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RESUMO

Hondo FY. Fatores preditivos para recidiva local e para ressec¢éo incompleta do
adenocarcinoma gastrico precoce tratado através da exérese endoscopica [tese].
Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2007. 117p.

O cancer gastrico precoce ¢ definido como adenocarcinoma que ndo ultrapassa a
camada submucosa, independentemente o acometimento linfonodal. O diagndstico é
feito através do exame de endoscopia digestiva alta e da avaliagdo histopatoldgica.
Pode ser tratado através de mucosectomia endoscopica, sendo reconhecidos varios
fatores que influenciam a chance de cura apdés a resseccdo. Quando o
adenocarcinoma géstrico precoce bem diferenciado estd a restrito a mucosa, com
margens de resseccdo livres de neoplasia, sem ulceracdo histologica, invasdo
linfatica ou venosa ¢ alta a chance de cura apos a resseccdo endoscopica. A
freqliéncia de recidiva local nestes casos varia de 2,8% a 5,7%. Por outro lado, a
expressao de antigenos por células tumorais detectadas através da imunohistoquimica
pode indicar o comportamento bioldgico dos tumores. O carcinoma géstrico precoce
tipo diferenciado pode apresentar propriedades fenotipicas diferentes que se
correlacionam com a expressdo de mucinas. Através da expressdo de mucinas €
possivel estratificar o adenocarcinoma diferenciado em tipo intestinal, gastrico, misto
ou indeterminado. O objetivo deste estudo foi avaliar os fatores preditivos para a
ressec¢do incompleta e recidiva local do cancer gastrico precoce tratado através de
mucosectomia endoscopica e com acompanhamento superior a um ano. De junho de
1994 a dezembro de 2005, avaliaram-se 46 pacientes com cancer gastrico precoce
submetidos a 47 mucosectomias endoscoOpicas. Através da andlise de dados de
prontuario, identificaram-se possiveis fatores preditivos para a ressec¢ao endoscopica
incompleta e para a recidiva local. Vinte e dois pacientes com critérios para alta
probabilidade de cura foram avaliados prospectivamente em relagdo aos fatores para
recidiva e submetidos a perfil imunohistoquimico das lesdes ressecadas. Houve
recuperagdo de pecas ressecadas em 18 (81,8%) casos. Neste grupo, houve recidiva
local em cinco (27,7%) casos. Assim, os pacientes foram avaliados pelos dados
demograficos, endoscopicos e histopatoldgicos. As mucosectomias endoscopicas
foram consideradas como resseccdo completa ou incompleta. No grupo ressec¢ao
completa, os pacientes foram divididos nos subgrupos com ou sem recidiva. Os
pacientes com critérios de alta probabilidade para cura foram divididos nos grupos
com ou sem recidiva e comparados pelos dados demograficos, endoscopicos, e
histopatologicos e imunohistoquimico. As pecas ressecadas foram avaliadas quanto a
expressdo dos marcadores Muc-2, Muc-5a, CD-10, p-53 e Ki-67. O tempo médio de
seguimento foi de 69,4 meses + 36,5 meses. Sobrevida em cinco anos foi de 84,78%.
Observaram-se sete (15,21%) obitos. Houve resseccdo completa em 36 casos
(76,6%). Foram fatores preditivos de ressec¢do incompleta, as localizagdes em
parede posterior de terco superior e inferior do estomago (p= 0,035), o tipo
histoldgico indiferenciado (p=0,021), o tamanho da lesdo maior que dois centimetros
(p= 0,022) e o numero de fragmentos maiores ou iguais a dois fragmentos (p=
0,013). Em anélise estatistica multivariada, o tipo histoldgico indiferenciado (OR=
0,8; IC (95%)= 0,036-0.897) e nimeros de fragmentos (OR=7,34; IC (95%) = 1.266-
42.629) foram fatores preditivos independentes para ressec¢ao incompleta. No grupo



resseccdo completa, observou-se que quanto maior o tamanho da lesdo, maior o
nimero de fragmentos ressecados (p=0,018). Houve recidiva local em 9 casos (25%).
Como fator preditivo para recidiva local, destaca-se a técnica tipo cap com 5/7 casos
(71,4%) (p=0,006). Na analise dos pacientes com critérios de alta probabilidade de
cura, os dados demograficos (sexo, idade e racga), endoscopicos (tipo macroscopico,
localiza¢do, nimero de fragmentos ressecados, técnica de ressec¢do empregada) e
histopatologico (tamanho da lesdo e nivel de invasdao) ndo mostraram diferenca
estatistica significativa entre os grupos sem ou com recidiva. A andlise
imunohistoquimica revelou que o marcador Muc-5a esteve presente em 4/5 (80%)
dos casos do grupo com recidiva (p=0,026) e quando se estratificaram os casos pela
expressdao de mucinas, observou-se que o tipo misto se apresentou em 4/5 (80%)
casos no grupo com recidiva e o tipo intestinal em 10/13(76,9%) casos no grupo sem
recidiva (p=0,004). O adenocarcinoma indiferenciado e nimeros de fragmentos sao
fatores preditores para resseccdo incompleta. O tamanho e a localiza¢do da lesdo
também foram fatores preditores de resseccao incompleta, porém, nao de forma
independente. A recidiva local teve como fator preditivo o tipo de técnica. O estudo
imunohistoquimico se mostrou importante na presungao de recidiva local, nos casos
em que os critérios para alta probabilidade de cura foram respeitados. O
adenocarcinoma gastrico com expressao das mucinas para o fendtipo do tipo misto se
mostrou como fator preditivo para recidiva local do cancer géstrico precoce.

Descritores: 1. Neoplasias gastricas 2. Endoscopia gastrointestinal/métodos 3.
Resultado de tratamento 4.Fatores de risco 5. Recidiva local de neoplasia 6.
Imunohistoquimica



SUMMARY

Hondo FY. Predictive factors for local recurrence and incomplete resection of early
gastric cancer treated by endoscopic resection [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2007. 117p.

Endoscopic mucosal resection (EMR) has recently become an accepted treatment for
early gastric cancer. The histopathologic criteria that are used to define curative
endoscopic resection include: intramucosal well-differentiated adenocarcinoma,
lateral and deep margins free of tumor, no histologic ulceration, and lastly, no venous
or lymphatic emboli. These criteria were defined by a large series of EMR from
Japanese centers. Local neoplastic recurrence has been described in up to 6% of
cases even when all of the above mentioned criteria are met. On the other hand, the
antigen expression of neoplastic cells is related to the biologic behavior of several
tumors. The aim of this study was evaluate the factors that predict incomplete
resection and local recurrence of early gastric cancer treated by EMR followed up for
at least one year in a Western tertiary referral center. It was also evaluated the role of
different type of mucins, p5S3 and ki-67 expression as predictive factors of recurrence
even when the standard histopathologic criteria for cure were met. The patients were
evaluated retrospectively from June 1994 to December 2005. Forty six patients (23
female and 23 male; mean age 69 + 14.1y) with early gastric cancer were submitted
to EMR. Twenty-two patients with a diagnosis of early gastric cancer were
considered cured by EMR were evaluated prospectively for local reccurrence. Local
recurrences occurred in five (22.7%) of them. It was possible to perform
immunohistochemistry panel in 18 (81.8%) resected specimens. Demographic data
(gender, age and race), endoscopic (macroscopic classification, localization, number
of resected fragments and technique employed) were retrospectively collected.
Histopathologic data (size of tumor, depth of invasion and adenocarcinoma
classification) were prospectively assessed by one senior pathologist blinded to the
previous diagnosis. Resection was considered incomplete when the lateral or deep
margins of the specimen proved positive for tumor. In the complete resection group,
patients were followed up, and at the end of this study were divided into two groups:
patients recurrence with and without local recurrence. The patients with
histopathologic criteria for cure were divided into two groups: with local recurrence
and without local recurrence. These were then compared by demographic,
endoscopic, histologic and immunohistochemistry profiles. Expression of Muc-2,
Muc-5a, CD-10, p-53 and ki-67 were analyzed. Mucin expression allowed a re-
classification of the well- differentiated gastric cancer in intestinal, gastric, mixed or
null phenotypes. The mean follow up was 69.4 months + 36.5 months. Five-year
survival was 84.78%. Seven (15.21%) patients died from other diseases not related to
the gastric lesion. Complete resection was possible in 36 cases (76,6%). Predictive
factors for incomplete resection were localization (p= 0,035), histologic type
(p=0,021), size of the lesion (p= 0,022) and number of fragments resected (p=
0,013). In the multivariate statistical analysis, the undifferentiated histologic type
(OR=0,8; IC (95%)= 0,036-0.897) and piece-meal resection (OR=7,34; IC (95%) =
1.266-42.629) were independent risk factors for incomplete resection. On the other
hand, in the complete resection group, it was noted that lesions >2cm were more



frequently resected in piece-meal fashion (p=0,018). Local recurrence occured in 9
cases (group I) (25%). The cap technique was the only predictive factor for local
recurrence (5/7 cases - 71,4%, p=0,006). In the group of patients with
histopathologic criteria for cure, the demographic (gender, age and race), endoscopic
(macroscopic classification, localization, total number of resected fragments, EMR
technique) and histopathologic findings (size of the tumor and depth of invasion-
ml,m2,m3), p-53 and ki-67 expressions did not correlate with neoplastic recurrence.
Muc-5a marker was expressed in 80%(4/5) of the cases in group I and in 15.4%
(12/13) of the cases in group II (p=0,026). The mixed phenotype (Muc-2 and Muc-
Sa positive) was found in 80%(4/5) of the cases of group I and the intestinal type
(Muc-2 positive and Muc-5a negative) in 76.9% (10/13) of group II (p=0,004). In
conclusion, the undifferentiated adenocarcinoma and piece-meal resection were
independent risk factors for incomplete resection. The cap technique for EMR was
related to local recurrence after complete resection. Larger lesions are usually
resected in more than one fragment. The expression of Muc-5a and the mixed
phenotype of well-differentiated adenocarcinoma were related to a higher probability
of local recurrence after EMR of early gastric lesions considered cured by the
endoscopic intervention.

Descriptors:  1.Stomach  neoplasms  2.Gastrointestinal ~ Endoscopy/methods
3.Treatment  outcome  4.Risk  factors S5.Local neoplasm  recurrence
6.Immunohistochemistry
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O conceito e a classificagdo de cancer gastrico precoce foram estabelecidos
pela Sociedade Japonesa de Endoscopia Gastroenterologica em 1962 (TASAKA,
1962). Trata-se do adenocarcinoma que ndo ultrapassa a camada submucosa, sem
levar em conta o envolvimento linfonodal (ONODERA et al., 2004).

No ocidente, os casos de cancer gastrico em fase precoce sao diagnosticados
em cerca de 7 a 15% de todos os casos de adenocarcinoma daquele 6rgao (COHEN
et al., 1994). Resultados semelhantes foram encontrados na Disciplina de Cirurgia do
Aparelho Digestivo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, onde esta cifra atingiu 13,8%, quando analisados 104
casos durante 24 anos (GAMA-RODRIGUES et al., 1995). O prognoéstico dos
pacientes com cancer gastrico precoce foi melhor em comparagdo com aquele das
lesdes avancadas, em paises como Japao, Inglaterra, Alemanha e Italia (FIELDING
et al., 1980; SUE-LING et al., 1993; ECKARDT et al., 1999), onde o tratamento
cirirgico resultou na taxa de sobrevida de 72% em cinco anos. Por outro lado,
mesmo com o avango tecnoldgico nas areas cirirgica e oncologica, o indice de cura
do cancer avangado do estdmago pouco se alterou nos tltimos 40 anos ¢ o indice de
sobrevida em cinco anos nao ultrapassou o valor médio de 15% (MUIR et al., 1995).

O diagnostico de cancer gastrico precoce € feito através da minuciosa observacao
endoscopica de alteragdes de relevo e cor da mucosa, seguida da avaliagio

histopatologica da bidpsia endoscopica (YASUDA et al., 2002). O uso de corantes de
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relevo durante o exame endoscopico, tal como o indigo-carmim, ¢ 1til para a deteccao
destas lesdes. Com a melhoria dos sistemas de imagem, destacam-se a magnificacao
(KUDO et al., 1996), tecnologia de banda estreita (NBI- Narrow Band Image) (TAJIRI
et al., 2002) e microendoscopia confocal induzida por laser (INOUE et al, 200) que
também tém auxiliado na detecgdo do cancer gastrico precoce.

A neoplasia géstrica com profundidade de invasdo restrita & camada mucosa,
sem componente ulceroso ou cicatricial, demonstra, em sua maioria, auséncia de
envolvimento linfonodal (SANO et al., 1992), sendo possivel o tratamento curativo
através de resseccdo local por via endoscopica, amplamente conhecida pela
denominacdo de mucosectomia.

A taxa de recidiva local apds ressec¢do endoscopica do adenocarcinoma
gastrico varia de 2 a 35% (TANABE et al., 2002; GOTODA et al., 2006), desde que
respeitados os critérios de indicagdo para mucosectomia: lesdes do tipo
superficialmente elevada (Ila) e/ou plana (IIb), de didmetro menor que dois
centimetros, com invasao estimada até a camada mucosa, sem sinais de ulceracao ou
depressdo e exame histopatoldogico demonstrando adenocarcionoma bem
diferenciado; lesdo tipo deprimida (Ilc) de didmetro menor que um centimetro, com
invasdo estimada até a mucosa, sem ulcera ou cicatriz intramural ou convergéncia de
pregas, do tipo histolégico adenocarcinoma bem diferenciado (TADA et al., 1984;
MITSUNAGA et al., 1992; SANO et al., 1992; TADA et al., 1993; KOJIMA et al.,
1998; MALUF-FILHO et al., 1999). Desta maneira, varios sdo os fatores que
parecem influenciar a chance de cura apds mucosectomia, tais como o tamanho do
tumor, o tipo histoldégico e nimero de fragmentos ressecados. Este ultimo pode ser
controlado através da aplicagdo da técnica de mucosectomia mais apropriada para

cada tipo e localizacdo de lesao.
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Por outro lado, a expressao de antigenos por células neoplésicas detectados
através da imunohistoquimica ou da analise molecular parece se relacionar com o
comportamento biologico dos tumores. De fato, o carcinoma gastrico tipo diferenciado
(tipo intestinal de Laurén) pode mostrar propriedades fenotipicas diferentes quando
precoce e que sao demonstradas pela expressao de mucinas (KOSEKI et al., 2000).
Assim, tem sido sugerido que o carcinoma gastrico bem diferenciado pode ser
subclassificado nos tipos gastrico, intestinal, misto ou indeterminado. Os tipos gastrico
€ misto parecem apresentar comportamento mais agressivo, com potencial aumentado
de invasdo e metastases ja na fase incipiente, comportamento este similar ao carcinoma
gastrico do tipo indiferenciado (CHONAN et al., 1998; MACHADO et al., 2000;

SAITO et al., 2001; SHIBATA et al., 2003; SUGAI et al., 2004).

1.1 Objetivos

Avaliar os fatores preditivos para recidiva local e para resseccao incompleta
do cancer gastrico precoce em pacientes submetidos a tratamento através de
mucosectomia endoscopica € com acompanhamento superior a um ano apos o

procedimento ou até o seu Obito.
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2.1 Mucosectomia endoscopica

A técnica classica de mucosectomia para resseccao de lesdes sésseis do colon
descrita em 1955 por Rosemberg e modificada em 1973 por DEYHLE et al. (1973),
foi adaptada para o tratamento de lesdes gastricas e difundida por TADA et al. (1993).
Tratou-se de técnica de ressec¢do mucosa endoscopica (“EMR”-Endoscopic Mucosal
Resection), chamada strip-biopsy (Figura 1), primeiramente descrita em 1984 (TADA
et al., 1984). Este tratamento se revelou como método terapéutico eficaz no tratamento
curativo do cancer gastrico precoce. Utilizando-se desta técnica, TAKEKOSHI et al.
(1994) descreveram resseccdo completa em 74%, em um Unico fragmento em 86,3%,
sem recidiva num seguimento de dez anos. KOJIMA et al. (1998) realizaram 185
mucosectomias, com ressec¢cdo completa em 78,9%, com retirada em um fragmento

em 53,5%, com recidiva de 1,6%, num seguimento de cinco anos.

Tlustrag@o: Carlos Eduardo de Lemos Jr

Figura 1 — Técnica endoscopica de mucosectomia tipo strip-biopsy ou levanta e
corta. A. Injecdo de solugdo salina em submucosa. B. Apreensdo com alga de
polipectomia. C. Variante da técnica com uso de aparelho duplo canal, com pinga de
apreensao e alca de polipectomia.
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Posteriormente, seguiram-se inovagdes técnicas. O método de resseccado com
auxilio de cap foi desenvolvido em 1992 (INOUE et al., 1993). Alguns autores
(AKIYAMA et al., 1997, TANABE et al., 2002) utilizaram a técnica de
mucosectomia com cap (Figura 2A), descrevendo ressec¢do completa em um unico
fragmento em todos os casos com lesdes menores que 12 mm. CHONAN et al.
(1998) utilizaram a mesma técnica e obtiveram 85% de resseccdo completa.
MASUDA et al. (1993) adaptaram esta técnica utilizando o dispositivo de ligadura
elastica de varizes esofagicas (Figura 2B), tornando a lesdo um pélipo e ressecando-a
acima ou abaixo da banda elastica. SAKAI et al. (1996) utilizaram-se desta técnica
em seis pacientes com lesdes de at¢ 20 mm de extensdo. Nao houve recidiva em
periodo de seguimento de 16 meses. Entretanto, o emprego dessas técnicas ndo ¢
aconselhado para a remocao de lesdes maiores do que 15 mm, uma vez que implica
na ressec¢do do tumor em varios fragmentos (piecemeal), dificultando o exame
histopatologico do espécime e aumentando o risco de recidiva (TANABE et al. 2002;

EGUCHI et al., 2003).

