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RESUMO

JACOME, A. A. A. Influéncia da expressdo dos receptores dos fatores de
crescimento epidérmico na sobrevida de pacientes com céancer gastrico.
Andlise pelo modelo de Weibull de longa duracdo. 2012. 65 f. Tese
(Doutorado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o
Paulo, Ribeirdo Preto, 2012.

Introducdo: Os receptores dos fatores de crescimento epidérmico estédo
envolvidos nos processos de diferenciacdo e proliferacdo celular. A
superexpressao do Human Epidermal Receptor (HER) 2 possui valor preditivo
para resposta ao trastuzumabe no cancer géastrico avancado. No entanto, o
valor prognostico desses receptores encontra-se indefinido. Objetivo: Avaliar o
valor prognéstico dos receptores dos fatores de crescimento epidérmico em
pacientes com cancer gastrico. Método: Estudo retrospectivo envolvendo 201
pacientes portadores de adenocarcinoma gastrico e juncdo esofagogastrica,
estadios | a IV (American Joint Committee on Cancer - AJCC 62 edicdo),
submetidos a resseccao cirargica no Hospital de Céancer de Barretos entre
janeiro de 2006 a dezembro de 2008. Foi realizado exame imunohistoquimico
com pesquisa de HER1, HER2, HER3 e HERA4, utilizando tissue microarray, em
cada amostra de tumor primario. Escores 0 e 1+ foram classificados como
negativos e 2+ e 3+ como positivos, tanto para expressdo membranosa como
citoplasmatica. As correlacdes entre as expressées dos receptores e as
caracteristicas clinico-patoldgicas foram realizadas por meio do teste do qui-
guadrado. Para a avaliacdo de concordancia entre a expressao dos receptores
foi utilizado coeficiente kappa de concordéancia e o teste de McNemar. Foi
empregado modelo de Weibull de longa duracdo para a analise de sobrevida.
Para o estudo de variaveis prognosticas foi realizado modelo de regresséo pela
distribuicdo de Weibull de longa duragéo. Resultado: A idade mediana foi de 62
anos. O tipo histolégico intestinal de Laurén foi observado em 63% dos
pacientes. O tempo de seguimento mediano foi de 30,26 meses. A fracao de
cura foi estimada em 51% (IC 95% 0,42 — 0,59). A prevaléncia da expresséao
membranosa de HER1, HER2 e HER4 foi de 9%, 17% e 15%,
respectivamente. Foi encontrada expressdo membranosa de HER3 em apenas
um paciente. A prevaléncia da expressao citoplasméatica de HER1, HER3 e
HER4 foi de 41%, 57% e 17%, respectivamente. Através do modelo de
regressao ajustado para idade, radicalidade cirargica, tipo de cirurgia,
classificacdo histologica de Laurén, tratamento adjuvante, estadio TNM e
receptores celulares, apenas o estadio Tumor Node Metastasis (TNM)
apresentou-se como variavel com influéncia progndstica. A expressédo de HER2
e HER3 esteve associada a idade mais avangada e a histologia intestinal de
Laurén (p: 0,022 e p: 0,002, respectivamente). Conclusdo: Os métodos
empregados no presente estudo nos permitem concluir que nao houve
influéncia progndstica da expressao dos receptores dos fatores de crescimento
epidérmico na amostra de pacientes estudada.

Palavras-chave: céancer gastrico, receptores dos fatores de crescimento
epidérmico, fatores prognosticos, andlise de sobrevida, modelo paramétrico de
Weibull, EGFR, HER.
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ABSTRACT

JACOME, A. A. A. Influence of the expression of epidermal growth factor
receptors on overall survival of gastric cancer patients. An analysis by
Weibull model incorporating long-term survivors. 2012. 65 f. Tese
(Doutorado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o
Paulo, Ribeirdo Preto, 2012.

