.7 Considerações éticas 

 

Por tratar-se de um estudo retrospectivo, com peças cirúrgicas, esta pesquisa não 

envolveu seres humanos diretamente. O protocolo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da UFSM, sob CAAE, número 0115.0.243.000-11 
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Resumo 

 

Introdução: O Câncer Gástrico (CG), ocupa o quarto  lugar em incidência no mundo, e é a 

segunda causa de óbito por neoplasia maligna. Por ser assintomático nas fases iniciais, na 

maioria das vezes, é diagnosticado em fases avançadas. A expressão do gene HER2 tem sido 

identificada em cerca de 20% dos CG, e sua hiper-expressão está associada a um pior 

prognóstico nestes pacientes. Objetivo: Investigar a expressão imunoistoquímica do HER2 

em espécimes de adenocarcinoma gástrico, e sua relação com a classificação histológica e 

localização anatômica. Material e métodos: Estudo transversal, retrospectivo, onde foi 

analisada a expressão imunoistoquímica para o HER2, em uma amostra de  48 espécimes de 

CG, através da tecnica de imunoistoquímica, pelo método avidina-biotina-peroxidase 

utilizando anticorpo primário C-erb B2, clone EP1045Y (Biocare Medical, USA). 

Resultados: Foram encontrados 7 casos com expressão positiva de HER2; destes, 5 eram 

casos de adenocarcinoma do tipo intestinal e 2 eram casos do tipo misto, porém, nestes, a 

expressão ocorreu no componente intestinal, o que determinou uma associação significante da 

expressão de HER2 com o componente intestinal do adenocarcinoma gástrico (p=0,003). 

Quanto ao sítio anatômico, dos 6 casos proximais somente 1 (16,6%) foi positivo para o 

HER2, e, nos 42 casos distais, 6 (14,28%) foram positivos para o HER2. Não foi demonstrada 

associação da expressão de HER2 com o sítio anatômico das lesões. Conclusão: A expressão 

de HER2 ocorreu em 14,6% da amostra,  associada significativamente ao subtipo intestinal de 

Lauren. 

 

Unitermos: Imunoistoquímica. Neoplasias Gástricas. Câncer gástrico. 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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Introdução 

 

Com uma incidência mundial de 603.003 casos novos por ano em homens e 630.290 

em mulheres, o adenocarcinoma gástrico (CG) ocupa o quarto lugar em incidência no mundo, 

sendo a segunda causa de óbito por neoplasias malignas, considerando que, mesmo com os 

avanços tecnologicos, o CG ainda é detectado em fases avançadas, determinando taxas de 

sobrevida global em 5 anos de aproximadamente 20% na maior parte do mundo. Exceto no 

Japão, onde a estas taxas são em torno de 60%, graças aos programas de rastreamento, 

sistemas de estadiamento e tratamento (1). 

No Brasil, a estimativa do Instituto Nacional do Câncer (INCA) para 2012 é de 12.670 

casos novos de câncer de estômago em homens e 7.420 entre mulheres (risco estimado de 

13/100.000 homens e 7/100.000 mulheres. Na região sul do Brasil, o CG é o quarto câncer 

mais frequente em homens (16/100.000) e o sexto em mulheres (8/100.000) (2). No Serviço 

de Gastroenterologia do Hospital Universitário de Santa Maria, constatou-se a prevalência de 

1,6% de CG no periodo de 1986 e 2010 (3). 

Os receptores HER1, HER2, HER3 e HER4, também chamados ErbB, são proteínas 

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 braço curto 

do cromossomo 17 (lócus 21) (4;5), foi o segundo receptor identificado. Foi demontrado 

recentemente que pacientes com adenocarcinoma gástrico com expressão imunoistoquímica 

positiva para HER2 apresentavam aumento de sobrevida, com a adição de trastuzumab ao 

esquema quimioterápico(6). 

Dados sobre a expressão de HER2 no câncer gástrico ainda são escassos. Este trabalho 

tem como objetivo investigar a expressão imunoistoquímica do HER2 em uma amostra de 48 

espécimes de adenocarcinoma gástrico, e estudar a associação desta expressão com os 

subtipos histológicos de Lauren e com a localização anatômica da lesão. 

 

Material e métodos 

 

Foram selecionados 48 espécimes de adenocarcinoma, de pacientes submetidos a 

gastrectomias. Destes casos as lâminas de hematoxilina e eosina (HE) foram utilizadas para a 

identificação das áreas representativas do tumor, para selecionar os blocos de parafina à 

análise imumoistoquímica. 
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As amostras emblocadas em parafina foram cortadas em micrótomo rotativo, sendo os 

cortes, na espessura de 3 µ, montados em lâminas silanadas. Após fixação de duas horas em 

estufa a 60º, os cortes foram desparafinizados em xilol e hidratados em bateria decrescente de 

alcoóis até a água. Iniciou-se o processo de bloqueio da peroxidase endógena com peróxido 

de hidrogênio a 3%, em dois banhos de 10 minutos. A recuperação antigênica foi realizada em 

forno de microondas por 26 minutos na potência máxima (800W), com as lâminas imersas em 