AT T) Ny /
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Figura 2 — Técnica endoscopica de mucosectomia tipo cap ou aspira e corta. A. Uso

Tlustragdo: Carlos Eduardo de Lemos Jr

do cap de ligadura elastica com al¢a de polipectomia. B. Adaptagdo da técnica com a
o uso da banda elastica da ligadura e al¢a de polipectomia para resssecgao.
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Assim, no intuito de ressecar as lesdes em um tnico bloco (en bloc resection),
foi desenvolvida técnica de disseccdo endoscopica da submucosa (“ESD” —
Endoscopic Submucosal Dissection) (ONO et al, 2001) (Figura 3). O uso de estilete
com a ponta isolada (“IT-Knife” — Insulation Tipped Knife) (Figura 4A) foi a
primeira de tais técnicas de ressec¢do submucosa (HOSOKAWA et al., 1998;
GOTODA et al., 1999). Outros acessorios endoscopicos foram descritos para este
fim, tais como o hook-knife (OYAMA et al. 2002) (Figura 4B), flex-knife (YAHAGI
et al., 2004) (Figura 4C) e um estilete em um pequeno cap (YAMAMOTO et al.
2003). SASAKI et al. (2003) observaram taxa de sucesso de ressec¢ao en bloc de
91,4% em 33 pacientes, enquanto com o método strip-biopsy foi de 47,4% em 198
pacientes (p=0,01), com tempo médio de 84,4 e 46,5 minutos, respectivamente. Ono
realizou 488 mucosectomias através da técnica “IT-knife” com ressec¢do em um
unico fragmento em 471 (96%) pacientes e sem recidiva durante seguimento de dois

anos (ONO et al., 2005).
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Figura 3 — Técnica endoscdpica de mucosectomia por dissec¢do da submucosa com
uso de acessorio tipo IT-Knife. A. Demarcagao da lesdo. B. Inicio da ressec¢do com
utilizagdo de estilete tipo IT-Knife. C. Disseccdo circunferencial total. D. Ressecc¢do
em Unico fragmento da lesdo gdastrica por técnica de disseccdo submucosa
endoscopica.

Figura 4 — Tipos de acessorios utilizados para realizagdo da técnica endoscopica por
dissec¢do submucosa endoscopica. A. IT-Knife. B. Hook Knife. C Flex Knife. D.
Triangle Knife.
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Observa-se que certas particularidades, como a localizagdao da lesdo no
estdbmago, levam a maiores dificuldades técnicas para a ressec¢do en bloc. Lesdes
localizadas na pequena curvatura e parede posterior do corpo gastrico, na cardia e
grande curvatura de antro distal sdo de dificil resseccao devido a impossibilidade
de visibilizagdo frontal das mesmas, sendo maior o indice de margens
comprometidas e ressecgdes incompletas (HASHIMOTO et al., 2001). Assim,
desenvolveu-se endoscopio com duas curvaturas, ao invés de uma, na sua parte
distal chamado de “multibending-scope”, com o proposito de facilitar a
visibilizacdo das lesdes com localizagdo desfavoravel (HAMANAKA et al.,
2005). Deve-se lembrar que na dissec¢do submucosa endoscopica (ESD) a contra-
tragdo ¢ etapa importante para que a ressec¢do ocorra sem complicagdo. Entdo,
KONDO et al. (2004) relataram tragdo percutanea assistida pela laparoscopia
através da introducdo de um trocater dentro do estdmago. Por outro lado,
KOBAYASHI et al. (2004) fizeram uso de clipe ancorado a lesdo, tracionando-se
através de uma fonte magnética posicionada fora do paciente. Ainda, KUWANO
et al. (2004) utilizaram dois endoscopios para resseccdo de 17 lesdes gastricas,
medindo entre 8 a 30 mm, em um Unico fragmento e com margens laterais livres,
chamando esta técnica de DEILO (“Double Endoscopic IntralLuminal
Operation”). Com isso, o progresso continuo no campo da ressec¢ao endoscopica

nos provera de melhores resultados e técnicas mais simplificadas.
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2.2 Imunohistoquimica

Os recentes avangos ocorridos na area da biologia molecular apresentam-se
hoje como importante fonte de estudos, baseados em especial na associagdo da
analise de resultados clinicos com a observacdo de exames laboratoriais capazes de
detectar alteracdes moleculares em tecidos obtidos através de procedimentos
cirirgicos. Neste sentido, destaca-se a imunohistoquimica como ferramenta de
grande relevancia por permitir a obten¢do de informacgdes através de procedimento
de custo relativamente baixo e disponiveis na maior parte dos laboratérios de
anatomia patologica.

A imunohistoquimica ¢ definida como a localizagdo histoquimica de
substancias imunorreativas utilizando anticorpos marcados como reagentes. Pode-se,
assim, observar no corte histolégico convencional a presenga das proteinas presentes
naquele tecido. Sendo estas proteinas os fatores determinantes do comportamento
biologico tecidual, seja ele tumoral ou ndo, pode-se entdo estabelecer correlagao
entre a analise imunohistoquimica e as caracteristicas da doenga em questao.

O principio da imunohistoquimica se baseia na capacidade de desenvolver
anticorpos especificos para proteinas estranhas ao organismo, as quais irdo se ligar
visando sua posterior destruicao, representando este a base da defesa imunologica.
Em conseqiliéncia de sua agdo altamente especifica para cada proteina sdo estes
anticorpos denominados como monoclonais. A obtengdo de anticorpos
monoclonais contra nossas proprias proteinas ¢ possivel através da inoculagdo
destas em cobaias como ratos ou coelhos, sendo estes anticorpos posteriormente

isolados do sangue destes animais.
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Durante o exame de imunohistoquimica estes anticorpos monoclonais sdo
adicionados ao tecido contido em corte histoldgico fixado em lamina, no qual irdo
identificar e se fixar as moléculas da proteina em questdo. Para que tais complexos
anticorpo-proteina sejam visibilizados sdo ainda adicionados corantes com a
capacidade de se ligarem a estes. Como resultado, demonstra-se, a microscopia Optica
a coloragao de imunocomplexos, seja na membrana celular, citoplasma ou ntcleo.

Em vista dos dados da literatura, dar-se-4 énfase em especial para os

marcadores p53, Ki-67 e as mucinas (MUC2, MUCS5A e CD-10).

2.3 p53

O gene p53 foi primeiramente identificado em 1979 como proteina que se ligava
ao antigeno T do virus de simios (SV 40) e que se acumulava no nucleo de células
neoplasicas malignas. Durante boa parte da década de 80, o gene p53 foi considerado
como um proto-oncogene e, a partir do inicio da década de 90, como supressor tumoral,
comumente perdido ou mutado em cerca de 50% de todos os canceres, quando se
presenciou aumento substancial de pesquisas quanto a fungao do gene p53 e seu papel na
tumorigénese (MISHIMA et al., 2002; HOFSETH et al., 2004).

O gene supressor pS3 esta localizado no cromossomo 17 (17 p) e codifica
proteina de 53 kD, sendo o mais comumente envolvido em carcinogénese (FINLAY et
al., 1989; HOLLSTEIN et al., 1991). Os exons 5 e 8 sdo os que sofrem maior numero
de mutagdes, ja que compreendem regides altamente conservadas durante a evolugao

dos vertebrados, indicando alto grau de importancia funcional. A proteina p53,
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selvagem ou normal tem efeito inibitorio na proliferagdo e transformacao celular,
mantendo as células em repouso na fase G1 do ciclo celular (FINLAY et al., 1989).

A proteina p53 geralmente tem meia-vida curta, em torno de 20 minutos, em
células ndo expostas a estresse genético, devido a sua associagdo com proteina
codificada pelo gene Mdm-2 (Muryne Double Minute-2), que degrada a proteina p53
(LIU et al., 2005).

A fungdo do gene p53 sobre a paralisacdo e controle do ciclo celular esta
associada a sua agdo em determinados pontos de checagens (checkpoints) onde ¢é
verificada a ordem seqiiencial ideal dos eventos que antecedem a fase S da replicagao
do DNA, especialmente nas fases G1 e, em menor proporc¢ao na fase G2, garantindo
a estabilidade genética durante a divisdo celular. Ainda ndo ha um entendimento
completo sobre o mecanismo pelo qual o gene p53 detecta o dano, embora existam
evidéncias de que as quinases dos pontos de checagem (checkpoints) do ciclo celular
quando em contato com o DNA danificado, adquirem uma forma ativada e
fosforilam o gene p53 nos residuos serina 20, resultando em disjungdo do complexo
pS3/MDM-2 (MOLL et al., 2001; HAN et al., 2002, VOUSDEN, 2002).

Na presenca da forma selvagem da p53, ha paralisagdo do ciclo celular na
fase G1, pois estudos experimentais com as quinases inativadas em camundongos
knockout mostraram uma inabilidade da célula em exibir uma resposta do gene p53
ocasionando uma interrupg¢ao no ciclo celular (geralmente na transicao entre as fases
G 1 e S), induzindo ao reparo do material genético e, uma vez finalizado este reparo,
a célula volta ao seu ciclo normal (BOUCK, 1996; GROSCH et al., 2005).

A ativagdo do gene p53 resulta em uma transcricdo aumentada de diversos

genes envolvidos no reparo do DNA, paralisagdo do ciclo celular na fase G1 e
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apoptose. Os eventos que abrangem os dois ultimos eventos sdao os melhor
compreendidos (ROSE et al., 2000).

Embora os mecanismos bioquimicos que regem as respostas apoptéticas
dependentes do gene p53 permanecam parcialmente caracterizados, sabe-se que a
proteina p53 estd envolvida tanto na via apoptotica intrinseca, agindo através da
despolarizagdo mitocondrial e sensibilizando as células indutores de apoptose. Por
exemplo, a proteina p53 aumenta a expressao de receptores para morte celular, e
estimula a infra-estrutura apoptotica através da elevagao do fator apoptotico ativador
da protease-1 (APAF-1), um componente crucial do apoptossomo (VOUSDEN et al.,
2002; HOFSETH et al., 2004).

Mutagdes no gene p53 sdo encontradas em mais de 70% dos tumores
malignos, exibindo quantidade ampla de alvos para mutagénese, ja que existem
mutagdes registradas em 222 dos seus 393 cddons (BOUCK, 1996; PFEIFER et
al., 1997). E também relatado que, virtualmente, todos os tipos de tumores
malignos apresentam defeitos em genes upstream ou downstream as fun¢des do
p53 (MOLL et al., 2001).

As alteragdes na proteina p53, decorrentes de mutagdes “missense” ou, menos
freqiientemente, da perda da proteina p53 devido a mutagdes “nonsense” ou
mutagdes no quadro de leitura aberta, proporcionam vantagem seletiva para a
expansao clonal de células neoplasicas e pré-neoplasicas (HOFSETH et al., 2004).

As mutagdes no gene p53 em canceres humanos s3o geralmente
“missense”, ou seja, por substitui¢do de aminoacidos e afetam o dominio central
de ligacdo a seqiiéncias especificas de DNA, comprometendo sua atividade

transcricional e afetando, por exemplo, a ativagdo de genes relacionados a
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apoptose. Mutagdes de ponto ou delecdes no gene p5S3 sdo observadas em cerca
de 50% das doencas malignas, embora a freqiiéncia de tais danos dependa do tipo
de tumor (ROSE et al., 2000; SWAMY et al., 2003; HOFSETH et al., 2004;
CRESSEY et al., 2005).

A proteina resultante da expressao de um gene p53 mutante com freqiiéncia ¢
metabolicamente estavel e exibe meia-vida prolongada. A proteina expressa pelo
gene pS3 selvagem possue uma meia-vida curta. A proteina expressa pelo gene p53
selvagem possue uma meia-vida que varia entre 6 a 60 minutos, fazendo com que
nao seja freqliente o acaimulo desta proteina a um nivel suficiente para detec¢do pela
técnica imunohistoquimica ou pelo Western Blot, contrariamente ao gene mutado.
Desta maneira, o aumento dos niveis de proteina p53 usualmente sdo interpretados
como um indicador de mutagdo, embora ainda existam divergéncias sobre este ponto
(ROSE et al., 2000; CRESSEY et al., 2005).

Funcao importante da proteina p53 ¢ regular a proliferacdo celular apos o
dano ao DNA (KASTAN et al., 1991). Ap6s a lesao do DNA, ocorre indugdo da
expressao do gene pS3 (FRISTSCHE et al., 1993), acarretando em repouso no ciclo
celular na fase G 1 (DULIC et al., 1994) ou em alguns casos, em apoptose, também
denominada de morte celular programada (CLARKE et al., 1993; OREN, 1994). A
conseqiiente reparagdo do mesmo reduz a probabilidade destas células adquirirem
mutagdes, sendo por isto, denominado “guardido do genoma” .

Outra via de acdo do gene p53 consiste em sua atividade regulatoria entre
os produtos dos genes Bcl-2 e Bax, que constituem, respectivamente, genes anti-
apoptdticos e prd-apoptoéticos. As proteinas codificadas por estes genes se

localizam na superficie da membrana mitocondrial, e o balango entre elas regula a
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liberacdo do citocromo C mitocondrial e calcio, poderoso desencadeador do
processo de apoptose.

O gene p53 participa da ativagao de trés outros genes, o p21, Gadd45 e
ciclina G que codificam proteinas implicadas no controle do crescimento celular. O
p21 codifica uma proteina inibidora das quinases ciclina-dependentes (Cdk),
podendo regular a transicao de G 1 para a fase S, bloqueando a atividade da quinase
do complexo ciclina/Cdk (ELLEDGE et al., 1994). O p21 também se liga ao PCNA,
componente normal do complexo Cdk e subunidade reguladora do DNA polimerase-
delta. Desta maneira, o p21 pode bloquear a replicagdo de DNA e participar do
reparo do mesmo. Gadd45 corresponde a gene induzido pelo repouso do crescimento
celular e pelo dano ao DNA. A proteina Gadd45 também se liga ao PCNA, estimula
o reparo do DNA. Ciclina G também parece ser induzida pelo dano do DNA de
maneira pS3-dependente, podendo influenciar na progressao do ciclo celular através
da modulagao da atividade das quinases ciclina-dependentes (ELLEDGE et al., 1994;
RULEY 1996).

O cancer representa processo continuo que, dependendo da somatoria de
alteragdes génicas, se caracteriza de maneira clinica. As mutagdes do p53 aparecem
em etapas especificas durante a transformacao maligna (VOGELSTEIN et al., 1988;
VOGELSTEIN, 1990; RULEY, 1996). Mutacdes do gene p 53, geralmente
coincidem com o aparecimento de carcinoma in situ a partir de lesdes pré-malignas
do coélon, da mama e da bexiga. Em alguns casos, a perda do p53 coincide com
emergéncia de tumores biologicamente agressivos e perda da diferenciagdo celular,
como tumor anapléasico de Wilms, tumor de tire6ide, glioma maligno ou anaplasico,

melanoma metastatico e cancer de prostata (RULEY, 1996).
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Nos tumores gastricos, perda de alelo e mutacdo do p53 ocorre em mais de
60% dos casos (JOYPAUL et al., 1993; SHIAO et al., 1994). Além disto, a proteina
¢ detectada em 30% dos adenomas e em 10% a 40% das metaplasias intestinais
(YOKOZAKI et al., 1992; JOYPAUL et al., 1993; SHIAO et al., 1994).

Avaliagao da deteccdo imunohistoquimica do gene p53 como marcador
prognostico tem resultados conflitantes (SCHNEIDER et al., 1994; DANESI et al.,
2000; LIU et al., 2001; RIBEIRO et al., 2006). Alguns estudos (SETALA et al.,
1998; SHIAO et al., 2001) sugerem que tumores com niveis intermedidrios de
expressdao do gene p53 apresentam os menores riscos de metastases, enquanto
tumores com reagdo fortemente positiva ou negativa parecem metastatizar. Um fator
que a maioria dos estudos parece concordar ¢ que a mutacdo do gene p53 sdo mais
comuns quando oriundos do cardia do que do antro (GLEESON et al., 1998;
FLEJOU et al., 1999; RUGGE et al., 2000).