Background: The human epidermal growth factor receptors (EGFR) family is
involved in the pathogenesis and progression of several solid tumors. However,
there is no consensus about the prognostic role of Human Epidermal Receptor
(HER) 2 expression and of other members of EGFR family in gastric cancer
patients. The aim of this study was to evaluate the prognostic value of members
of the EGFR family in gastric cancer. Method: Retrospective study with 201
patients with gastric and esophagogastric junction (EGJ) adenocarcinoma
stages 0 to IV (American Joint Committee on Cancer - AJCC 6th edition) who
underwent primary tumor resection between January 2006 and December 2008
at Barretos Cancer Hospital, Barretos, Sao Paulo, Brazil. Tissues from primary
tumors were analyzed by tissue microarray technology. Immunohistochemistry
scores 0 and 1+ were classified as negative and scores 2+ and 3+ as positive,
both for membrane and cytoplasmic expression of HER1, HER2, HER3 and
HER4. The HER2 scoring system for gastric cancer was used for classification.
Correlations  between receptor expression and clinicopathological
characteristics were performed according to the chi-square test. Kappa
coefficient and McNemar test were utilized to assess concordance among the
receptor expression. Survival analysis was calculated according to Weibull
model with a mixture model incorporating long-term survivors. Multivariate
analysis of prognostic factors was performed by a regression model
incorporating long-term survivors with the Weibull distribution. Result: Median
age was 62 years old. 63% of the patients presented Laurén intestinal-type.
Median follow-up time was 30.26 months. The cure fraction was estimated in
51% (IC 95% 0,42 — 0,59). Membrane expression of HER1, HER2 and HER4
were 9%, 17% and 15%, respectively. No membrane expression of HER3 was
observed. Cytoplasmic expression of HER1, HER3 and HER4 were 45%, 62%
and 24%, respectively. Expression of HER2 and HER3 correlated with
intestinal-type histology (p: 0,001 and p < 0,001, respectively) and advanced
age (p: 0,011 and p: 0,008, respectively). According to a regression model
adjusted for age, surgical radicality, surgical modality, Laurén histology,
adjuvant therapy, Tumor Node Metastasis (TNM) stage and receptors
expressions, only TNM stage showed prognostic influence. Conclusion: The
methods employed in the present study allow us to conclude that HER2 and
others members of EGFR family did not have influence on the overall survival in
the gastric cancer population studied.

Key words: gastric cancer, epidermal growth factor receptors, prognostic
factors, survival analysis, Weibull model, EGFR, HER.
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1.1. EPIDEMIOLOGIA

1.1.1. Dados epidemiolégicos no mundo

O cancer gastrico é a quarta neoplasia de maior incidéncia no
mundo; no ano de 2002 foram registrados 933.000 novos casos (8.6% do total
de casos novos de céancer), com 603.000 ocorréncias no sexo masculino
(PARKIN et al., 2005). Apesar do pequeno aumento absoluto do nimero de
casos em relagdo ao ano de 2000, quando foram registrados 876.000 novos
casos (PARKIN, 2001), a neoplasia gastrica manteve-se na quarta posicao
como cancer mais frequente no mundo, seguindo os tumores de pulméo,
mama e colon-reto, responsaveis, em ordem decrescente, pelas primeiras trés
posi¢cdes (PARKIN et al., 2005).

A prevaléncia estimada para o cancer gastrico, no ano de 2002, foi
de 1.473.000 casos, 0 que também o coloca na quarta posicdo no mundo, atras
dos cénceres de mama, colon-reto e prostata (PARKIN et al., 2005). No
entanto, com 699.000 mortes ocorridas no ano de 2002, o cancer gastrico € a
segunda causa de morte relacionada ao cancer em todo o mundo, atras

apenas do cancer de pulméo.

A incidéncia do cancer gastrico possui marcantes diferencas
geogréficas. Os paises em desenvolvimento, de uma maneira geral,

apresentam maior nimero de casos novos (PARKIN et al., 2005).

As areas com mais de 20 casos por 100.000 habitantes sao
classificadas como de alto risco, e incluem o leste da Asia (Japdo e China),
leste europeu e regides das Américas Central e Latina (PARKIN et al., 2005).

As areas com menos de 10 casos por 100.000 habitantes séo
consideradas de baixo risco, e sdo compostas pelo sudeste asiatico, norte e
leste da Africa, América do Norte, Austrélia e Nova Zelandia (PARKIN et al.,
2005).
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O Japéao é o pais que possui a maior taxa de incidéncia no mundo,
com 88,2 casos por 100.000 habitantes, seguido da China (60,6) e do Leste
Europeu (42,4). A América do Sul ocupa a quarta posicao, com 36,4 casos por
100.000 habitantes (PARKIN et al., 2005).