TRIS-EDTA(pH9). O bloqueio da avidina e biotina endógena foi realizado com kit comercial 

DAKO, por 10 minutos, sendo depois lavadas em água corrente, água destilada e tampão 

PBS. A seguir, as lâminas foram incubadas “overnight” na temperatura de 4 a 8 graus e em 

câmara úmida com o anticorpo primário C-erb B2, clone EP1045Y (Monoclonal antibody, 

1:150, Biocare medical, USA) por 12 horas. Seguiu-se o processo com dois banhos de 5 

minutos cada, em tampão PBS e incubação com o anticorpo secundário biotilinado universal 

(anti IgG) por 30 minutos e novamente dois banhos de 5 minutos no tampão PBS. Após esta 

etapa, ocorreu nova incubação com o complexo streptavidina-biotina-peroxidase por 30 

minutos e dois banhos de tampão PBS. A reação foi revelada com uma solução de PBS com 

diaminobenzidina (DAB). As lâminas foram contracoradas com Hematoxilina de Harris, 

desidratadas em uma bateria de 5 alcoóis anidro, clarificadas em três banhos de xilol e 

montadas com bálsamo sintético. 

A expressão imunoistoquímica do HER2 foi descrita com base na porcentagem de 

células com coloração membranosa, conforme descrito por Hofmann(7), a seguir: grau 0 : 

ausência 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 células, com marcação em toda a membrana lateral e 

basolateral;3+: Forte reatividade, com marcação intensa da membrana basolateral e lateral em 

>10% das células. Um bloco de tecido neoplásico de mama sabidamente positivo ao HER2 foi 

usado em cada técnica imunoistoquímica, como um controle externo positivo. 

 Foram considerados positivos os casos em que a imunoistoquímica apresentou 

reatividade 2+ e 3+, e negativa quando foi 0 ou 1+, conforme o escore descrito acima. Nos 

casos em que a imunoistoquímica foi negativa, um segundo bloco representativo do tumor, de 

sitio diferente foi analisado para confirmar o achado negativo. Todas as lâminas foram 

revisadas por patologista com experiência em anatomia patológica do tubo digestivo (MPR) . 

 O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal de Santa Maria, sob CAAE número 0115.0.243.000-11. 

 



31 

 

Resultados 

 

A amostra foi constituída por 42 tumores distais e 6 tumores proximais. De acordo 

com a classificação de Lauren, 21 eram do subtipo intestinal, 20 do subtipo difuso, e 7 do 

subtipo misto.  

A graduação da expressão imunoistoquímica 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, o que 

corresponde a 14,6% da amostra estudada. Dos 20 casos do subtipo difuso, nenhum foi 

positivo para o 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 o componente intestinal 

apresentou expressão positiva de HER2. Considerando o componente intestinal das lesões, 

houve uma associação significativa do mesmo para a expressão de HER2 (p=0,003). Dos 6 

casos de lesão proximal, somente 1 (16,6%) foi positivo para o HER2, e nos  42 casos  de 

lesão distal  6 (14,28%) apresentaram positividade, não sendo observada significância 

estatística para a associação da expressão de HER2 com a localização anatômica (p= 0,88) 

(Tabela 1).  

 

 

Tabela 1 – Relação da expressão imunoistoquímica de HER2 com os subtipos histológicos de Lauren e 

localização anatômica do adenocarcinoma gástrico 

 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.  
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Figura 1 – Adenocarcinoma subtipo difuso de Lauren com aumento de 200X, coloração HE (A) e HER2, 

negativo (B). Adenocarcinoma subtipo intestinal de Lauren com aumento de 200X, coloração HE (C) e HER2, 

reativo 3+ (D). 

 

Discussão 

 

No presente estudo, foi encontrada uma taxa global de positividade para o HER2 de 

14,6%. Foi observada uma associação significativa da expressão de HER2 com os subtipos 

intestinal e misto de Lauren, e ausência de associação com o tipo difuso. Nos dois casos do 

tipo misto, as lâminas foram revisadas, e somente o componente intestinal do tumor foi reativo 

para o HER2. 

Até onde se conhece, este é o primeiro estudo nacional que utilizou critérios 

imunoistoquímicos específicos para o cancer gástrico, seguindo a proposta por Hofmann em 

2008, que desde então uniformizou os critérios imunoistoquimicos de análise do HER2 no que 

se refere ao adenocarcinoma gástrico(7;8). Os presentes achados são muito semelhantes aos 

encontrados em estudos americanos e europeus, nos quais  as taxas de prevalência do HER2 se 

situam na faixa de 10-22,8%, sendo que o subtipo histológico predominante em todos os 

estudos foi o tipo intestinal. Nestes estudos, quando se analisou a localização anatômica não 

A  
B 

 

C
 
A  

D 
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foi constatada nenhuma diferença entre os tumores proximais com relação 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 japonês com diferença na prevalência do HER2 

no que se refere à distribuição anatômica. Neste estudo, foi constatada a prevalência três vezes 

maior da expressão de HER2 em tumores de localização proximal (16). 