Hé poucos estudos que correlacionam os estdgios precoce e avangado do
cancer gastrico, comparando com um grupo controle em rela¢do ao polimorfismo do
gene p53. Um deste estudo (Y1 et al., 2006) mostrou que o polimorfimo do gene p53
associou-se com maior susceptibilidade no cancer gastrico quando no estagio
avancado. Assim, SHUN et al. (1997) mostraram maior relacdo do gene p53 com
tumores avancados e quando em céardia do tipo diferenciado. Por outro lado,
STARZYNSKA et al. (1996) e TANG et al. (1997) demonstraram maior positividade
da gene p53 em tumores indiferenciados do que diferenciados, sem relagdo com a

profundidade de invasdo da lesdo.
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24 Ki-67

O Ki-67 foi descrito em 1983 por GERDES et al. (1984). O Ki-67 ¢ anticorpo
monoclonal que identifica o antigeno nuclear associado com o ciclo celular
(BROWN et al., 1990). Detalhadas analises mostram que o antigeno Ki-67 ¢
expressa em G1, S, G2 e na fase M do continuo ciclo celular, porém ausente no Go.
Assim o Ki-67 prevé e mensura o imunoestadiamento da fragdo proliferativa dos
tumores (GERDES et al., 1984; BARNARD et al., 1987).

Desta maneira, com a ajuda do anticorpo monoclonal Ki-67, ¢ possivel a
rapida e simples determinacao da fragao de crescimento celular.

E de particular interesse a anélise da taxa de proliferagdo dos tumores malignos.
A exata determina¢do da propor¢do da proliferagdo celular em neoplasias tem valor
prognoéstico importante para a escolha de terapia apropriada (HALL et al., 1990).

O epitope reconhecido pelo Ki-67 nao sobrevive a fixacdo com formalina e
embebi¢do em parafina. Assim, se faz necessario tecido fresco, € com a crio-sec¢ao o
obstaculo ¢ maior para o uso rotineiro do Ki-67 (BARNARD et al, 1987).

CATTORETTI et al. (1992), usando partes recombinantes do Ki-67,
descobriram anticorpo monoclonal (MIB-1 e MIB-3) a partir do antigeno Ki-67.
Adicionalmente, pela descoberta deste antigeno, as técnicas de sec¢ao de tecidos com
calefacdo imersos em solucdes de citrato com fornos de microondas foram
reutilizadas. Estes novos anticorpos podem ser corados através da
imunohistoquimica em secgdes de tecidos formalizados embebidos em parafina.

Em revisdo de SCHIPPER et al. (1998), foram avaliados véarios métodos

para determinagdo de proliferacdo celular. Cada uma das técnicas descritas tem
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limitagdes. Idealmente cada método deve ser simples, econdomico e reprodutivel.
Para ser difundido seu uso ¢ necessario que seja aplicavel aos processos de
preparacao histoldgica e citologica convencionais. Uma vantagem importante do
uso do MIB-1 para a determinacdo da proliferacao celular ¢ que este método e
muito simples e pode ser aplicado de rotina em qualquer laboratério de
histopatologia. Entretanto, o prognostico deste fator em cancer gastrico ainda
nao esta claro.

Embora a natureza do antigeno Ki-67 ndo seja conhecida, muitos estudos
demonstram que a fracdo de crescimento do Ki-67 ¢ valioso parametro para
caracterizacdo dos tumores malignos (LELLE et al., 1990; ENDOH et al., 1999;
SHIBATA et al., 2003). A proliferacdo celular pode ser refor¢o ao subestadiamento
da classificagdo histologica do tumor. Grande variedade de neoplasias malignas tem
uma significante correlagdo entre atividade proliferativa, metéstases potenciais,
recorréncias e prognostico. Nos ultimos anos, varios estudos tém pesquisado o
prognostico da atividade da proliferagao celular no cancer gastrico.

YOUNG et al. (1987) concluiram que o crescimento e a progressao do cancer
depende da alta taxa de progressdo celular e baixa taxa de apoptoses. O Ki-67 ¢ um
marcador de proliferacdo celular, que com freqiiéncia estd correlacionado com
prognostico do cancer gastrico.

Até agora, pouca atencdo tem sido relacionada entre a proliferagdo celular e a
resposta ao tratamento. As hipdteses da avaliagdo de proliferagdo celular durante e
depois do tratamento pode ser clinicamente bem sucedido especialmente nos
pacientes tratados com drogas citostaticas. Outros estudos devem ser realizados para

pesquisar o valor do mesmo.
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2.5 Mucinas

Nos ultimos anos, houve significativo aumento e interesse no estudo da
estrutura protéica, permitindo a andlise de detalhes subestruturais das mucinas,
fornecendo pardmetros para determinacdo de seu papel em situacdes normais € na
doenga. Objetivam determinar se desempenham fungdes apenas na protecdo e
lubrificagdo intestinal ou apresentam func¢des na adesdo celular e tumoral e relagdo
com resposta imunoldgica (GENDLER et al., 1995).

A utiliza¢do da imunohistoquimica identificando o tipo de mucina presente
em determinado tecido e em alteracdes patologicas do mesmo, vem sendo
largamente utilizada para orientar e conduzir o tratamento dos pacientes
(GLICKMAN et al., 2003).

A fisiopatogenia do cancer gastrico ¢ multifatorial, envolvendo aspectos
ambientais e fatores genéticos do paciente, ambos desempenhando significativo
papel. E aceita a relagdo da infec¢io pelo Helicobacter pylori e o desenvolvimento
de adenocarcinoma, passando pelos estagios de gastrite, gastrite atréfica e metaplasia
intestinal. Ha dados recentes que sugerem que o cancer e a metaplasia intestinal
surgem de diferentes linhagens celulares e desta forma a metaplasia ndo seria um
precursor do cancer, mas sim marcador da possibilidade de sua ocorréncia
(SHIOTANI et al., 20006).

A produgdo de mucinas ocorre no epitélio colunar e nas células caliciformes.
O epitélio cilindrico produz mucinas neutras, semelhantes aquelas produzidas no
estdmago, podendo haver a produ¢dao de mucinas acidas tipicas do epitélio intestinal

(FLEJOU, 2005).
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Trés tipos principais de corantes sdao utilizados para distinguir o tipo de
mucina produzida em determinado tecido, sendo ¢les, o azul alciano (AB), high iron-
diamine (HID), e o reagente periddico de Schiff. Estes corantes sdo especificos para
carboidratos e seus derivados, mas nao possuem a propriedade de revelar identidade
molecular das mucinas expressadas (REID et al., 1998; FLEJOU, 2005).

As mucinas Muc2, Muc5a, Muc5b e Muc6 sdo produzidas em grandes
quantidades pelo epitélio do trato gastrointestinal sendo responsaveis pela formagao
do gel de muco. A identificagdo destas mucinas baseia-se em reacao de anticorpo
especifico, policlonal com a mucina produzida em cada epitélio.

A metaplasia intestinal se caracteriza pela expressio AB (células
caliciformes) na superficie mucosa e freqlientemente associada com as glandulas
mais profundas do epitélio (VAN DE BOVENKAMP et al., 2003; GLICKMAN et
al., 2003).

A Muc2 se associa especificamente as células caliciformes na metaplasia
intestinal e se apresenta na superficie mucosa. Consiste na mucina tipica do epitélio
intestinal com células caliciformes. Contudo, sua expressao em tecido sem processo
inflamatério ¢ baixa quando comparada a tecidos que apresentam graus de displasia.
A presenca da Muc2 esta associada com risco aumentado de desenvolvimento de
adenocarcinoma (REID et al., 1998; GLICKMAN et al., 2003).

EGASHIRA et al. (1999), estudando 56 adenocarcinomas bem diferenciados
e intramucosos, com didmetro maximo inferior a Smm, observaram que, em 41,1%
dos casos, a expressao imunohistoquimica foi do padrdo gastrico, e estabeleceram
relagdo entre o tamanho da lesdo e o numero de casos de expressdo do tipo intestinal

(28,6%). Os demais casos apresentavam o padrdo gastrico e intestinal (28,6%).
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Sugere-se, portanto, que os casos de adenocarcinoma diferenciados surjam
inicialmente das glandulas gastricas sem metaplasia.

Metaplasia intestinal gastrica ¢ classificada como completa (tipo I),
semelhante ao intestino delgado e incompleta ou coldnica (tipo II e III). O tipo I
¢ o mais comum com presenga de células de Paneth e células caliciformes
produtoras de sialomucinas. O subtipo II e III secretam sialomucinas e/ou
sulfomucinas. Embora diversos estudos tenham sugerido que paciente com
metaplasia tipo III tém risco aumentado para adenocarcinoma, permanece incerta
a influéncia dos subtipos I e II.

As mucinas sdo glicoproteinas que formam o principal componete do gel de
muco, protetor da camada mucosa. Foram identificados 14 tipos de mucinas. Na
mucosa gastrica normal ha expressao da Mucl, Muc5a e Muc6, e nao ha expressao
da Muc2. Alteragdes na expressao de mucinas podem ser identificadas em pacientes
com metaplasia intestinal e cancer. Em estudos retrospectivos, a metaplasia intestinal
tipo III foi encontrada em 75-90% dos casos do adenocarcinoma tipo intestinal,
submetidos a ressec¢ao cirtrgica. A presenga de metaplasia intestinal tipo III
também esta associada ao desenvolvimento de neoplasia gastrica precoce, mas nao
com o subtipo difuso.

A perda da expressdo da MucSA e aumento da heterogenicidade das mucinas
sdo verificados na presenga de cancer gastrico. A subexpressdo da Mucl, Muc5a e
Muc6 e a primo expressao da Muc2 estdo associadas a metaplasia intestinal. Desta
forma, agrupa-se a metaplasia intestinal em dois grupos: gastrico ¢ intestinal. A
Muc5a, Muc6 e galactose sao marcadores do fenotipo gastrico e a Muc2 e CD-10 do

subtipo intestinal (REIS et al., 1999; WADA et al., 2005).
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Utilizando-se a expressdo de mucinas para melhor entendimento do
comportamento biologico tumoral do cancer gastrico se estabeleceu subclassificacdao
do cancer do tipo diferenciado em fenotipos (TYTGAT et al., 1994; SATO et al.,
1996; AJIOKA et al., 1997; ENDOHa et al., 1999; YAO et al., 1999; KABASHIMA
et al., 2000). Assim, o cancer do tipo intestinal expressa os fendtipos mucinicos do
tipo gastrico, intestinal, gastrointestinal (misto) ou indeterminado (GOTODA et al.,
2000; SHIBATA et al., 2003).

Com os resultados conseguidos pelos estudos imunohistoquimicos sobre o
cancer gastrico diferenciado, obteve-se melhor entendimento da carcinogénese dos
tumores gastricos, notando-se que o adenocarcinoma diferenciado com fenotipo
gastrico apresentou resultados semelhantes ao indiferenciado quanto a prognostico e
comportamento biologico do tumor (KOSEKI et al. 2000; TAJIMA et al., 2001;

SHIBATA et al., 2003).
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Esta pesquisa foi aprovada pela Comissio de Etica do Departamento de
Gastroenterologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo em 11 de
abril de 2005 e pela Comissdo de Etica para Anélise de Projetos de Pesquisa

(CAPPesq) em 13 de julho de 2005.

3.1 Pacientes

De junho de 1994 a dezembro de 2005, coletaram-se dados dos prontudrios de
53 pacientes com diagnoéstico de cancer gastrico precoce, submetidos a tratamento
endoscopico por mucosectomia.

O critério de inclusdo foi o diagnostico de cancer gastrico precoce tratado
através de mucosectomia endoscopica e com acompanhamento superior a um ano.

Foram excluidos sete pacientes devido a perda de seguimento apds o

tratamento endoscopico.

3.2 Métodos

Os pacientes selecionados foram avaliados através dos prontudrios e
entrevista com os mesmos ou familiares. Os seguintes dados demograficos,

endoscopicos e histopatologicos foram extraidos dos prontuarios:



e Sexo

e Idade

e Raca

¢ Tipo histologico

e Tamanho da lesdo

e Nivel de invasdo

e Tipo macroscopico

e Localizagdo da lesdo

e Avalia¢dao ecoendoscopica

e Técnica endoscopica empregada para a resseccao

Numero de fragmentos ressecados durante a mucosectomia

e Sexo

Os pacientes foram alocados segundo o sexo masculino ou feminino.

e Idade
Os pacientes foram divididos em grupos com idade menor que 60 anos e

maior ou igual a 60 anos no momento da ressec¢do endoscopica.

e Raca
Os pacientes foram divididos para diferenciacdo bioldgica através do tipo de

cor de pele segundo as ragas brancos, negros € amarelos.
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e Tipo histologico
Todas as pecas ressecadas por mucosectomia endoscopica e das bidpsias
obtidas em exames endoscopicos de controle foram reavaliadas prospectivamente por
dois médicos patologistas, sem conhecimento prévio dos dados histopatologicos e de
evolugdo constantes no prontuario.
A classificacdo anatomopatoldgica utilizada foi aquela definida pela
Organizacdo Mundial da Satde (OMS) em 1990 (JASS et al., 1990):
0 Carcinoma tubular ou tibulo-papilifero (tipo bem diferenciado de
Nakamura ou tipo intestinal de Laurén ou tipo expansivo de Ming)
0 Carcinoma microtubular ou anel de sinete (tipo indiferenciado de

Nakamura ou tipo difuso de Laurén ou tipo infiltrativo de Ming)

e Tamanho da lesao

As lesdes foram classificadas pelo seu tamanho e agrupadas em até 2 cm e
maior do que 2 cm.

Para definir o tamanho da lesdo, utilizou-se a medida feita pelo exame
macroscopico da peca ressecada definida pelo patologista, para os casos de um {inico
fragmento. Nos casos com dois ou mais fragmentos também se utilizaram a medida
dos fragmentos feita pelo patologista. Na impossibilidade de reconstituir a lesdo,

utilizou-se a medida empregada pelo endoscopista.

e Tipo macroscopico

O tipo macroscopico utilizado foi a classificagdo japonesa estabelecida pela
Sociedade Japonesa de Pesquisa do Cancer Gastrico (NISHI et al., 1995) (Apéndice
1). Esta classificacdo inclui lesdes que apresentam alteragdes discretas no relevo da

mucosa, que podem ser avaliadas em exame endoscopico.
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e Localizagdo da lesdao

De acordo com a Associacdo Japonesa de Cancer Géstrico (1998), a
localizacdo das lesdes foi classificada em estdmago superior, médio e inferior, e,
circunferencialmente, em grande curvatura, pequena curvatura, parede anterior e

parede posterior.

e Avaliacdo ecoendoscopica

Foram extraidos dos prontuarios os resultados dos exames ecoendoscOpicos
realizados para estddio das lesdes. Comparou-se o nivel de profundidade da
neoplasia determinado pelo exame ecoendoscdpico com o estudo andtomopatologico
da peca ressecada endoscopicamente.

Os exames foram realizados conforme solicitagdo do médico assistente
responsavel pelo caso. Utilizaram-se o ecoendoscdpico radial marca Olympus, modelo
GFUM-20 e sondas miniaturizadas marca Olympus, modelos UM-2R e UM-3R, de 12
a 20 MHz, respectivamente. Os exames foram realizados sob sedagdo endovenosa e
anestesia topica de orofaringe. Procurou-se criar janela acustica colocando agua da
cavidade gastrica ou preenchendo-se o balao na ponta do ecoendoscdpico com agua. A
sonda ecografica foi mantida a cerca de 3 mm da lesdo, tentando-se fazer com que a
incidéncia do feixe sonoro sobre a mesma fosse perpendicular. Com isto, identificou-se
a terceira camada hiperecdica que corresponde a submucosa, permitindo assim avaliar
a relacdo do tumor com a mesma. Quando se notou afilamento, rotura ou
irregularidade desta camada, ficou registrada a invasdo da submucosa. Caso contrario,

a lesdo foi considerada intramucosa.
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e Técnicas endoscopicas empregadas para a ressecgao

Foram extraidas dos prontuarios as informagdes referentes a técnica
empregada para ressec¢ao endoscopica.

Foram utilizados os aparelhos endoscopicos padrdo e duplo canal para
realizacdo da ressec¢dao do cancer gastrico precoce. A escolha do aparelho dependeu
da técnica de mucosectomia empregada, incluindo-se:

0 Strip-Biopsy ou lift-and-cut ou levanta e corta (Figura 1): usado
corante (indigo-carmim) para evidenciar as margens laterais da
lesdo, que foram demarcadas com o cautério elétrico monopolar,
com margem recomendada de pelo menos 5 mm; com cateter
injetor, solug¢do salina foi injetada em camada submucosa, em
volume suficiente para elevar a lesdo, formando um “coxim” e
descartando um envolvimento mais profundo da lesao; com o uso
do aparelho de duplo canal, foi passada alca de polipectomia em
um canal e no outro, uma pinga de apreensdo; esta fez a suspensao
da lesido e com a alga lacou-se a mesma, e, usando-se o

eletrocautério com corrente mista, fez-se a ressecao.

0 Suck-and-cut ou aspira e corta ou cap (Figura 2): descrita por
INOUE et al. (1993) e modificado por TORII et al., 1995, a
lesdo foi localizada com auxilio de corante e com eletrocautério
se fez a marcacdo das margens laterais; com aparelho tipo
padrdo, injetou-se solu¢do salina na camada submucosa;
adaptou-se o cilindro (cap) na extremidade distal do aparelho;
introduziu-se a al¢a de polipectomia e encaixou-se em anteparo

interno do cilindro; aspirou-se a lesao para dentro do cilindro;
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apreendeu-se a al¢a de polipectomia para lacar a lesdo e
ressecou-se a mesma com corrente tipo mista; utilizou-se o

proprio cap para o resgate da lesdo.