1.1.2. Dados epidemiolégicos no Brasil

De acordo com as estimativas para a incidéncia de cancer no ano de
2012 serdao 25.460 casos novos (6,5% dos casos), a quinta neoplasia mais
incidente em homens, com 12.670 casos, 0 que configura um risco estimado de
13,2 casos novos para cada 100.000 habitantes do sexo masculino, e 7.420
casos em mulheres, a sétima neoplasia mais incidente no sexo feminino (INCA,
2012).

A regido Sudeste é a que possui 0 maior nimero absoluto de casos
no Brasil, com 9.960 casos novos. No entanto, Mato Grosso do Sul é o estado
que possui a maior taxa de incidéncia do pais em homens, com 18,96 casos
para cada 100.000 homens, e o Rio de Janeiro aquele com a maior taxa de
incidéncia em mulheres, com 9,66 casos para cada 100.000 mulheres (INCA,
2012).

O cancer de estdbmago € a terceira causa de morte relacionada ao
cancer no Brasil, responséavel por 9,9% das mortes por cancer no periodo de
2000 a 2004 e 11,0% no periodo de 2005 a 2009 (INCA, 2012).

No periodo compreendido entre os anos de 2000 e 2009, registra-se
uma queda progressiva da taxa de mortalidade por cancer de estbmago no
Brasil, de 11,07 casos por 100.000 homens em 2000, para 9,72 em 2009, e
4,65 casos por 100.000 mulheres em 2000, para 3,89 em 2009 (INCA, 2012).

O Parana é o estado que possui a maior taxa de mortalidade por
cancer de estbmago em homens no Brasil, com 12,59 casos para cada
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100.000 homens, e o Rio de Janeiro apresenta a maior taxa em mulheres, com
6,20 casos para cada 100.000 mulheres (INCA, 2012).

1.2. ETIOLOGIA

O adenocarcinoma gastrico ndo é uma Uunica doenca. Ha tipos
histologicos diferentes, que se acompanham de distintos fatores de risco,
localizacbes no 6rgdo, comportamento bioldgico, sensibilidade aos tratamentos

e expressao molecular.

Estima-se que mais de 90% dos casos de cancer gastrico sejam
esporadicos, enquanto que menos de 10% possam relacionar-se a mutacdes
genéticas em linhagens celulares germinativas (HAMILTON; AALTONEN,
2000).

A presenca de riscos distintos de desenvolvimento da doenga,
conforme a localizacdo geografica e mudanca de risco em caso de
mobilizacéo, levanta a hipétese do envolvimento de fatores ambientais na

carcinogénese gastrica.

Os japoneses que se mudam para os Estados Unidos e adotam uma
dieta ocidental apresentam uma reducéo significativa do risco de desenvolver a
doenca, mas aqueles que mantém uma dieta similar a japonesa mantém um
risco elevado (HAENSZEL et al., 1972; KAMINENI et al., 1999). Esse achado
favorece o papel da dieta no desenvolvimento da neoplasia gastrica.

Os alimentos com alta concentracado de sal, ricos em nitratos, que
foram precariamente armazenados, por vezes sem refrigeragdo ou mantidos
em solugdes ricas em sal, aumentam o risco de cancer de estdbmago. Por outro
lado, uma dieta rica em frutas e vegetais parece ser um fator protetor para o
desenvolvimento da doenca, particularmente, aqueles alimentos ricos em

vitamina C. As exposi¢Oes ocupacionais a carvao e a borracha parecem estar
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envolvidas no desenvolvimento da doenga (PISTERS; KELSEN; TEPPER,
2005).

A infeccéo por Helicobacter pylori, especialmente o subtipo cagA +,
esta envolvida na etiopatogénese do adenocarcinoma gastrico, notadamente
do tipo intestinal de Laurén (PARSONNET et al., 1997; QUEIROZ et al., 1998).

A hipbtese mais aceita é a de que a presenca da bactéria leva ao
desenvolvimento de gastrite atréfica e metaplasia intestinal, com a
consequente transformacdo neoplasica em lesdes que ocorrem tipicamente

nas porgdes mais distais do 6rgao.