Estudo internacional de fase III, randomizado, controlado e multicêntrico, desenhado 

para demonstrar a eficácia e segurança de uma droga anti-HER 2 (trastuzumab) associada a 

quimioterapia para tratamento  do câncer gástrico avançado e metastático, denominado ToGA 

Trial, demonstrou que nos pacientes cujas lesões apresentavam positividade para HER2 a 

associação de trastuzumab ao esquema básico 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 expressão do HER2 foi 

mais alta em lesões do subtipo intestinal, quando comparada com os subtipos difuso/misto  

semelhante ao aqui relatado. Porém, diferente dos resultados, este estudo encontrou maior 

expressão de HER2 em tumores proximais, possivelmente, devido ao escasso número de 

tumores proximais na amostra (6). A maior prevalência de HER2 no estudo ToGA, em relação 

aos achados e ao dos outros estudos, pode ser decorrente do seu desenho, onde o objetivo era 

determinar a eficácia do trastuzumab em lesões com expressão de HER2, fato que, 

possívelmente, superestimou a prevalência de HER2 nos seus resultados. 

Até onde se conhece, somente dois estudos sobre a expressão de HER2 em câncer 

gástrico foram realizados no Brasil. O primeiro estudo realizado por Begmani et al em 2005, 

analisou a expressão imunoistoquimica em 462 casos e encontrou prevalência da expressão de 

HER2 da ordem de 12%, com um predominio do subtipo intestinal de Lauren que 

correspondeu a 87,5% dos casos positivos. Entretanto, não encontrou diferença quanto a 

localização anatômica. Embora este estudo tenha demonstrado resultados semelhantes aos 

inferidos nesta pesquisa, a frequência da expressão de HER2 pode ter sido subestimada, uma 

vez que utilizou escore de graduação imuno-histoquimica para câncer de mama, em que toda a 

membrana deve ser marcada, e não 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 índice 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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específicos para análise do cancer gástrico, há uma porcentagem equivalente de tumores do 

tipo intestinal e difuso, evitando a predominância de um subtipo histológico, o que 

provávelmente influenciaria na expressão de HER2, que apresenta evidências de ser mais 

comum no subtipo intestinal. 

Analisando-se nos trabalhos anteriores a expressão de HER2 separadamente, no 

subtipo intestinal e no difuso, encontra-se uma prevalência 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 

evidência de que a expressão de HER2 apresenta uma associação mais consistente com o 

subtipo intestinal de Lauren. 

O presente estudo tem a limitação inerente aos estudos retrospectivos, e a amostra com 

número reduzido de casos de localização proximal pode ter comprometido a análise dos dados 

referentes à associação da expressão de HER2 com a localização anatômica. Outra limitação é 

decorrente da não utilização da técnica de FISH para confirmar a expressão imuno-

histoquimica do HER2 nos casos classificados como 2+, pois, nos casos com classificação 

imunoistoquímica 2+, quando se avalia a amplificação genica detectada pela técnica de FISH, 

é encontrada uma taxa de positividade que varia de 36,4% até 66% casos. Esta questão é 

relevante, uma vez que somente os casos com classificação 3+ e os com classificação 2+ e 

positivos para FISH apresentam evidências mais consistentes de benefício da introdução do 

trastuzumab no esquema quimioterápico (7;11;14;15). Com o advento do trastuzumab, a 

acurada determinação da expressão de HER2 no adenocarcinoma gástrico se tornou 

importante para a identificação dos pacientes que irão se beneficiar desta terapia. Novos 

estudos que se proponham a identificar a positividade de HER2 no câncer gástrico, além de 

utilizarem desenho prospectivo, devem utilizar o escore adequado para interpretação da 

expressão e a confirmação pela técnica de FISH.  

 

Conclusão 

 

O presente trabalho demonstrou positividade da expressão de HER2 em 14,6% dos 

casos de adenocarcinoma gástrico, com predomínio no subtipo intestinal de Lauren, e não 

encontrou diferença na expressão relacionada à localização anatômica das lesões. 
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CONCLUSÕES 

 

 

Este estudo identificou: 

1)  Prevalência de 14,6% de positividade da expressão imunoistoquímica de HER2  em 

adenocarcinoma gástrico. 

2)A expressão imunoistoquímica de HER2 foi significativamente mais frequente nas 

lesões no subtipo intestinal de Lauren 

3) Não houve diferença na expressão imunoistoquímica de HER2 entre os tumores 

proximais e os distais, entretanto, este achado pode ter sido afetado pelo reduzido número de 

lesões proximais. 

O presente estudo permite sugerir que os tumores gástricos com diagnóstico 

anatomopatológico de adenocarcinoma do subtipo intestinal sejam testados para a expressão 

imunoistoquímica de HER2,  visando a utilização de trastuzumab no tratamento. 
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