Técnica de “ESD” — Endoscopic Submucosal Dissection —
utilizando “IT-knife” (Insulation Tipped-knife) (Figura 3): descrita
por HOSOKAWA & YOSHIDA (1998). O uso de corante auxilia
na localizacdo e demarcagdo da lesdo a ser ressecada; injecdo de
solugdo salina também se faz necessaria, dissec¢do da lesdo com o
estilete de ponta de ceramica, que a isola térmica e eletricamente,
oferecendo a vantagem de se ressecar lesdes maiores de dois

centimetros em uma Unica peca.

Independente da técnica aplicada, o fragmento ressecado foi esticado sobre

superficie de cortica com auxilio de alfinetes.

Numero de fragmentos ressecados durante a mucosectomia

As lesdes foram agrupadas em resseccdo em fragmento unico (en bloc

resection) (Figura 5) e dois ou mais fragmentos (piecemeal resection) (Figura 6).
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Figura 5 — Ressec¢ao endoscopica em fragmento unico.

Figura 6 — Ressecgdo endoscopica em piecemeal.
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3.3 Seguimento

Considerou-se ressec¢do completa quando as margens laterais ou profundas
estivessem endoscopica e histopatologicamente livres de neoplasia. Caso contrario,
considaram-se ressec¢des incompletas.

Os pacientes submetidos a ressec¢des incompletas foram encaminhados para
tratamento cirdrgico ou a terapéutica endoscopica complementar na dependéncia das
condic¢des clinicas, tipo histoldgico do cancer e opgao do paciente.

Os espécimes ressecados na primeira intervencdo foram considerados como
alta probabilidade de cura quando confirmados os seguintes critérios (JAPANESE
GASTRIC CANCER ASSOCIATION, 1998):

1. Cancer intramucoso;

2. Adenocarcinoma bem ou moderadamente diferenciado;
3. Sem ulceragdes histolégicas;

4. Sem invasdo linfatica ou venosa;

5. Margens laterais sem invasao tumoral.

Os pacientes considerados como resseccoes completas foram submetidos a
seguimento endoscopico com bidpsias da cicatriz, trimestralmente no primeiro ano,
semestralmente no segundo ano e anualmente a partir de entdo.

Na eventualidade de apresentarem, exame endoscopico de controle, a recidiva

local do cancer, os pacientes foram incluidos no grupo recidiva (Figura 7).
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Figura 7 — A. Endoscopia de controle com local de mucosectomia prévia sem

recidiva aparente. B. Recidiva local de cancer gastrico precoce em endoscopia de
controle apos exérese endoscopica.

3.4 Analise histopatolégica e perfil imunohistoquimico do

adenocarcinoma gastrico

A andlise histopatologica de todas as pegas de resseccdo endoscdpica ou

cirargica foram prospectivamente revistas por dois patologistas.

Os espécimes ressecados que apresentaram os critérios para alta
probabilidade de cura foram submetidos a avaliagdo de perfil imunohistoquimico

prospectivamente.

O perfil imunohistoquimico empregado foi composto pela expressdo das

mucinas (Figura 8) Muc5A, Muc2 e CD-10 e dos marcadores p53 e Ki-67.
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Figura 8 — Coloragdo de laminas histologicas para os marcadores de mucinas. A.

Expressao da mucina em tecido normal, coloragdo marrom no citoplasma das células.
B. Demonstragdo de coloragdo da mucina em tecido normal (coloragdo marrom) e
tecido com células cancerosas que ndo expressam o marcador de mucina (coloragao
roxa). C. Tecido com células cancerosas em aumento de 40x sem expressdo de

marcador de mucina.

3.4.1 Mucinas

Utilizou-se o método Streptvidina — Biotina-Peroxidase (DAKO) em cortes
de 4um de espécimes emblocados em parafina para o estudo imunohistoquimico de
Muc-2 (Ccp58, Novocastra Laboratories, Titulo 1:100, Newcastle, Reino Unido),
Muc-5A (CLH2, Novocastra Laboratories, Titulo 1:200) e CD-10 (56C6, Novocastra
Laboratories, Titulo 1:500).

Para recuperacao antigénica, utilizou-se aquecimento em panela de pressao
por 2 minutos tamponado com acido citrico 10mM pH 6,0.

Procurou-se a coloracdo para Muc-2 (Figura 9) e Muc-5a (Figura 10)no

citoplasma das células neoplésicas.



Métodos 35

Figura 9 — Coloragao citoplasmatica de células cancerosas géstricas com expressao
do marcador Muc2 em aumento de 40X.

Figura 10 — Coloragdo citoplasmatica de células cancerosas gastricas com expressao
do marcador Muc5a em aumento de 40X.
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O marcador CD-10 (Figura 11) foi considerado positivo quando se observou

coloragdao com padrao de borda em escova na superficie luminal.

Figura 11 — Coloragdo em borda de escova das células cancerosas gastricas
demonstrando a expressao do marcador mucinico CD-10 em aumento de 40X.

Expressdo celular para mucina foi considerada positiva quando, no minimo,
5% das células neoplasicas expressaram o marcador por campo de maior aumento

(40X).
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3.4.2 Avaliacido da expressio das mucinas

Com base nestes marcadores, as neoplasias foram classificadas em padroes

gastrico, intestinal, misto e indeterminado (Tabela 1).

Tabela 1 — Classifica¢do fenotipica dos adenocarcinomas bem diferenciados a partir

dos marcadores para mucina e do CD-10

Fenotipo Muc2 MucSA CD-10
Gastrico - + -
Intestinal* + - +
Misto** + + +
Indeterminado - - -

* O fenotipo intestinal apresenta o marcador Muc2 positivo ou CD-10 positivo, ndo sendo necessaria a
expressdo de ambos.

** O fenodtipo misto apresenta positividade de Muc2 e/ou positividade de CD-10 associada a
positividade de Muc5A.

3.4.3 Expressao dos anticorpos monoclonais p53 e Ki-67

LSAB+ (DAKO) foi o método de amplificacao utilizado em cortes de 4um de
espécimes emblocados em parafina para recuperacao antigénica. Os cortes foram
aquecidos em panela de pressao por 3,5 minutos, em banho de solugcdo de acido
citrico 10mM pH6,0. A contracoloracao foi feita com hematoxilina de Harris.

A positividade nuclear do marcador p53 (Figura 12) foi classificada para
intensidade e distribui¢do, enquanto o marcador Ki-67 (Figura 13) foi classificado

para distribuigao.
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Figura 12 — Coloragao positiva do marcador p53 em aumento de 40X.

Figura 13 — Coloracao positiva para o marcador Ki-67 em aumento de 40X.
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A intensidade do marcador p53 foi estratificado em:
0 — auséncia de coloracgao;

1 — coloragao dificilmente visivel,

2 — facilmente visivel;

3 — intensa em menor grau que o controle;

4 — intensa tanto quanto o controle.

A positividade nuclear de p53 e Ki-67 quanto a sua distribuicao foi avaliada em:
0 - negativo

1- raras células (menor que 2%);

2- pequena quantidade (2 a 20%);

3- moderada quantidade (20 a 75%);

4- intensa quantidade (maior que 75%).

3.4.4 Avaliacao da expressdo da proteina dos anticorpos monoclonais

Considerou-se positiva a expressao do p53 quando se estratificou a
positividade nuclear em grau 3 ou 4, tanto para intensidade e distribuicao. Para o

marcador Ki-67, as intensidade graus 3 ou 4 caracterizaram a positividade do teste.
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3.5 Analise estatistica

Os resultados foram referidos como média e desvio-padrao.

O teste do qui-quadrado foi utilizado para verificar se o nimero de
fragmentos variou com a técnica endoscopica, com o tamanho da lesdo e sua
localizagdo. Também foi usado para identificar se a localizacdo da neoplasia
influenciou a escolha da técnica endoscopica. O mesmo teste foi utilizado para saber
se idade, sexo, tipo histologico, tamanho da lesdo, nivel de invasdo, tipo
macroscopico, localizacao da lesdo, técnica endoscdpica e numero de fragmentos se
relacionaram com a resseccdo completa ou incompleta da lesdo, e com a chance de
recidiva. Utilizou-se também o teste para a comparagao do subgrupo composto pelos
casos que respeitavam os critérios de alta probabilidade de cura, sendo utilizado os
mesmo parametros referidos anteriormente e, também, os marcadores imuno-
histoquimico (Muc5A, Muc2, CD-10, p53 e Ki-67).

Quando os valores foram numéricos, como idade, tamanho da lesao ¢ nimero
de fragmentos, utilizou-se o teste de Mann-Whitney para as comparagdes.

Para a correlagdo do tempo de acompanhamento com os subgrupos com e
sem recidiva utilizou-se o teste t-student.

A significancia estatistica para os testes utilizados ficou estabelecida como
nivel de p menor do que 0,05. Na observancia de diferenca estatistica entre os
parametros dos grupos ou subgrupos em comparagdo, foi realizada analise
multivariada através do teste de regressao logistica, calculando-se a razao de chances
(odds ratio -OR) e intervalos de confiang¢a (IR), para averiguar a interferéncia de

outros fatores ou a independéncia do parametro em comparagao.
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Para medir a concordancia da ecoendoscopia com o nivel histopatologico de
invasdo neoplasica na parede gastrica, foi calculado o valor de Kappa (LANDIS et
al., 1977) (K), com intervalo de confianga de 95%. A interpretagdo convencional dos
valores K foi a seguinte:

» 0,00-0,20 = concordancia ruim
0,21-0,40 = concordancia regular

>
» 0,41-0,60 = concordancia moderada
» 0,61-0,80 = concordancia boa

>

0,81-1,00 = concordancia muito boa



4. RESULTADOS
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Identificaram-se 46 pacientes com diagnostico de cancer gastrico precoce
submetidos a ressec¢do endoscopica que foram acompanhados por, no minimo, um
ano. Foram submetidos a 47 procedimentos de mucosectomia endoscopica entre
junho de 1.994 a novembro de 2.004. Vinte e trés (50%) pacientes eram do sexo
feminino, com média de idade de 69 anos + 14,1 anos, variando de 21 a 102 anos. A
idade foi menor que 60 anos em 10 pacientes (21,74%) e superior e igual a 60 anos
em 36 pacientes (78,26%) (Grafico 1). Em relagdo a raca, notou-se do tipo branco
em 34 pacientes (73,9%), negro em 4 pacientes (8,7%) e amarelo em 8 pacientes

(17,4%) (Grafico 2).
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Grafico 1 — Distribuigdo dos pacientes em relacao a idade

IDADE

@ < 60 anos

m = 60 anos

78,26%

Grafico 2 — Distribuigdo dos pacientes segundo a raga

RACA

@ Branca
m Negra

O Amarela

34

Quanto ao  diagnéstico  anatomopatologico, foram  encontrados
adenocarcinoma do tipo bem diferenciado em 28 casos (59,58%), e indiferenciado
em 19 casos (40,42%) (Grafico 3). Em relacdo ao tamanho, 34 (72,3%) tumores se

apresentaram com até 2 cm e 13 (27,7%) com tamanho superior a 2 cm (Grafico 4).
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Acometendo a camada mucosa em 34 casos (72,3%), sendo M1 em 5 casos (10,6%),
M2 em 11 casos (23,4%) e M3 em 18 casos (38,3%). A invasdo da submucosa
ocorreu em 13 casos (27,7%) e, sendo em SM1 em 10 casos (21,3%) e SM2 em 3

casos (6,4%) (Grafico 5).

Grafico 3 — Distribuigdo geral do tipo histologico

TIPO HISTOLOGICO

Yy 40,42%

59,58% m Diferenciado

m Indiferenciado

28

Grafico 4 — Tamanho das lesoes ressecadas
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m<2cm

E>2cm
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Grafico S — Distribuicdo Geral quanto ao nivel de invasao do tumor
NIVEL DE INVASAO
o M1
m M2
10 1831\2/1 oMm3
= e 0 SM1
m SM2

A endoscopia foram diagnosticadas 47 lesdes gastricas. O tipo macroscopico

foi classificado segundo a classificagdo japonesa em: tipo Ila em 31 (66%), Ilc em 7

(14,9%) e Ila+1Ic em 9 (19,1%) (Gréfico 6).

Grafico 6 — Distribui¢@o do tipo macroscopico das lesdes gastricas detectadas a

endoscopia

CLASSIFICACAO ENDOSCOPICA DA LESAO
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mllc
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A localizagao da lesdo foi determinada pela associacdo do segmento do
estdbmago por extensdao (superior, médio e inferior) e o local circunferencialmente
acometido (parede anterior, posterior, grande curvatura e pequena curvatura) (Tabela
2). Assim, a localiza¢do mais amitude foi o estdomago médio com 26 (55,3%) casos e
o local circunferencial de maior freqiiéncia foi a grande curvatura com 20 (42,5%)
casos. Finalmente, a grande curvatura do estdémago médio foi o local de maior

envolvimento tumoral com 14 (29,8%) casos identificados.

Tabela 2 — Localizagdo do cancer gastrico precoce

LATITUDE (CIRCUNFERENCIAL)

Grande Pequena

Anterior Posterior Curvatura Curvatura Total
3 1 3 7
SUPERIOR 0 . . . .
2 (6,4%) (2,1%) (6,4%) (14,9%)
Z 0o , 4 6 14 2 26
=% | MEDIO , . . . ,
8¢ (8,5%) (12,7%) (29,8%) (4,3%) (55,3%)
= 3 2 5 4 14
O < | INFERIOR . . , . .
Za (6,4%) (4,3%) (10,6%) (8,5%) (29,8%)
= 7 11 20 9 47
TOTAL
(14,9%)  (23,4%) (42,5%) (19,2%) (100%)

O exame ecoendoscopico foi realizado em 19 casos previamente a resseccao
endoscopica e atingiu acurdcia de 78,9% e indice Kappa de 0,6. Para a detec¢do da
lesdo confinada a mucosa, o exame apresentou sensibilidade de 90%, especificidade de
66,7%, valor preditivo positivo de 75% e valor preditivo negativo de 85,7% (Tabela 3).
Nos trés casos em que o exame subestimou a profundidade da lesdo, as neoplasias
estavam localizadas na pequena curvatura da cardia e no antro, na pequena e grande
curvatura. No Unico caso em que o exame ecoendoscOpico superestimou a

profundidade de lesdo sua localizagao foi a grande curvatura do corpo.
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Tabela 3 — Comparagao do achado ecoendoscopico com o nivel histopatologico de

invasdo parietal

ACHADO HISTOPATOLOGICO

MUCOSA SUBMUCOSA
n=10 n=09
o MUCOSA
o 09 (90%) 03 (33,3%)
o 8 n=12
a9
< wn
z8
Q
< 5 SUBMUCOSA
o 01 (10%) 06 (66,7%)
8 n=7

As técnicas de ressec¢ao endoscopica utilizadas foram “aspira e corta” ou cap
em 7 casos (14,9%), “levanta e corta” ou Strip-biopsy em 38 casos (80,9%) e IT-knife

em 2 casos (4,3%) (Gréafico 7).

Grafico 7 — Distribui¢do da técnica endoscopica empregada para ressec¢do da

lesdo gastrica

TECNICA ENDOSCOPICA

4,6%
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Em relacdo ao nimero de fragmentos, em 24 casos (51,06%), as ressecgdes
foram feitas em um unico fragmento e em mais de um fragmento nos demais 23

casos (48,94%) (Grafico 8).

Grafico 8 — Distribui¢do dos numeros de fragmentos ressecados pela mucosectomia

NUMERO DE FRAGMENTO

48,94%

23 24

Ao se associar o nimero de fragmentos ressecados com o tamanho do tumor,
observa-se que quanto maior a lesdo, maior o numero de fragmentos e vice-versa
(Tabela 4). Ao se associar o nimero de fragmentos com a técnica utilizada e, com a

localizagdo, ndo houve diferenca estatistica (Tabelas 4 ¢ 5).

Tabela 4 — Correlagdo do numero de fragmentos com a técnica de mucosectomia e

com o tamanho da lesdo ressecada

Numero de Fragmentos

p
1 >2
“CAP” 4 (57,1%) 3 (42,9%)
Técnica  “STRIP-BIOPSY” 18 (47,4%) 20 (52,6%) 0,328
“IT-Knife” 2 (100%) 0
<2cm 21 (61,8%) 13 (38,2%)
Tamanho 0,018

>2cm 3(23,1%) 10 (76,9%)
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Tabela 5 — Correlacao da localizacao da lesdo e nimero de fragmentos ressecados”

(relagdo da resseccao en bloc : piecemeal e porcentagem de ressecgdo completa em

cada localidade em parénteses)

LATITUDE (CIRCUNFERENCIAL)

Anterior Posterior Grande Pequena Total
Curvatura Curvatura
1:2 0:1 3:0 4:3
SUPERIOR 0
g (33%) (0%) (100%) (57%)
=) , 0:4 33 9:5 1:1 13:13
— et MEDIO
g <£ (0%) (50%) (64%) (50%) (50%)
[
6 E 1:2 0:2 2:3 4:0 7:7
Z e INFERIOR
5 = (33%) (0%) (40%) (100%) (50%)
=
1:6 4:7 11:9 8:1 24:23
TOTAL
(14,2%) (36,3%) (55%) (88,8%) (51%)

Realizou-se a correlacdo da técnica de mucosectomia empregada com a

localizagao da lesdo, ndo se observando diferenca (p=0,650) (Tabela 6).