As regides geograficas com altos indices de infec¢@o por H. pylori
tendem a apresentar maior incidéncia de neoplasia gastrica, mas diante da alta
incidéncia da infeccdo em relagéo ao desenvolvimento da neoplasia, presume-
se que outros fatores sejam necessarios na interacdo com a infeccdo para a
ocorréncia da transformacdo maligna, como idade, dieta e sexo (UEMURA et
al., 2001).

A obesidade aumenta o risco de céancer gastrico, principalmente
para lesdes distais esofageanas e proximais gastricas (CHOW et al., 1998). O
aumento do indice de massa corpérea da populacdo € uma das explicacbes
para uma tendéncia observada de redugéo da incidéncia de tumores distais e
um aumento da incidéncia de tumores de esofago distal e da juncéo

esofagogastrica.

A doenca do refluxo gastroesofagico também aumenta o risco de
adenocarcinoma do eséfago distal e da juncao esofagogastrica (LAGERGREN
et al., 1999).

O uso do tabaco associa-se a um risco relativo de 1,6 para o
desenvolvimento do céancer géstrico. Esse risco eleva-se para 8,5 quando
associado ao uso do élcool (BOSMAN et al., 2010).

O cancer gastrico hereditario é responsavel por apenas 8 a 10% dos
casos da doenca (HAMILTON; AALTONEN, 2000). Dos pacientes que

preenchem os critérios para a sindrome do cancer gastrico difuso hereditario,
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cerca de 40% possuem a mutacdo de CDH1, que esta associada a expressao
de e-caderina. A causa genética da maioria destes pacientes ainda permanece
desconhecida. Essa sindrome associa-se ao tipo histologico difuso de Laurén,
gue nao tem predilecdo por localizacbes no 6rgdo e pode ocorrer tanto nas
porcdes proximais quanto distais (BOSMAN; HRUBAN; THEISE, 2010).

1.3. CLASSIFICACAO HISTOLOGICA

1.3.1. Classificacdo da Organizacdo Mundial da Saude

Apesar da variabilidade anatomopatolégica do cancer gastrico,
usualmente ha o predominio de um dos seguintes quatro tipos histolégicos:
tubular, papilar, mucinoso e em células em anel de sinete. O tipo tubular
caracteriza-se por tubulos com diametro variado, podendo-se encontrar
estruturas acinares. As células tumorais individuais apresentam-se colunares,

cuboides ou achatadas pela presenca de mucina intraluminal.

O tipo papilar associa-se a carcinomas bem diferenciados com
formacdes exofiticas cobertas por células cilindricas ou cuboides.

O tipo mucinoso, por definicdo, possui mais de 50% do tumor
representado por lagos de mucina extracelular.

Os carcinomas em células em anel de sinete caracterizam-se por
mais de 50% do tumor representado por células malignas isoladas ou em
pequenos grupos contendo mucina intracitoplasmatica (BOSMAN; HRUBAN;
THEISE, 2010).
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1.3.2. Classificacao de Laurén

A classificacao de Laurén é categorizada em tipos intestinal e difuso
e mostra-se Util ao correlacionar o aspecto histolégico com a histéria natural do
carcinoma, sua associacdo com fatores ambientais, lesbes precursoras e
tendéncias de incidéncia (BOSMAN; HRUBAN; THEISE, 2010).

O tumor que apresenta distribuicdo similar dos dois tipos € chamado
de misto e aqueles indiferenciados o bastante para ndo se assemelharem aos

dois tipos principais sdo chamados de indeterminados.

O tipo intestinal forma glandulas pobremente diferenciadas,
geralmente em uma area de metaplasia intestinal. O tipo difuso consiste em
células pouco coesas, com infiltracdo difusa na parede do érgao, com formacéao
glandular pobre ou ausente (BOSMAN; HRUBAN; THEISE, 2010).

O tipo intestinal responde pela grande maioria dos adenocarcinomas
gastricos esporadicos. Apresenta melhor prognéstico quando comparado ao
tipo difuso. Possui uma associagédo melhor definida com fatores de risco, tendo
sua ocorréncia intimamente relacionada a presenca da infeccdo por H. pylori,
qgue pode induzir a gastrite atrofica, seguido de metaplasia intestinal e
transformacdo neoplasica. Também se associa a obesidade e a doenca do
refluxo gastroesofagico, além da idade e dieta (PISTERS; KELSEN; TEPPER,

2005).