Tabela 6 — Correlagdo da técnica de mucosectomia empregada com a localizagao da

lesdo (relagdo de cada técnica cap : stip-biopsy : IT-knife em cada localizacdo)

LATITUDE (CIRCUNFERENCIAL)

Anterior Posterior Grande Pequena Total
Curvatura Curvatura

= SUPERIOR 0 0:3:0 0:1:0 2:1:0 2:5:0
< ~
z Q )
2 '% MEDIO 0:4:0 1:5:0 3:10:1 0:2:0 4:21:1
-
=
O | INFERIOR 1:2:0 0:2:0 0:5:0 0:3:1 1:12:1
Z &
S ~

TOTAL 1:6:0 1:10:0 3:16:1 2:6:1 7:38:2

“p=0,100
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Houve seguimento com média de 69,4 meses + 36,5 meses, variando entre seis a
136 meses. A sobrevida em cinco anos foi de 84,78%. Observaram-se sete (15,21%)
casos de obitos, no qual nenhum teve como causa o cancer gastrico. Deles, um paciente
apresentou evidéncia de adenocarcinoma por ocasido da evolugao fatal.

Os pacientes foram divididos de acordo com o tipo de ressec¢ao em ressec¢ao
completa e incompleta. Observamos que houve mucosectomia com margens livres

em 36 ressecgoes (76,6%) (Tabela 7).

Tabela 7 — Resultado final da ressec¢ao realizada

Resseccao n
Incompleta 11 (23,4%)
Completa 36 (76,6%)
TOTAL 47 (100%)

Comparando-se o grupo resseccdo incompleta com resseccdo completa,
observamos que os dados demograficos, sexo, idade e raca, ndo influenciaram estas

ocorréncias (Tabela 8).
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Tabela 8 — Dados demograficos na comparacao dos grupos ressec¢ao completa e

incompleta

Fator Demografico  Resseccio Completa Resseccio Incompleta P
Feminino 18 (50%) 05 (45,4%)

Sexo 0,792
Masculino 18 (50%) 06 (54,6%)
<60 anos 07 (19,4%) 03 (27,3%)

Idade 0,579
> 60 anos 29 (81,6%) 08 (72,7%)
Branca 25 (71,5%) 09 (81,8%)

Raca | Negra 02 (5,7%) 02 (18,2%) 0,250
Amarela 08 (22,8%) 0

A localizagdo do cancer foi fator preditivo para remog¢do incompleta do tumor
(p=0,035) (Tabela 9). Observou-se que para as lesdes localizadas no ter¢o superior do
estdmago, houve menor taxa de ressec¢do completa (43%). A parede posterior foi a
localizagdo de maior dificuldade para ressec¢do (63%). Por outro lado, no segmento

médio da parede posterior, foi possivel a resseccao de todas as seis lesdes.

Tabela 9 — Localizagdo do cancer gastrico precoce ressecado ¢ taxa de ressecgdo
completa com a mucosectomia endoscoOpica (relagdo de resseccdo completa :

incompleta com a taxa percentual de resseccdo completa em parénteses)

LATITUDE (CIRCUNFERENCIAL)

Grande Pequena

Anterior Posterior Curvatura Curvatura Total
SUPERIOR 0 1:2 0:1 2:1 3:4
B (33%) (0%) (66%) (43%)
< ~
z Q , 3:1 6:0 13:1 1:1 23:3
= MEDIO . ] . , .
82 (75%) (100%) (75%) (50%) (88%)
=N 2:1 0:2 5:0 31 10:4
QO 5« | INFERIOR
% 2 (66%) (0%) (100%) (75%) (71%)
- 5:2 7:4 18:2 6:3 36:11
TOTAL
(71%) (63%) (90%) (66%) (76,6%)
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O numero de fragmentos ressecados também, foi fator preditivo de ressec¢ao

incompleta (Tabela 10).

Tabela 10 — Dados endoscopicos na comparacdo dos grupos ressec¢do completa e

incompleta
L Resseccio Resseccao
Fator Endoscopico Completa Incompleta P
“CAP” 07 (19,4%) 0
Técnica “STRIP BIOPSY” 27 (75%) 11 (100%) 0,183
“It-Knife” 02 (5,6%) 0
Ila 24 (66,6%) 07 (63,7%)
Tipo
. Ilc 06 (16,7%) 01 (9%) 0,660
Macroscopico
Ma+IlIc 06 (16,7%) 03 (27,3%)
Nimero de | 1 22 (61,1%) 02 (18%) 0013
Fragmentos | >, 14 (38,9%) 09 (82%) ’

Os dados histopatologicos, como tipo histolégico e tamanho provaram ser

fatores preditivos para remocao incompleta do tumor (Tabela 11).

Tabela 11 — Dados histopatoldégicos na comparacdo dos grupos resseccao

completa e incompleta

. L . Resseccio Resseccao
Fator Histopatologico Completa Incompleta
Ti Indiferenciado 12 (33,3%) 08 (72,7%)
bo 0,021
. ;. 9
Histoldgico | piforenciado 24 (66,7%) 03 (27,3%)
<2cm 33 (91,7%) 07 (63,6%)
Tamanho 0,022
>2cm 03 (8,3%) 04 (36,4%)
Nivel de Mucosa 27 (75%) 07 (63,6%) 0461
Invasdo Submucosa 09 (25%) 04 (36,4%) ’
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Através da analise multivariada, observa-se que o tipo histologico e o numero
de fragmentos foram fatores independentes para a resseccao completa da lesao, ou
seja, quando o cancer foi do tipo histologico indiferenciado houve maior chance de
ressec¢do incompleta da lesdo (OR = 0,18; IC (95%) = 0.036 — 0.897). Assim como
resseccoes em dois ou mais fragmentos, o risco de ressec¢ao incompleta foi cerca de
sete vezes e meia maior (OR = 7,34; IC (95%) = 1,266 — 42,629).

No grupo de resseccao incompleta, a idade média foi de 67,63 anos +
21,97 anos, variando entre 21 a 88 anos, sendo cinco (45,4%) pacientes do sexo
feminino. Quanto ao tipo histologico, dois pacientes apresentaram
adenocarcinoma diferenciado (18,1%) e tamanho médio de 2 cm + 1,01 cm,
variando entre 0,5 a 4,5 cm. Observou-se nivel de invasdo em mucosa em sete
(63,6%) casos e o restante em submucosa. O tipo macroscopico da lesdo foi Ila
em sete (63,6%) casos, llc em um (9%) caso e Ila + Ilc em trés (27,4%) casos.
Para todas as lesoes, foi utilizada a técnica endoscopica Strip-biopsy, com ntimero
médio de fragmentos de 2,63 + 1,36, variando de 1 a 5. Quanto ao seguimento, o
tempo médio foi de 67,63 + 21,97 meses, variando de 21 a 88 meses, com seis
pacientes encaminhados para gastrectomia. Um deles apresentou Obito seis meses
apos o procedimento. Os outros foram submetidos a complementagdo com
argonio, dos quais trés faleceram, sem relacdo com o cancer gastrico. Todos

foram do tipo histolégico indiferenciado (Tabela 12).



Tabela 12 — Caracteristicas dos pacientes com ressec¢ao incompleta

Paciente Idade Sexo Tipo Tamanho  Acompanhamento Conduta Obito
(anos) Histoldgico (cm) (meses)

1 65 F INDIFERENCIADO 4,5 56 GASTRECTOMIA NAO
2 79 M DIFERENCIADO 2,3 64 GASTRECTOMIA NAO
3 84 F INDIFERENCIADO 2,0 58 GASTRECTOMIA NAO
4 88 M INDIFERENCIADO 0,5 6 GASTRECTOMIA SIM
5 86 F INDIFERENCIADO 1,5 95 GASTRECTOMIA NAO
6 86 F INDIFERENCIADO 1,9 24 ARGONIO SIM
7 40 F INDIFERENCIADO 1,3 110 GASTRECTOMIA NAO
8 77 M INDIFERENCIADO 1,5 28 ARGONIO SIM
9 50 M INDIFERENCIADO 2,5 36 ARGONIO SIM
10 68 M INDIFERENCIADO 1,5 78 ARGONIO NAO
11 21 M DIFERENCIADO 2,5 43 ARGONIO NAO

SOXaUY

98
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Ao correlacionar o nimero de fragmentos ressecados com o tamanho da lesao
no grupo ressec¢ao incompleta ndo se observou diferenga (Tabela 13). O mesmo
ocorreu ao correlacionar numero de fragmentos com a sua localizagao (p = 0,202)

(Grafico 9).

Tabela 13 — Correlagdo do ntimero de fragmentos ressecados com o tamanho da

les@o no grupo ressec¢do incompleta

Nimero de Fragmentos

P
1 >2
<2cm 1(16,7%) 5(83,3%)
Tamanho 0,887
>2 cm 1 (20%) 5 (80%)

Grifico 9 — Correlacdo entre a localizagdo da lesdo no grupo ressec¢ao incompleta e o

numero de fragmentos ressecados (© “en bloc” e ® maior ou igual a dois fragmentos)
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No grupo ressec¢ao completa, a idade média foi de 69,41 anos + 11,17 anos,
variando de 42 a 102 anos, sendo 18 (51,42%) pacientes do sexo feminino. O tipo

histologico adenocarcinoma bem diferenciado ocorreu em 24 (66,6%) pacientes, o
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tamanho médio da lesdo foi de 1,35 cm = 0,54 ¢m, variando de 0,6 cm a 2,7 cm. O
nivel de invasdo do tumor apresentou 27 (75%) casos em mucosa e o restante em
submucosa. O tipo macroscopico da lesdo foi Ila em 24 (66,6%) casos, llc e Ila+llc
em 6 (16,7%) casos cada respectivamente. A técnica de mucosectomia utilizada ficou
estratificada em cap com sete (19,4%) casos, Strip-biopsy com 27 (75%) e IT-knife
com dois (5,6%). O niimero de fragmentos ressecados apresentou média de 1,83 +
1,4, variando de 1 a 5. O tempo médio de acompanhamento deste grupo foi de 69,77
meses + 37,88 meses, variando de 6 a 136 meses.

Neste grupo, observou-se que quanto maior a lesdo, maior o niumero de
fragmentos ressecados (p=0,018) (Tabela 14). Porém, ao se correlacionar o nimero
de fragmentos com a técnica endoscopica empregada (Tabela 14) e com a
localizagdo da lesdo (Tabela 15), ndo se observou diferenca. O mesmo se observou

para a técnica endoscopica empregada e a localizacao da lesao (Tabela 16).

Tabela 14 — Correlacdo entre nimero de fragmentos com a técnica endoscopica

empregada e o tamanho da lesdo no grupo de resseccdo completa

Numero de Fragmentos

p
1 >2
“CAP” 4 (57,1%) 3 (42,9%)
Técnica “STRIP-BIOPSY” 16 (59,3%) 11 (40,7%) 0,507
“IT-Knife” 2 (100%) 0
<2cm 20 (71,4%) 8 (28,6%)
Tamanho 0,018
>2cm 2 (25%) 6 (75%)
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. ~ ~ ~ r *
Tabela 15 — Localizagdo da lesdo em relagdo ao nimero de fragmentos ressecados

(relagdo de ressec¢do en bloc : piecemeal com a taxa percentual de ressecgdo en bloc)

LATITUDE (CIRCUNFERENCIAL)

Grande Pequena

Anterior Posterior Curvatura Curvatura Total
1:0 2:0 3:0
SUPERIOR 0 0
g (100%) (100%) (100%)
59 , 0:3 33 9:4 1:0 13:6
— MEDIO
g % (0%) (50%) (69,2%) (100%) (68,4%)
H
a E 1:1 2:3 3:0 6:1
Z 4 INFERIOR 0
5 = (50%) (40%) (100%) (50%)
.|
1:4 4:3 11:7 6:0 22:14
TOTAL
(20%) (57,1%) (61,1%) (100%) (61,1%)

Tabela 16 — Correlagdo da técnica endoscopica empregada e a sua localizacdo ™
(relagdo das técnicas cap : strip-biopsy : IT-knife em cada localizagao)
“CAP”:”STRIP-BIOPSY”:“IT-Knife”

LATITUDE (CIRCUNFERENCIAL)

Grande Pequena

Anterior Posterior Curvatura Curvatura Total
= SUPERIOR 0 0:1:0 0 2:0:0 2:1:0
=)
E tg MEDIO 0:3:0 1:5:0 3:9:1 0:1:0 4:18:1
= Z
E E INFERIOR 1:1:0 0 0:5:0 0:2:1 1:8:1
Z&
— TOTAL 1:4:0 1:6:0 3:14:1 2:3:1 7:27:2
"p=0,163

“p=0253
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Os pacientes do grupo ressec¢do completa foram subdivididos nos subgrupos
com ou sem recidiva (Tabela 17). Pode-se notar que houve recidiva local em nove

casos (25%).

Tabela 17 — Seguimento dos pacientes com resseccdo completa com e sem

recidiva local

Seguimento n
Sem Recidiva 27 (75%)
Com Recidiva 09 (25%)
TOTAL 36 (100%)

Ao se comparar os subgrupos com e sem recidiva, observou-se que os dados

demogréaficos (Tabela 18) ndo foram fatores preditivos para recidiva local.

Tabela 18 — Dados demograficos entre os subgrupos sem e com recidiva

FATOR DEMOGRAFICO SEM RECIDIVA RECIDIVA p

Feminino 12 (44,4%) 06 (66,7%)

Sexo 0,248
Masculino 15 (55,6%) 03 (33,3%)
< 60 anos 05 (18,5%) 02 (22,2%)

Idade 0,808
> 60 anos 22 (81,5%) 07 (77,8%)
Branca 19 (73,1%) 06 (66,7%)

Raca Negra 02 (7,7%) 0 0,519
Amarela 05 (19,2%) 03(33,3%)




Resultados 60

Houve diferencga significativa nos dados endoscopicos, em relagao a técnica
utilizada, no qual o tipo “aspira e corta” (cap) foi utilizada em cinco (55,5%) casos
de recidiva. No subgrupo sem recidiva, aplicou-se esta técnica em apenas dois

(7,4%) casos (Tabelas 19 e 20).

Tabela 19 — Dados endoscopicos entre os subgrupos sem e com recidiva

FATOR ENDOSCOPICO SEM RECIDIVA  RECIDIVA p
“CAP” 02 (7,4%) 05 (55,5%)
Técnica “STRIP BIOPSY” 23 (85,2%) 04 (44,5%) 0,006
“It-Knife” 02 (7,4%) 0
Ia 19 (70,3%) 05 (55,5%)
Tipo Ic 05 (18,5%) 01 (11,2%) 0,295
Macroscopico ’ ’ ’
Ia+1lc 03 (11,2%) 03 (33,3%)
Nomero de | 1 17 (62,9%) 05 (55,5%) oohn
Fragmentos | >, 10 (37,1%) 04 (44,5%) ’

Tabela 20 — Localiza¢do do cancer géstrico precoce ressecado em sua totalidade e
. qe * ~ o qe . g
taxa de recidiva (relacdo de recidiva : sem recidiva com a taxa percentual de

recidiva em cada localidade)

LATITUDE (CIRCUNFERENCIAL)

Anterior Posterior Grande Pequena Total
Curvatura Curvatura
0:1 1:1 1:2
SUPERIOR 0 . 0 \ .
£ (0%) (50%) (33%)
z O , 0:3 1:5 5:8 1:0 7:16
= MEDIO
8¢ (0%) (16,6%) (38,4%) (100%) (30,4%)
=N 0:2 1:4 0:3 1:9
O 5 | INFERIOR 0
£ (0%) (20%) (0%) (10%)
= 0:5 1:6 6:12 2:4 9:27
TOTAL
(0%) (14,2%) (33,3%) (33,3%) (25%)

"p=0433
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Dos nove casos com invasdo da submucosa (SM) houve trés (33,3%)
recidivas locais. Entretanto, no subgrupo M (mucosa), houve seis (66,7%) casos de
recidiva, dos quais cinco foram do tipo histoldégico bem diferenciado, ou seja,

apresentavam alta probabilidade de cura (Tabela 21).

Tabela 21 — Dados histopatologicos entre os subgrupos sem e com recidiva

FATOR SEM RECIDIVA RECIDIVA P

Indiferenciado 09 (33,3%) 03 (33,3%)

Tipo Histologico 1,0
Diferenciado 18 (66,7%) 06 (66,7%)
<2cm 24 (88,8%) 09 (100%)

Tamanho 0,296

>2cm 03 (11,2%) 0
Mucosa 21 (77,7%) 06 (66,7%)

Nivel de Invasio 0,505
Submucosa 06 (22,3%) 03 (33,3%)

Observou-se que o subgrupo sem recidiva apresentou média de
acompanhamento de 68,11 meses + 34,92 meses ¢ o com grupo recidiva, média de
74,77 meses + 47,73 meses (p = 0,707).

Na andlise multivariada dos fatores utilizados na comparagao dos subgrupos
sem e com recidiva, nao se demonstrou variavel preditiva de recidiva local.

Procurando-se confirmar os resultados, analisaram-se os fatores idade, tempo
de acompanhamento, nimero de fragmento ¢ tamanho da lesdo como pardmetros

numéricos continuos e ndo intervalos, confirmando-se que o numero de fragmentos e

o tamanho da lesdo foram fatores preditivos para ressec¢ao incompleta (Tabela 22).
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Tabela 22 — Relacao dos parametros numéricos com 0s grupos

FATOR Minimo Méximo Média D¢SVio- p
Padrao
Idade (anos) 21 102 69 14,16 0,640
Acompanhamento (meses) 06 136 69,46 36,54 0,893
Resseccao Incompleta 1 4 2,54 1,21
0,029
Namero de Resseccao Completa 1 6 1,83 1,40
Fragmentos | p . idiva 1 3 1,55 0,72
0,091
Sem Recidiva 1 6 1,92 1,56
Resseccdo Incompleta 0,5 4.5 2,0 1,01
0,027
Tamanho | Resseccdo Completa 0,6 2,7 1,35 0,53
(em) | Recidiva 0,7 1,5 1,1 0,26
0,416
Sem Recidiva 0,6 2,7 1.4 0,58

Agrupando-se pacientes com alta probabilidade de cura através da ressecgdo
endoscopica, chegou-se a 22 casos com tipo histoloégico diferenciado, ressecgdo
completa, sem invasdo linfatica ou venosa e invasdo tumoral restrita a camada
mucosa. Deles, cinco (22,7%) apresentaram recidiva local no periodo médio de 5,8 +
4,16 meses , variando de 1 a 18 meses.

Onze (61,1%) pacientes foram do sexo feminino, com idade média de 72,56 +
12,31 anos (50 a 102 anos). Segundo o tipo macroscopico, as lesdes foram Ila em 11
(61,1%) casos, Ilatllc em cinco (27,9%) casos e Ilc em dois (11%) casos. As
técnicas de ressec¢do utilizadas foram a “strip-biopsy” em 15 (83,4%) casos e “cap”
em trés (16,6%) casos, com tamanho médio das lesdes de 1,32 + 0,61 cm (0,6 a 2,7
cm). O numero médio de fragmentos ressecados foi de 1,66 + 1,13 (um a cinco

fragmentos). O nivel de invasdo observado foi M1 em dois (11%) casos e M2 e M3
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em oito (44,4%) casos cada, respectivamente. O tempo médio de acompanhamento
desse grupo foi de 64,27 meses £+ 33,75 meses e ao correlacionar os tempos médios
de acompanhamentos dos subgrupos sem recidiva (67 meses = 31,73 meses) € com
recidiva (57,2 meses + 41,64 meses) nao se observou diferenca (p=0,651).

Foram realizados estudos imunohistoquimico em 18 (78,2%) pecas
ressecadas, ndo sendo possivel esta andlise no restante por perda do material
ressecado. Assim, os 18 pacientes foram estratificados em sem ou com recidiva e
pareados quanto aos dados demograficos (sexo e idade) (Tabela 23), endoscopicos
(técnica endoscopica empregada para ressecc¢do, tipo macroscopico, niumero de
fragmentos ressecados e localizagao) (Tabelas 24) (Grafico 10) e dados
histopatologicos (Tabela 25), ndo se observando diferenca estatistica para os fatores

em questao.

Tabela 23 — Dados demograficos dos subgrupos sem e com recidiva dos pacientes

com alta probabilidade de cura

FATOR DEMOGRAFICO SEM RECIDIVA RECIDIVA P

Feminino 02 (15,4%) 01 (20%)

Sexo 0,308
Masculino 11 (84,6%) 04 (80%)
< 60 anos 07 (53,8%) 04 (80%)

Idade 0,814
> 60 anos 06 (46,2%) 02 (20%)
Branca 09 (69,2%) 02 (40%)

Raca Negra 02 (15,4%) 0 0,145
Amarela 02 (15,4%) 03 (60%)




Resultados 64

Tabela 24 — Dados endoscopicos dos subgrupos sem e com recidiva dos pacientes

com alta probabilidade de cura

FATOR SEM RECIDIVA RECIDIVA P

“CAP” 01 (7,7%%) 02 (40%)

Técnica 0,099
“STRIP BIOSPY” 12 (92,3%) 03 (60%)
Ila 09 (69,2%) 02 (40%)

Tipo
| e 02 (15,4%) 03 (60%) 0,145
Macroscopico
Ma-+IlIc 02 (15,4%) 0

Niimero de 1 08 (61,5%) 03 (60%) 0767

Fragmentos | ., 05 (38,5%) 02 (40%)

Grafico 10 — Localizagdo dos canceres gastricos precoces ressecados com alta
probabilidade cura com e sem recidiva. (A) Localizagdo dos casos que acometem
pequena ou grande curvatura nos segmentos superior, médio e inferior do estomago.
(B) Localizagdo nos segmentos superior, médio e inferior nas paredes anterior ou

posterior . ® Caso sem recidiva e © com recidiva
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Tabela 25 — Dados histopatoldgicos dos subgrupos sem e com recidiva dos pacientes

com alta probabilidade de cura

FATOR SEM RECIDIVA RECIDIVA P
<2cm 09 (%) 05 (100%)
Tamanho 0,160
>2cm 04 (%) 0
M1 01 (7,7%) 01 (20%)
Nivel de Invasdo | M2 06 (46,2%) 02 (40%) 0,758
M3 06 (46,2%) 02 (40%)

Quando analisados os fatores idade, tempo de acompanhamento, niimero de
fragmento e tamanho da lesdo como pardmetros numéricos continuos € nao

intervalos, confirmou-se que nao houve diferenca estatistica (Tabela 26).

Tabela 26 — Relacdo dos parametros numéricos dos subgrupos sem e com recidiva

dos pacientes com alta probabilidade de cura

FATOR Minimo Msximo Média DesVio
Padrao
Recidiva 50 81 64,8 11,09
Idade (anos) 0,114
Sem Recidiva 55 102 75,5 11,78
Recidiva 6 115 57,2 41,64
Acompanhamento 0.657
(meses) Sem Recidiva 24 117 67,0 31,7
, Recidiva 1 2 1,40 0,54
Numero de
Fragmentos 0,865
£ Sem Recidiva 1 5 1,76 1,30
Tamanho Recidiva 0,6 1,2 0,92 1,00
0,074
(cm) Sem Recidiva 0,6 2,7 1,47 0,64
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O estudo imunohistoquimico revelou que a expressdo da mucina do tipo

Muc5A se correlacionou com risco maior de recidiva (Tabela 27).

Tabela 27 — Expressdao de mucinas, p53 e Ki-67 em tumores intramucosos com €

sem recidiva

Sem Recidiva Recidiva
Marcadores p
(n=13) (n=5)

Muc2 10 (76,9%) 5 (100%) 0,239
Muc5A 2 (15,4%) 4 (80%) 0,026
CD10 3 (23%) 0 0,239
p53 2 (15,4%) 2 (40%) 0,261
Ki-67 5 (38,4%) 2 (40%) 0,952

Do grupo de pacientes com recidiva, quatro (80%) foram casos do tipo misto
e um (20%) do tipo intestinal. No grupo sem recidiva, ndo houve nenhum caso do
tipo misto, mas 10 (76,9%) casos do tipo intestinal, um (7,7%) do tipo indeterminado

e dois (11,1%) do tipo gastrico (Tabela 28).

Tabela 28 - Distribuicdo dos tipos fenotipicos dos adenocarcinomas bem

diferenciados entres os subgrupos sem e com recidiva

) Sem Recidiva Recidiva
Fenotipo p
(n=13) (n=15)
Gastrico 02 (15,4%) 0
Intestinal 10 (76,9%) 01 (20%)
0,004*

Misto 0 04 (80%)
Indeterminado 01 (7,7%) 0

* Diferenca Estatistica relacionada & comparagdo do fenotipo intestinal com o misto entre os grupos

sem e com recidiva. Nao houve diferenga entre os outros fenoétipos
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O cancer gastrico ¢ a quarta causa mais comum de cancer no mundo.
Aproximadamente 600.000 novos casos sao diagnosticados cada ano. Quase dois
tergos desses individuos morrerao em decorréncia desta doenca (FERLAY et al.
2004). Estima-se que 65 a 75% dos casos de cancer gastrico ocorram em paises
desenvolvidos (FERLAY et al., 2004). Os paises com as maiores incidéncias,
chegando a 40 novos casos por 100.000 individuos, sao Coréia, Japao, Chile, China e
Costa Rica. A incidéncia do cancer gastrico vem caindo nos ultimos 60 anos. Nos
Estados Unidos esta taxa passou de 11,7 em 1975 para 8,8 por 100.000 em 2002
(RIES et al., 2005). Neste pais, ha maior incidéncia da doenca no Havai, refletindo,
possivelmente diferencas de fatores etiopatogénicos (CORELLA et al., 2001;
PARKIN et al., 2005). No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional do Cancer
(INCA), houve, em 2006, maior incidéncia em homens: 14,9 casos por 100.000
versus 8,2 casos por 100.000. A incidéncia em imigrantes asidticos no Havai e no
estado de Sdo Paulo ¢ menor quando comparada com aquela apresentada pela
geracdo nativa do pais (TSUGANE et al., 1990, STERMMERMANN, 1977),
sugerindo que o fator ambiental ¢ relevante para a etiopogé€nese da doenga.

No presente estudo, observou-se idade média de 69 anos £+ 14,1 anos,
variando de 21 a 102 anos, com incidéncia igual entre homens ¢ mulheres. Quando
se estratificou a idade em menor de 60 anos e maior ou igual a 60 anos, notou-se

maior acometimento em pacientes com idade maior ou igual a 60 anos (78,26%).
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Deve-se lembrar que quanto maior a idade, maiores as comorbidades e doengas
associadas. De fato, dos cinco Obitos apresentados trés (60%) ocorreram em
pacientes acima de 60 anos, lembrando que a causa dos Obitos nao foi o cancer
gastrico. Alguns autores (YOO et al., 2000, D’ANGELICA et al., 2004 ) também
estratificaram a idade e nao observaram relagdo com a recidiva, assim como este
estudo. Entretanto, chamaram a atencdo para os pacientes jovens (menores de 60
anos) em que a recidiva acometeu mais o peritdbneo, com o tipo histologico difuso
sendo o predominante, enquanto os pacientes com mais de 60 anos apresentaram
maior chance de recidiva local, tamanho tumoral maior e quando infiltrativo
acometeram as porgdes proximais do estobmago. Quando a idade foi avaliada como
uma varidvel continua, notaram que quanto maior a idade maior o risco de 6bito.

Neste estudo, nao houve prevaléncia do sexo masculino na incidéncia do
cancer gastrico. Entre os homens, a raga branca apresentou maior incidéncia, com 20
dos 23 (86,95%) pacientes e nas mulheres, a raga branca também apresentou maior
incidéncia, com 14 dos 23 (60,86%) pacientes. Entretanto, nas ragas amarela e negra,
a incidéncia de cancer gastrico precoce foi maior nas mulheres em relagdo aos
homens, 6:2 ¢ 3:1, respectivamente.

Mesmo com o avango tecnologico nas areas cirurgica e oncoldgica, o indice
de cura do cancer avancado do estdbmago pouco se alterou nos ltimos 40 anos e o
indice de sobrevida em cinco anos ndo ultrapassou o valor médio de 15% (MUIR et
al., 1995). No Japao, a taxa média de sobrevida de cinco anos em pacientes com
lesdes precoces tratadas nessa fase da doenga foi maior que 90% (YAMAZAKI et
al., 1989; SUE-LING et al., 1992). Na Inglaterra, Alemanha e Italia (FIELDING et

al., 1980; SUE-LING et al., 1993; ECKARDT et al., 1999) esta cifra foi de 72% em
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cinco anos. No Ocidente, apenas cerca de 7 a 15% de todos os casos de
adenocarcinoma gastrico sao detectados na fase inicial (COHEN et al., 1994).
Resultados semelhantes foram encontrados na Disciplina de Cirurgia do Aparelho
Digestivo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo, onde esta cifra atingiu 13,8%, quando analisados 104 pacientes atendidos
durante 24 anos (GAMA-RODRIGUES et al., 1995).

O fator que mais influencia a sobrevida do paciente com cancer gastrico
precoce ¢ a metastase linfonodal (MAEHARA et al., 1993; KIM et al., 1995; MIWA
et al., 1995; ISOZAKI et al., 1999; KUNISAKI et al., 2001). A neoplasia gastrica
com profundidade de invasdo restrita a camada mucosa, sem componente ulceroso
ou cicatricial, demonstra acometimento linfonodal em cerca de 1 a 3% e quando ha
invasdo de camada de submucosa o envolvimento linfodonal ¢ de cerca de 11 a 20%
(SUE-LING et al., 1992; YAMAO et al., 1996; KOFUJI et al., 1997; KURIHARA et
al., 1998; NAMIENO et al., 1998; NAKAMURA et al., 1999; YASUDA et al., 1999;
GOTODA et al., 2000; KUNISAKI et al., 2001; YAMADA et al., 2001). Embora a
profundidade da invasdo tumoral esteja associada com a sobrevida, andlise
multivariada demostrou que ndo ¢ fator prognostico independente (INOUE et al.,
1991). Os achados de émbolos linfaticos, ulceragdo e tumor maior que trés
centimetros se mostraram como fatores independentes para acometimento linfonodal.
Na auséncia deles, observou-se risco de 0,23% de linfonodos malignizados
(YAMAO et al., 1996).

Utilizando-se os conceitos de baixa probabilidade de acometimento
linfonodal do cancer gastrico restrito & mucosa e a submucosa, o tratamento curativo

através de resseccdo local por via endoscopica, amplamente conhecida pela
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denominagao de mucosectomia, foi introduzido (DEYHKE et al., 1973; TADA et al.,
1993). A ressec¢ao endoscopica do cancer gastrico precoce mostrou-se similar a
cirtirgica quanto a eficacia, além de ser minimamente invasiva e apresentar menor
custo na sua realizagao (LUDWIG et al., 2005).

O desenvolvimento tecnoldgico dos endoscopios € acessOrios permitiram a
resseccdo de lesdes maiores em um unico fragmento, de forma mais segura,
expandindo as indicagdes do tratamento endoscépico do cancer gastrico precoce
(GOTODA et al., 2000; GOTODA et al., 2006). Ainda assim, o tipo histologico ¢
fator preditivo do resultado da resseccao endoscopica (TAKEKOSHI et al., 1994;
NODA et al., 1997), do ponto de vista oncologico.

As indicag¢des para mucosectomia endoscopica para cancer gastrico precoce
geralmente aceitas sdo as seguintes (TADA et al., 1993; FUJINO et al., 1994;
TAKEKOSHI et al., 1994; HIKI et al., 1995; HAMADA et al., 1997; KORENAGA
etal., 1997; NODA et al., 1997; HIRAGA et al., 1998):

e Adenocarcinoma diferenciado
e Cancer do tipo elevado ndo excedendo 20 mm

e Cancer tipo plano ou depressivo sem ulceracdo ¢ ndo maior que 10 mm

Com estes critérios, procura-se a exclusao de casos com metastases linfonodal
ou invasdo submucosa (OHTA et al., 1987; SANO et al. 1992). Apesar disto, as taxas
de resseccdes completa pela mucosectomia endoscopica para o cancer gastrico
precoce ¢ menor do que a cirtrgica (MIYATA et al.,, 2000). Outros estudos
(LUDWIG et al., 2005; GOTODA et al., 2006) demonstraram eficacia similar a

cirargica, porém com a vantagem de ser minimamente invasiva € com menor custo
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para sua realizacdo. Sdo relatadas taxas de resseccdo completa de 53,8% a 91,3%
para a mucosectomia endoscopica, enquanto aquela atinge cifras de 100% (FUJINO
et al., 1994; TAKEKOSHI et al., 1994; HIKI et al., 1995,; KORENAGA et al., 1997,
NODA et al., 1997, HIRAGA et al., 1998; YOSHIDA 1998). Por outro lado, a
mucosectomia endoscOpica ¢ superior a bidpsia no diagndstico convencional de
tumores gastrointestinais superficiais (HULL et al., 2006).

No presente estudo, demonstrou-se taxa de resseccdo completa pela
endoscopia de 76,6%, com recidiva local desses pacientes em 25%. Na literatura,
encontramos cifras de recidiva local apds mucosectomia endoscopica variando entre
2% a 35% (GOTODA et al. 2006).

Dentre os fatores para a recidiva local, ressalta-se a ressec¢ao em dois ou
mais fragmentos (MIYATA et al., 2000). No estudo de MIYATA et al., 2000
observou-se que quanto maior o tamanho da lesdo maior o niumero de fragmentos
ressecados, com diferenga significativa, porém, sem relagdo com a localizagao da
lesdo. Outros estudos (TAKESHITA et al., 1997; GOTODA et al., 2006) mostraram
que maior o tamanho da lesdo, menor a taxa de resseccdo em um unico bloco, mesmo
com diferentes técnicas, porém com taxas de recidiva local proximas, 1,7% e 2,3%.