Os tipos histolégicos de Laurén também apresentam diferentes
fen6tipos moleculares; o tipo intestinal apresenta estreita correlagdo com a
superexpressao ou amplificacdo de HER2 e, mais recentemente, foi
demonstrada a associagdo com a superexpressdo de HER3 (BEGNAMI et al.,
2011).

A incidéncia relativa dos tipos histoldgicos de Laurén varia de acordo
com a amostra populacional estudada. O tipo difuso nao apresenta fatores de
risco ambientais claramente definidos. Sabe-se que esta associado a mutacdes
de CDH1, responsavel pela expressdo de e-caderina. E o tipo histologico
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habitualmente encontrado nas sindromes genéticas associadas ao cancer
gastrico (BOSMAN; HRUBAN; THEISE, 2010).

As evidéncias reforcam que o adenocarcinoma gastrico tem
apresentacdes distintas e prognosticos diferentes, mas ainda ndo ha

recomendacdes formais para tratamentos sistémicos especificos.

1.4. GENETICA

Cerca de 3% dos pacientes com cancer gastrico apresentam a
doenca por heranca genética, a qual se manifesta em faixas etarias mais
jovens, geralmente antes dos 35 anos. O cancer gastrico difuso hereditario
(CGDH) associa-se a mutacdo do gene CDH1, responsavel pela codificacdo da
e-caderina, e localiza-se no cromossomo 16q. Esta mutacdo é encontrada em
cerca de 40% dos casos de CGDH e, portanto, presume-se que outros genes
estejam envolvidos em sua manifestacdo (PISTERS; KELSEN; TEPPER,
2005).

Algumas sindromes genéticas que predispdem ao surgimento de
neoplasias também aumentam o risco do desenvolvimento do adenocarcinoma

gastrico.

A sindrome de Lynch, caracterizada pela deficiéncia de proteinas
envolvidas no reparo do DNA, pode se manifestar com o surgimento do cancer
gastrico.

As pessoas com mutacdo de BRCAL e BRCA2, além de apresentar
maior risco para o desenvolvimento de cancer de mama, também podem
desenvolver cancer de ovario e gastrico. As sindromes de Peutz-Jeghers, Li-
Fraumeni e a polipose adenomatosa familiar também aumentam o risco de
neoplasia gastrica (PISTERS; KELSEN; TEPPER, 2005).
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1.5. ABORDAGEM TERAPEUTICA ATUAL

1.5.1. Tratamento cirurgico

O tratamento cirargico é a modalidade terapéutica que oferece a
oportunidade de cura para o paciente com céancer gastrico. Consiste na
resseccdo do tumor com margens amplas associada a linfadenectomia. A
linfadenectomia D2 é a disseccdo nodal mais recomendada, relacionada a
menor taxa de recorréncia loco-regional e a menor taxa de morte relacionada
ao cancer gastrico, mas pode se associar a um maior risco de complicacfes
pés-operatdrias (SONGUN et al., 2010).

A probabilidade de doenca residual em linfonodos nédo dissecados,
gue pode ser medida através de um estimador quantitativo denominado indice
de Maruyama, mostra-se como um fator prognéstico independente em
pacientes portadores de céancer gastrico, o que favorece disseccdes mais
amplas (HUNDAHL et al., 2002; PEETERS et al., 2005; DIKKEN et al., 2010).

Os tumores de transi¢do esofagogastrica e de por¢des proximais do
estbmago sdo abordados com esofagogastrectomia, pelas vias transhiatal e
transtoracica. Os tumores de terco médio e distal sdo tratados com
gastrectomia, optando-se, quando possivel, pela gastrectomia subtotal, a fim
de evitar a saciedade precoce, a perda de peso e a necessidade de reposicéo
de vitamina B12, habitualmente associadas a gastrectomia total (PISTERS;
KELSEN; TEPPER, 2005).