O desenvolvimento tecnoldgico permitiu o aparecimento de novos
acessorios como “IT-Knife” — Insulation Tipped Knife (HOSOKAWA &
YOSHIDA et al.,1998; GOTODA et al., 1998). Assim, desenvolvendo nova técnica
de mucosectomia denominada “ESD” — Endoscopic Submucosal Dissection (ONO
et al., 2001) apresentaram-se taxas de resseccdo em unico bloco de 98% a 100%
para lesdes menores que 2 cm (OYAMA et al, 2002; YAMAMOTO et al., 2003;

HAMANAKA et al., 2005;) e 79% a 97% quando maiores que 2 cm (OYAMA et
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al., 2002; YAMAMOTO et al., 2003; HAMANAKA et al., 2005; GOTODA et al.
2006), com taxas de recidiva local de zero a 1 % (YAMAMOTO et al., 2003;
GOTODA et al., 2006).

Neste estudo, a maioria das lesdes foi menor de 2,0 cm (72,3%), destes 23/34
(67,6%) casos foram ressecados em um Unico bloco. A taxa global de resseccdo en
bloc foi de 51,06%. Assim, na correlagdo do ntimero de fragmentos ¢ tamanho da
lesdo, observou-se que quanto maior a lesdo, maior a chance de resseccdo em mais
de um fragmento, conforme ja demonstrado em outros estudos (ONO et al., 2001;
GOTODA et al. 2006).

Além do mais, na pareagdo dos grupos ressec¢ao completa e incompleta,
notou-se que os dois parametros anteriores contribuiram para o sucesso ou nao da
ressec¢do, assim como o tipo histolégico indiferenciado foi fator para a resseccao
incompleta da lesdo gastrica, em analise univariada. Ao se submeter estes grupos e
seus parametros a analise multivariada, obteve-se que o nimero de fragmentos e o
tipo histologico sao fatores independentes para ressecabilidade da lesao.

Quanto a histologia, estd bem estabelecido que o cancer gastrico pode ser
dividido em duas grandes categorias com histogéneses e comportamento bioldgico
diferentes (LAUREN, 1965; NAKAMURA et al., 1968; MING et al., 1977).
Conhecidos como tipo intestinal, expansivo ou diferenciado, € o outro como tipo
difuso, infiltrativo ou indiferenciado. O primeiro, caracterizado pelo crescimento
expansivo ¢ metastase hepaticas, acomentendo pacientes idosos do sexo masculino.
O segundo apresenta crescimento infiltrativo e disseminagdo peritoneal, com maior
incidéncia em mulheres jovens (NODA et al., 1980). Em relagdo a carcinogénese, o

tipo diferenciado tem origem da mucosa gastrica atréfica com metaplasia intestinal e
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o tipo indiferenciado, da mucosa gastrica tréfica (LAUREN, 1965; NAKAMURA et
al., 1968; SAITO et al., 1986; TAHARA et al., 1995). O carcinoma indiferenciado
pode se estender para submucosa com o aumento do seu tamanho, além de apresentar
um maior risco de metédstases para linfonodos (TSUJITANI et al.,, 1999). O
carcinoma gastrico diferenciado apresenta sobrevida de cinco anos maior em relagdo
aos pacientes com carcinoma gastrico indiferenciado, sendo fator prognoéstico
independente (ADACHI et al.,, 2000, KUNISAKI et al., 2001). Entretanto,
reconhece-se que pacientes com tumores diferenciados sem acometimento da serosa,
porém com metastases linfonodais, apresentam pior prognostico em relacdo aos
pacientes com tumores indiferenciados (ADACHI et al., 2000). Assim,
freqiientemente se identificam situa¢des onde a histogénese e o comportamento
biologico nao estdo de acordo com esta classificacio (NAKAMURA et al., 1968;
NAGAYO, 1975; NAKAMURA, 1978).

Adicionalmente, notam-se casos de carcinomas do tipo diferenciado com
pronunciada tendéncia a invasao e metastases, mesmo em estagio precoce (GOTODA
et al., 2000). Nestes casos, a realizagao de ressec¢ao endoscopica fica prejudicada pela
chance de recidiva local ou metastase. No intuito de explicar este comportamento
bioldgico inesperado, avaliacdes imunohistoquimicas se destacam.

O gene TP53, um importante gene supressor tumoral, codifica a proteina p53
(LANE et al., 1979). Estima-se que até 50% dos canceres humanos apresentem alguma
mutagdo do gene p53 (LANE et al., 1992; BRACHMANN, 2004). Esta alteracao
parece estar envolvida com a carcinogénese do cancer gastrico, porém nao de modo
independente (RHYU et al., 1994). Alguns autores (SAFATLE-RIBEIRO et al., 1996;

IGARASHI et al., 1999; FORONES et al., 2005) sugerem sua relagdo com eventos
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tardios do cancer gastrico. Por outro lado, o Ki-67 ¢ um marcador de proliferacao
celular, parece estar relacionado com prognostico do cancer gastrico (YOUNG et al.,
1987). Altas taxas do marcador Ki-67 associado com p53 se mostrou como util
indicadores para metastase linfonodal em pacientes com carcinoma gastrico precoce
(SASAKI et al. 1999). Assim, como o p53, o marcador de proliferagdo, Ki-67, estdo
mais fortemente expressos no cancer gastrico avangado em comparagdo ao precoce
(IGARASHI et al., 1999).

No presente estudo, os marcadores p53 e Ki-67 ndo se mostraram
relacionados com os pacientes com recidiva local. Apresentando incidéncia de 22,2%
em pacientes com o marcador p53 e 38,8% para o marcador Ki-67. Enquanto
SASAKI et al. (1999) apresentou cifra global para Ki-67 de 21,9%, com menor
incidéncia em pacientes sem acometimento linfonodal (37,4%). Em contrapartida, a
mutagdo do p53 esteve presente em 75% dos pacientes com acometimento
linfonodal. A muta¢do do p53 pode ocorrer no carcinoma gastrico de zero a 77%
(FENOGLIO-PREISER et al., 2003).

Outros marcadores tém sido empregados para o entendimento do
comportamento bioldgico tumoral, destacando-se a expressdao de mucinas, através
das quais se estabeleceu subclassificacdo do cancer do tipo diferenciado em fenotipos
(TYTGAT et al., 1994; SATO et al., 1996; AJIOKA et al., 1997, ENDOHa et al.,
1999;YAO et al., 1999; KABASHIMA et al., 2000). Assim, o cancer do tipo
intestinal expressa os fenotipos mucinicos do tipo gastrico, intestinal, gastrointestinal
(misto) ou indeterminado (GOTODA et al., 2000; SHIBATA et al., 2003).

Sabe-se que a maioria dos adenocarcinoma diferenciados provém de

metaplasia intestinal, apresentando o fenétipo conhecido como intestinal (LAUREN
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et al., 1965; NAKAMURA et al., 1968; ENDOHa et al., 1999). Contudo, alguns tém
origem da mucosa gastrica sem metaplasia intestinal e foram denominados como
fendtipo gastrico. Alguns estudos mostraram que este fenotipo determina maior
potencial de invasdo e metastase do que o tipo intestinal, levando a pior prognostico
(KOZEKI et al., 2000; TAJIMA et al., 2001; SHIBATA et al., 2003). Mesmo o
cancer com fenotipo gastrico, quando precoce, apresenta comportamento bioldgico
mais agressivo, sendo comparavel ao tipo indiferenciado (SHIBATA et al., 2003). O
tipo fenotipico misto apresenta agressividade intermediaria (KOSEKI et al., 2000;
TAJIMA et al., 2001; SHIBATA et al., 2003).

Com o impulso dos resultados conseguidos pelos estudos imunohistoquimicos
sobre o cancer gastrico diferenciado, obteve-se melhor entendimento da carcinogénese
dos tumores gastricos, notando-se que o adenocarcinoma diferenciado com fenotipo
gastrico apresentou resultados semelhantes ao indiferenciado quanto a prognostico e
comportamento bioldgico do tumor (KOSEKI et al., 2000; TAJIMA et al., 2001;
SHIBATA et al., 2003). Assim, alguns autores levantaram a hipdtese da progressao
tumoral do cancer diferenciado para o indiferenciado (ENDOHb et al., 1999;
YOSHINO et al.,, 1999; KOSEKI et al., 2000). Especularam que o carcinoma
diferenciado com fendtipo gastrico progrediria para o carcinoma do tipo indiferenciado
através da perda da fun¢do da E-caderina e que o comportamento biologico destes
tumores seria mais agressivo (ENDOHD et al., 1999).

Observou-se que, durante a progressdo tumoral do cancer gastrico precoce
para o avangado, a incidéncia de adenocarcinoma do tipo diferenciado diminui e o
tipo indiferenciado aumenta (IKEDA et al., 1994). Dentre as lesdes precoces, em

particular, aquelas diminutas menores que 5 mm, s@o do tipo diferenciado em 85%
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das vezes e indiferenciado em 15% (MORI et al., 1989). Para os tumores precoces
maiores de 5 mm, o tipo diferenciado perfaz de 57% dos casos e o indiferenciado,
43% (HIROTA et al., 1992). Finalmente, nos carcinomas avangados, esta propor¢ao
¢ meio a meio (ENDOH et al., 2000), reforcando a idéia da progressao do cancer
gastrico do tipo diferenciado para indiferenciado. O mecanismo que contribui para
este fendmeno permanece desconhecido.

Tendo sido demonstrada através da imunohistoquimica a variedade de
carcinogénese gastrica. Alguns autores propdem a existéncia de uma terceira
entidade clinicopatoldgica, o carcinoma misto, pois apresenta elementos glandulares
e células isoladas (CARNEIRO et al., 1995; CARNEIRO et al., 1997; KOZUKI et
al., 2002; CARNEIRO et al.,, 2003). Esta entidade apresenta caracteristicas
clinicopatoldgicas e eventos moleculares diferentes na sua carcinogénese € no
comportamento biologico (KOZUKI et al., 2002). Estes autores demonstraram que o
carcinoma misto tende a ser glandular em seu componente intramucoso € crescer
difusamente pela parede gastrica (KOZUKI et al., 2002; CARNEIRO et al., 2003).
Além do mais, tendem a apresentar maior invasdo venosa € prognostico
significativamente pior (CARNEIRO et al., 1995, AMADO et al., 1998).
Apresentam também dois tipos diferentes de metastases, aquela peritoneal composta
principamente de células isoladas, e a metastase hepatica, normalmente do tipo
glandular-intestinal (CARNEIRO et al., 2003).

Outros autores consideram o fendtipo gastrico do cancer gastrico diferenciado
como fator independente para metastase linfonodal, mesmo quando precoce

(KABASHIMA et al., 2000; KOSEKI et al., 2000; TAJIMA et al., 2001).



Discusséo 78

Nao ha consenso quanto a natureza ou ao nimero de anticorpos que devem ser
usados para definir o fendtipo mucinico do carcinoma gastrico, ou qual a porcentagem
de células tumorais positivas em cada seccdo de coloragdo deve ser adotada
(KATSUYAMA et al., 1978; AMADO et al., 1998; NAMIENO et al.,, 1998;
KABASHIMA et al., 2000; KOSEKI et al., 2000; LEE et al., 2001; TAJIMA et al.,
2001; SHIMADA et al., 2001; TSUKAHITA et al., 2001; PINTO-DAVID et al., 2002;
KAWACHI et al., 2003; WATANABE et al., 2003). SHIROSITA et al. (2004) sugerem
que para se definir o fendtipo gastrico, as mucinas MUCSAC ou HGM (human gastric
mucin) que estdo presentes em células foveolares ¢ MUC6 presentes nas células da
glandula pilorica, compdem o painel minimo a ser investigado. Enquanto, para o tipo
fenotipo intestinal, as mucinas MUC2 e CD10 sao indispensaveis.

No presente estudo, pacientes com cancer gastrico intramucoso do tipo
diferenciado, ressecado através de mucosectomia gastrica, com margens ressecadas
livres e sem comprometimento linfatico ou venoso apresentaram recidiva de 22,7%,
enquanto, na literatura, encontram-se cifras de 2,8% a 5,7% para o cancer gastrico
intramucoso. Esta taxa de recidiva motivou a realizagdo de estudo
imunohistoquimico desses casos. Foi encontrado, no grupo com recidiva, dois quinto
(40%) dos pacientes com ressec¢do em dois fragmentos, o restante foi en bloc.
Desses ainda, a camada M3 foi acometida em 3/5 (60%) casos, entretanto, o unico
fator preditivo para recidiva local foi o fenotipo misto, demonstrando a utilidade do
estudo imunohistoquimico na sele¢do dos pacientes para a ressec¢ao endoscopica.

SHIBATA et al. (2003) fizeram uso das mucinas, MUC2, HGM (Human
Gastric Mucin) e CDI10, para classificar 50 casos de cancer gastrico precoce

diferenciado, sendo achado o fendtipo gastrico em 11 (22%), intestinal em 12 (24%),
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misto em 20 (40%) e nulo em sete (14%) casos. Neste estudo, foi calculada a taxa de
indice de aptose sobre o indice de proliferacao e se mostrou que o fenotipo gastrico
possuia as menores taxas com diferenca significativa em relagdo aos outros
fendtipos. Seriam estas cifras comparaveis a taxas entre o cancer indiferenciado e
diferenciado (SHINOHARA et al., 1996; IKEDA et al. 1998).

Reforcando a idéia, KABASHIMA et al. (2002) fizeram uso dos marcadores
CD10, MUC2, HGM e Concanavalina A, detectando fenotipo géstrico em tumores
diferenciados intramucosos em 36,8% (42/114) dos casos. Utilizando também
marcadores para matrix de metaloproteinases, demonstraram maior tendéncia deste
fendtipo em apresentar degradacdo da matrix extracelular, que sdo considerados
importantes na facilitagdo da invasao e disseminagdo tumoral (MURRY et al., 1996;
DAVID et al., 1994).

Assim, ambos autores chamaram a aten¢do para o uso da imunohistoquimica
para a classificacao do cancer gastrico diferenciado, pois com a colorag¢ao habitual de
hematoxilina e eosina, ndo observaram diferenga dos fendtipos, sendo esta observagao
corroborada pelos achados de revisdo dos patologistas do presente estudo. Importante
ressaltar que héa estudos que demonstraram comportamento bioldégico do tumor com
fenotipo gastrico mais agressivo € comparavel ao tumor indiferenciado (TAJIMA et
al.,; 200lKABASHIMA et al., 2002; SHIBATA et al., 2003).

Em nosso estudo, apresentou-se o fendtipo misto com comportamento
bioldgico mais agressivo, no qual dos cinco casos recidivados, trés (60%) foram
submetidos a operagdo de gastrectomia, enquanto os dois restantes foram submetidos
a nova ressec¢ao endoscopica. Corroborando com nossos dados, TAJIMA et al.

(2006) analisaram 63 adenomas gastricos e 133 canceres gastricos precoces
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diferenciados, com 24 casos de adenomas gastricos com seguimento de dois anos,
apresentando cinco casos com transformagdo maligna associados com o0s tipos
fendtipos gastrico e misto, fazendo uso dos marcadores de mucina HGM (Human
Gastric Mucin), MUC6, MUC2 ¢ CD10.

A pesquisa ora apresentada sugere que o perfil imunohistoquimico de
expressdao de mucinas ¢ fator prognostico apos resseccdao endoscopica do cancer
gastrico precoce intramucoso difereciado e, portanto, deve fazer parte da selegao dos
casos enviados a esta teraputica minimamente invasiva. Por outro lado, para os
casos ja submetidos a este tratamento, em que o perfil imunohistoquimico de
expressao de mucina foi possivel apenas apds o tratamento endoscopico, o achado do
fendtipo misto indica a necessidade de terapéutica complementar provavelmente,

cirtrgica, dado o alto risco de recidiva local a ele associado.