O risco de recorréncia apds o tratamento cirargico depende do
estadio inicial da doenca, do tipo histolégico e da radicalidade cirargica. As
maiores séries da literatura demonstram riscos de recorréncia que variam de
20 a 40% apods resseccbes com finalidade curativa (YOO et al.,, 2000;
D'ANGELICA et al., 2004).
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1.5.2. Tratamento neoadjuvante e adjuvante

As taxas de recidiva elevadas do adenocarcinoma gastrico com
tratamento cirargico exclusivo abriram espaco para o desenvolvimento dos
tratamentos adjuvantes. Os estudos iniciais eram conflitantes ao demonstrar
beneficio da introducdo de quimioterapia adjuvante, em funcdo da sua
toxicidade elevada (NAKAJIMA et al., 1984; GRAU et al., 1993). A medida que
0s ensaios clinicos foram aperfeicoando seus métodos e 0s regimes de
qguimioterapia passaram a ser melhor compreendidos, observou-se uma

mudanca nos resultados dos estudos randomizados.

Em 2001, o estudo INTOl11l6 trouxe a comparacdo entre
guimioradioterapia adjuvante baseada em 5-Fluorouracil (5-FU) com cirurgia
isolada em pacientes portadores de adenocarcinoma gastrico ou de juncdo
esofagogastrica (JEG) estadios IB a IV sem metastases a distancia
(MACDONALD et al., 2001). Nesse estudo foi empregado regime de tratamento
radioterapico com 45 Gy em 25 fracbes. Apos tempo de seguimento mediano
de 5 anos, observou-se sobrevida mediana de 36 meses no grupo de
tratamento combinado comparado a 27 meses no grupo controle. Esses dados
foram atualizados apés periodo de seguimento mediano de 10 anos,

mantendo-se o beneficio do tratamento adjuvante (SMALLEY et al., 2012).

A atualizacdo dos dados do estudo INTO116 trouxe uma contribuicao
interessante para a analise dos subgrupos, sugerindo a auséncia de beneficio
do tratamento combinado nos pacientes com classificacdo histolégica difusa de
Laurén (SMALLEY et al., 2012). Este estudo caracteriza-se por um tratamento
cirdrgico considerado subétimo, jA que apenas 10% dos pacientes
submeteram-se a linfadenectomia D2, o que levanta duvidas sobre a eficacia
do tratamento quimioradioterapico adjuvante em pacientes com ressecc¢ao

linfonodal ampliada.

Todavia, ha estudos que favorecem o emprego do tratamento
guimioradioterapico adjuvante em pacientes submetidos a linfadenectomia D2.

Estudo oriental demonstrou beneficio em sobrevida a favor do tratamento
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combinado em populagcéo operada com disseccao nodal ampla (KIM, S. et al.,
2005), e, posteriormente, estudo ocidental também demonstrou menor risco de
morte associado a quimioradioterapia adjuvante, também em pacientes
exclusivamente submetidos a linfadenectomia D2 (JACOME et al., 2012).
Portanto, apesar da toxicidade elevada (54% dos pacientes apresentam
eventos adversos hematoldgicos graus 3 e 4, e 33% eventos gastrointestinais),
essa modalidade de tratamento tem sido adotada no ocidente.

A administracdo de quimioterapia poés-operatdéria em pacientes
portadores de céancer gastrico deve ser cuidadosamente avaliada. Esses
pacientes frequentemente apresentam idade avancada, comprometimento
nutricional, performance status desfavoravel e frequentemente estdo em

recuperacao prolongada de complicacBes pos-operatorias.

A administracdo de quimioterapia neoadjuvante traz a possibilidade
do inicio do tratamento sistémico diante de melhores condig6es clinicas. Ainda
oferece o tratamento precoce da doenca micrometastatica e a possibilidade de
citoreducdo, com maior probabilidade de resseccao cirlrgica com margens

livres.

Com essas hipbteses estabelecidas, o estudo MAGIC oferece
informacdes sobre quimioterapia perioperatéria com o0 regime ECF
(epirrubicina, cisplatina e 5-FU), conhecido por sua atividade em doenca
avancada (CUNNINGHAM et al., 2006). A administragdo de trés ciclos de
quimioterapia pré-operatérios com trés ciclos adicionais pos-operatorios
prolongou a sobrevida global dos pacientes quando comparado a cirurgia
isolada. No entanto, apenas 41.6% dos pacientes conseguiram concluir o
tratamento proposto combinado de quimioterapia perioperatéria e cirurgia. As
principais razdes para a descontinuacdo do tratamento foram progresséo de
doenca, toxicidade ao tratamento quimioterapico e complicacdes poés-
operatérias. O regime ECF demanda a infusdo de 63 dias ininterruptos de 5-
FU, o que prejudica a sua consolidacao na pratica clinica.