6. CONCLUSOES
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O tipo histolégico adenocarcinoma indiferenciado ou difuso de Laurén do cancer

gastrico ¢ fator de risco independente para resseccao incompleta da lesdo;

O maior numero de fragmentos ressecados também ¢ fator de risco independente

para ressec¢do incompleta da lesao;

Em relacdo a todas as mucosectomias realizadas, quanto maior o tamanho da

lesdo maior o numero de fragmentos ressecados;

A técnica de mucosectomia do tipo “cap” se associa a maior chance de recidiva
local do cancer gastrico, pela limitagdo do tamanho permitido pela técnica

utilizada para ressecg¢ao;

O adenocarcinoma gastrico com expressao das mucinas para o fendtipo tipo
misto se mostrou como fator de risco para recidiva local, nos casos em que os

critérios para alta probabilidade de cura foram respeitados.
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DADOS DEMOGRAFICOS
NOME RACA IDADE SEXO

MBS B 65 F
SVC B 79 M
DMS B 102 M
LA N 68 M
ARS B 77 F
MEU N 84 F
MZJR B 59 F
EG B 88 M
ABCS B 59 F
FCF B 63 M
KS A 87 F
LLO B 86 F
AM B 86 F
DF B 70 M
SCR N 40 F
MEA B 68 F
FF B 76 F
MPL B 73 M
SMS B 72 M
KFG A 50 F
JRTF B 68 M
JRTF 68 M
TRM B 81 F
DN B 72 M
YN A 63 F
CP B 77 M
ELA B 50 M
WM B 73 M
NS B 67 F
AAS B 55 M
FS B 42 F
SRF B 55 M
MN B 74 M
LFC B 81 M
MD A 63 F
LSG N 78 F
MPB B 76 M
SHU A 80 F
YO A 78 F
HG A 62 M
OFM B 68 M
OTA B 75 F
JSY A 63 M
JMS B 75 M
MCAS B 55 F
MFS B 71 F

B M

OGSN

21

84
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DADOS ENDOSCOPICOS
TIPO DE
NOME | TECNICA LOCALIZACAO LOCALIZACAO | LESAO | USG
MBS STRIP |PEQUENA CURVATURA| INFERIOR Ila NAO
SVC STRIP |[PEQUENA CURVATURA MEDIO Ila NAO
DMS STRIP ANTERIOR MEDIO Ila NAO
LA STRIP |PEQUENA CURVATURA| INFERIOR Ila NAO
ARS STRIP POSTERIOR MEDIO Ila NAO
MEU STRIP POSTERIOR SUPERIOR MMa+Ilc | NAO
MZJR STRIP | GRANDE CURVATURA MEDIO Ila NAO
EG STRIP |PEQUENA CURVATURA| SUPERIOR Ila IM
ABCS | CAP (L) | GRANDE CURVATURA MEDIO Ila NAO
FCF CAP GRANDE CURVATURA MEDIO Ila SM
KS STRIP POSTERIOR MEDIO Ila NAO
LLO STRIP ANTERIOR MEDIO MMa+Ilc | NAO
AM STRIP ANTERIOR INFERIOR Ia+Ilc | NAO
DF STRIP | GRANDE CURVATURA MEDIO Ila SM
SCR STRIP POSTERIOR SUPERIOR Ila SM
MEA STRIP |PEQUENA CURVATURA| INFERIOR Ila NAO
FF CAP (L) | GRANDE CURVATURA MEDIO Ilc SM
MPL STRIP | GRANDE CURVATURA MEDIO Ila NAO
SMS STRIP POSTERIOR SUPERIOR Ilc NAO
KFG CAP |PEQUENA CURVATURA| SUPERIOR MMa+Ilc | NAO
JRTF STRIP | GRANDE CURVATURA MEDIO Ila IM
JRTF STRIP | GRANDE CURVATURA INFERIOR Ila IM
TRM STRIP | GRANDE CURVATURA MEDIO Ila NAO
DN CAP |PEQUENA CURVATURA| SUPERIOR MMa+Ilc | NAO
YN CAP POSTERIOR MEDIO Ila NAO
CP STRIP | GRANDE CURVATURA MEDIO Ilc NAO
ELA STRIP POSTERIOR INFERIOR Ila NAO
WM STRIP POSTERIOR MEDIO Ma+Ilc | SM
NS STRIP |[PEQUENA CURVATURA MEDIO Ia IM
AAS STRIP ANTERIOR MEDIO Ila NAO
FS IT Knife | GRANDE CURVATURA MEDIO Ilc NAO
SRF IT Knife |PEQUENA CURVATURA| INFERIOR Ila IM
MN STRIP ANTERIOR MEDIO Ila SM
LEC STRIP | GRANDE CURVATURA MEDIO Ma+Ilc | IM
MD STRIP | GRANDE CURVATURA INFERIOR Ma+Ilc | IM
LSG STRIP | GRANDE CURVATURA MEDIO Ila NAO
MPB STRIP | GRANDE CURVATURA MEDIO ITa+Ilc | NAO
SHU STRIP POSTERIOR MEDIO Ila NAO
YO STRIP POSTERIOR MEDIO Ilc NAO
HG STRIP | GRANDE CURVATURA INFERIOR Ila NAO
OFM STRIP POSTERIOR INFERIOR Ila NAO
OTA STRIP ANTERIOR INFERIOR Ilc IM
ISY STRIP | GRANDE CURVATURA MEDIO Ia IM
JMS STRIP | GRANDE CURVATURA INFERIOR Ila IM
MCAS CAP ANTERIOR INFERIOR Ila SM
MFS STRIP | GRANDE CURVATURA INFERIOR Ilc IM
OGSN STRIP | GRANDE CURVATURA SUPERIOR Ila IM
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DADOS HISTOPATOLOGICOS

NOME | TIPO HISTOLOGICO | N.FRAG | TAMANHO | N.DE INVASAO
MBS BEM DIFERENCIADO 1 4,5 cm M3
SvVC BEM DIFERENCIADO 2 2,3 cm M3
DMS BEM DIFERENCIADO 5 2,4 cm M3
LA BEM DIFERENCIADO 1 0,7 cm M2
ARS BEM DIFERENCIADO 2 2,0 cm M3
MEU | INDIFERENCIADO 2 2,0 cm M3
MZJR | BEM DIFERENCIADO 1 0,8 cm M2
EG INDIFERENCIADO 1 0,5 cm SM 2
ABCS | INDIFERENCIADO 1 0,7 cm SM1
FCF BEM DIFERENCIADO 3 1,5 cm SM1
KS BEM DIFERENCIADO 4 0,6 cm M2
LLO INDIFERENCIADO 2 1,5 cm M3
AM INDIFERENCIADO 2 1,9 cm M3
DF INDIFERENCIADO 1 1,4 cm SM1
SCR INDIFERENCIADO 4 1,3cm SM1
MEA | INDIFERENCIADO 1 0,8 cm SM 2
FF INDIFERENCIADO 2 1,2 cm M3
MPL INDIFERENCIADO 5 1,5 cm M3
SMS BEM DIFERENCIADO 1 1,2 cm M2
KFG BEM DIFERENCIADO 1 1,0 cm M3
JRTF BEM DIFERENCIADO 1 1,5cm M2
JRTF BEM DIFERENCIADO 1 1,0 cm M2
TRM BEM DIFERENCIADO 1 1,5 cm M3
DN BEM DIFERENCIADO 1 1,5 cm M3
YN BEM DIFERENCIADO 2 0,8 cm M2
CP INDIFERENCIADO 4 1,5 cm SM 1
ELA INDIFERENCIADO 4 2,5 cm M3
WM INDIFERENCIADO 1 1,5 cm SM2
NS BEM DIFERENCIADO 1 1,2cm Ml
AAS BEM DIFERENCIADO 2 2,7 cm M3
FS INDIFERENCIADO 1 0,8 cm M3
SRF INDIFERENCIADO 1 1,6 cm SM 1
MN INDIFERENCIADO 6 2,2 cm SM 1
LFC BEM DIFERENCIADO 1 1,2 cm M3
MD BEM DIFERENCIADO 2 1,0 cm M2
LSG BEM DIFERENCIADO 1 1,5 cm M3
MPB BEM DIFERENCIADO 1 2,0 cm M2
SHU BEM DIFERENCIADO 1 1,3 cm M1
YO BEM DIFERENCIADO 1 1,5 cm M1
HG INDIFERENCIADO 1 2,0 cm M1
OFM | INDIFERENCIADO 2 1,5 cm SM 1
OTA | BEM DIFERENCIADO 2 1,0 cm M2
JSY BEM DIFERENCIADO 2 0,6 cm M2
IMS BEM DIFERENCIADO 5 2,0 cm M3
MCAS | INDIFERENCIADO | 0,7 cm SMI1
MES INDIFERENCIADO 2 2,0 cm SM1
OGSN | BEM DIFERENCIADO 4 2,5 cm M1
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SEGUIMENTO
NOME EVOLUCAO RECIDIVA MESES OBITO
MBS Resseccdo incompleta 56
SVC Resseccdo incompleta 64
DMS Sem recidiva 24 24
LA Sem recidiva 50
ARS Sem recidiva 36
MEU Resseccdo incompleta 58
MZJR Sem recidiva 40
EG Resseccdo incompleta 6 6
ABCS Recidiva 136
FCF Recidiva 1 99
KS Sem recidiva 97
LLO Resseccdo incompleta 95
AM Resseccdo incompleta 116
DF Recidiva 2 24 24
SCR Resseccdo incompleta 110
MEA Sem recidiva 116
FF Recidiva 8 128
MPL Sem recidiva 113
SMS Sem recidiva 117
KFG Recidiva 1 6 6
JRTF Sem recidiva 84
JRTF Sem recidiva 84
TRM Sem recidiva 93
DN Sem recidiva 94
YN Recidiva 4 31
CP Ressecgdo incompleta 91
ELA Resseccdo incompleta 36 36
WM Sem recidiva 116
NS Recidiva 8 115
AAS Sem recidiva 30
FS Sem recidiva 29
SRF Sem recidiva 29
MN Sem recidiva 96
LFC Recidiva 4el3 60
MD Recidiva 5 74
LSG Sem recidiva 50
MPB Sem recidiva 91
SHU Sem recidiva 98
HG Sem recidiva 74
OFM Resseccdo incompleta 78
OTA Sem recidiva 51
ISY Sem recidiva 57
IMS Sem recidiva 36
MCAS Sem recidiva 14
MFS Sem recidiva 13
OGSN Resseccdo incompleta 43




SEGUIMENTO - continuac¢ao

NOME

SEGUIMENTO

MBS

BGASTRECTOMIA SUBTOTAL + LINFADENECTOMIA DII + BILLROTH I (53-3710-0)

SvVC

GASTRECTOMIA SUBTOTAL (46-0851-8)

DMS

LA

ARS

MEU

GASTRECTOMIA TOTAL + COLECTOMIA E (48-2217-0)

MZJR

EG

RESSECCAO EM CUNHA (18-2289-6)

ABCS

GASTRECTOMIA SUBTOTAL A BILLROTH I (19-0935-5)

FCF

KS

LLO

GASTRECTOMIA SUBTOTAL COM LINFADENECTOMIA A D (GANGLIO 7,9 E 11) + BILLROTH I (35-9655-9)

AM

DF

GASTRECTOMIA SUBTOTAL BII (pré por tulceras)

SCR

GASTRECTOMIA SUBTOTAL BII

MEA

FF

GASTRECTOMIA SUBTOTAL BII

MPL

SMS

JRTF

JRTF

TRM

DN

GASTRECTOMIA SUBTOTAL (pT1 NO) - Ila Intramucosa parede posterior, proximo a incisura.

SOXaUY

88



SEGUIMENTO - continuagao

NOME

SEGUIMENTO

CP

ELA

WM

NS

GASTRECTOMIA SUBTOTAL

AAS

FS

SRF

MN

LFC

Nova mucosectomia 27/04/01 (Strip) com 3mm ( U02-001864)

Nova Mucosectomia 16/01/02 (Strip) com 5 mm parede anterior transi¢ao corpo antro (U02-001864)

MD

Nova mucosectomia 27/03/00 (Strip) 4 mm mesmo local (U000-010742) intramucoso

LSG

MPB

SHU

NOME

HG

OFM

OTA

JSY

IMS

MCAS

MFS

OGSN

SOXaUY

68
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DADOS DEMOGRAFICOS DOS PACIENTES COM CRITERIOS DE CURA

NOME IDADE SEXO RACA
DMS 102 M B
LA 68 M N
ARS 77 F B
MZJR 59 F B
KS 87 F A
SMS 72 M B
KFG 50 F A
TRM 81 F B
DN 72 M B
YN 63 F A
NS 67 F B
AAS 55 M B
LFC 81 M B
MD 63 F A
LSG 78 F N
MPB 76 M B
SHU 80 F A
OTA 75 F B
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DADOS ENDOSCOPICOS DOS PACIENTES COM CRITERIOS DE CURA

TIPO DE
NOME | TECNICA LOCALIZACAO LOCALIZACAO | LESAO | USG
DMS STRIP ANTERIOR MEDIO Ila NAO
LA STRIP |PEQUENA CURVATURA INFERIOR Ila NAO
ARS STRIP POSTERIOR MEDIO Ila NAO
MZIR STRIP | GRANDE CURVATURA MEDIO I a NAO
KS STRIP POSTERIOR MEDIO Ila NAO
SMS STRIP POSTERIOR SUPERIOR Il c NAO
KFG CAP |PEQUENA CURVATURA SUPERIOR ITa+1lc | NAO
TRM STRIP | GRANDE CURVATURA MEDIO Ila NAO
DN CAP |PEQUENA CURVATURA SUPERIOR IMa+1lc | NAO
YN CAP POSTERIOR MEDIO Ila NAO
NS STRIP |PEQUENA CURVATURA MEDIO Ma IM

AAS STRIP ANTERIOR MEDIO Ila NAO
LFC STRIP | GRANDE CURVATURA MEDIO Ma+Ilc | IM

MD STRIP | GRANDE CURVATURA INFERIOR Ma+Ilc | IM

LSG STRIP | GRANDE CURVATURA MEDIO Ila NAO
MPB STRIP | GRANDE CURVATURA MEDIO IMa+1lc | NAO
SHU STRIP POSTERIOR MEDIO Il a NAO
OTA STRIP ANTERIOR INFERIOR Ic IM




DADOS HISTOPATOLOGICOS DOS PACIENTES COM CRITERIOS DE CURA

NOME TIPO HISTOLOGICO N. FRAG | TAMANHO | N. DE INVASAO
DMS ADENOCARCINOMA DIFERENCIADO 5 24 cm M3
LA ADENOMA COM ADENOCARCINOMA DIFERENCIADO 1 0,7 cm M2
ARS ADENOCARCINOMA DIFERENCIADO 2 2,0 cm M3
MZJR ADENOCARCINOMA DIFERENCIADO 1 0,8 cm M2
KS ADENOCARCINOMA DIFERENCIADO 4 0,6 cm M2
SMS ADENOCARCINOMA DIFERENCIADO 1 1,2 cm M2
KFG ADENOCARCINOMA DIFERENCIADO 1 1,0 cm M3
TRM ADENOCARCINOMA DIFERENCIADO 1 1,5cm M3
DN ADENOCARCINOMA DIFERENCIADO 1 1,5 cm M3
YN ADENOCARCINOMA DIFERENCIADO 2 0,8 cm M2
NS ADENOCARCINOMA DIFERENCIADO 1 0,6 cm MI
AAS ADENOCARCINOMA DIFERENCIADO 2 2,7cm M3
LFC ADENOCARCINOMA DIFERENCIADO 1 1,2 cm M3
MD ADENOCARCINOMA DIFERENCIADO 2 1,0 cm M2
LSG ADENOMA COM ADENOCARCINOMA DIFERENCIADO 1 1,5cm M3
MPB ADENOCARCINOMA DIFERENCIADO 1 2,0 cm M2
SHU ADENOCARCINOMA DIFERENCIADO 1 1,3cm MI
OTA ADENOCARCINOMA DIFERENCIADO 2 1,0 cm M2

soxauy

6



SEGUIMENTO DOS PACIENTES COM CRITERIOS DE CURA

NOME EVOLUCAO RECIDIVA | MESES SEGUIMENTO
DMS Sem recidiva 24
LA Sem recidiva 50 Margem lateral comprometida
ARS Sem recidiva 36 Neo de Reto Baixo (QT +RDT)
MZJR | Sem recidiva 40
KS Sem recidiva 97
SMS Sem recidiva 117
KFG Recidiva 1 6 Operada + Obito(6meses)
TRM Sem recidiva 93
DN Sem recidiva 94
YN Recidiva 4 31 GASTRECTOMIA SUBTOTAL (pT1 NO) - Ila Intramucosa parede posterior, proximo a incisura.
NS Recidiva 8 115 GASTRECTOMIA SUBTOTAL
AAS Sem recidiva 30
LFC Recidiva 4el3 60 Nova mucosectomia 27/04/01 (Strip) com 3mm ( U02-001864)
Nova Mucosectomia 16/01/02 (Strip) com 5 mm parede anterior transi¢do corpo antro (U02-
001864)
MD Recidiva 5 74 Nova mucosectomia 27/03/00 (Strip) 4 mm mesmo local (U000-010742) intramucoso
LSG Sem recidiva 50 Margens proximais e laterais comprometidas - Cauterizagdo com APC (31/10/01 ¢ 21/11/01)
MPB Sem recidiva 91
SHU Sem recidiva 98
OTA Sem recidiva 51

soxauy

€6
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DADOS IMUNOHISTOQUIMICOS DOS

PACIENTES COM CRITERIOS DE CURA

NOME | TIPO IMUNOHISTOQUIMICO | Muc2 | Muc5 | CD-10 | p53 | Ki-67
DMS GASTRICO 0 3 2 2 0
LA INTESTINAL 2 0 1 0 0
ARS INTESTINAL 3 0 1 0 2
MZIR INTESTINAL 3 0 1 0 0
KS INTESTINAL 4 0 1 0 0
SMS GASTRICO 0 3 2 0 0
KFG MISTO 2 3 1 2 0
TRM INTESTINAL 1 0 1 0 0
DN INTESTINAL 3 0 1 0 0
YN MISTO 2 3 1 0 0
NS MISTO 1 3 1 0 0
AAS INTESTINAL 1 0 1 0 2
LFC MISTO 2 3 1 3 3
MD INTESTINAL 2 0 1 0 2
LSG INTESTINAL 4 0 1 0 0
MPB INTESTINAL 0 0 1 0 1
SHU INDETERMINADO 1 1 2 0 3
OTA INTESTINAL 2 0 1 1 3
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Apéndice 1 — Classificacdo Japonesa de Cancer Gastrico Precoce

Tipo | — Protruso .

Tipo Il — Superficial

lla — elevado ——
lIb — plano S e
llc — deprimido T —

Tipo lll - Escavado D T

Tipos mistos (exemplos)

llc + Il
I + lic "

lla + ¢ -
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