Os estudos INT0116 e MAGIC foram adotados como praticas
padrdes no ocidente por terem demonstrado ganho de sobrevida global e por
terem sido realizados em populagbes ocidentais. Ainda ndo ha dados
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comparativos diretos entre os dois regimes de tratamento, mas aguardam-se
tais informagcbes em breve por meio do estudo CRITICS (clinicaltrials.gov
NCT00407186).

Sabe-se que o cancer gastrico apresenta maior incidéncia em paises
como Japao, China, Coreia do Sul e Taiwan, e as politicas de rastreamento
nessas regides podem facilitar o diagnéstico precoce da neoplasia. Observa-se
uma maior porcentagem de pacientes com tipo difuso de Laurén, o que levanta
hipéteses acerca da similaridade da etiologia e carcinogénese do cancer
gastrico entre populacfes ocidentais e orientais, com possiveis diferencas na
expressdo génica desses tumores, com repercussdées no prognéstico e

sensibilidade aos tratamentos quimioterapicos.

Possivelmente por esses fatores, associados a maior experiéncia
dos centros orientais no cuidado a estes pacientes, notam-se melhores
resultados nos estudos randomizados envolvendo populagbes orientais
(SAKURAMOTO et al., 2007). Portanto, torna-se discutivel a reprodutibilidade
dos estudos ocidentais e orientais em populagdes distintas.

A prética da linfadenectomia D2, ou até D3, encontra-se amplamente
consolidada no oriente. Por outro lado, discute-se o impacto na mortalidade
produzido pela disseccao linfonodal mais ampla.

Os Ultimos estudos randomizados que avaliaram o papel de
tratamentos adjuvantes em populacdes orientais foram todos realizados em

pacientes com linfadenectomia D2.

Em 2007, o estudo do grupo ACTS-GC demonstrou ganho em
sobrevida global com a administracao pés-operatéria de uma fluoropirimidina
oral denominada S-1, ndo difundida no ocidente e n&o disponivel no Brasil.
Houve um aumento de 10% de sobrevida em trés anos com a quimioterapia
adjuvante (80,1% vs 70,1%), com apenas 1,2% de leucopenia e 3,7% de
nauseas graus 3 e 4 (SAKURAMOTO et al., 2007).

O estudo CLASSIC reforcou os dados do estudo do grupo ACTS-
GC, mas teve a sobrevida livre de doenca como seu objetivo priméario (BANG et
al., 2012). Utilizando regime de quimioterapia composto por capecitabina e
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oxaliplatina, observou-se uma reducgéo de 42% do risco relativo de recidiva da
doenca em trés anos, com dados imaturos em relacdo a sobrevida global.
Nota-se seguranca aceitavel deste regime de quimioterapia, com incidéncia de
22% de neutropenia graus 3 e 4 e 7% de vOmitos graus 3 e 4.

Com esses quatro estudos importantes, associados aos dados da
meta-analise que encontrou uma reducao relativa de 20% e absoluta de 5% do
risco de morte com a introducdo da quimioterapia adjuvante (PAOLETTI et al.,
2010), aceita-se hoje esta modalidade de tratamento como padrdo apds a

resseccao cirtrgica com finalidade curativa.

O recente estudo ARTIST ja estabelece a quimioterapia adjuvante
com cisplatina e capecitabina como braco controle, comparando-a com
guimioradioterapia também composta pelas mesmas drogas, mas com
capecitabina isolada durante a concomitancia com radioterapia (LEE, J. et al.,
2012). Em uma analise de sobrevida com tempo de seguimento considerado
curto, houve uma similaridade entre os dois tratamentos, mas ha a sugestao de
melhor resultado do tratamento combinado em pacientes com linfonodos
positivos. Portanto, este estudo, apesar de ser o primeiro estudo randomizado
a avaliar a eficacia da quimioradioterapia em pacientes submetidos a
linfadenectomia D2, ainda ndo permite a modificacdo dos padrdes atuais de

tratamento.

1.5.3. Tratamento paliativo

O céancer de estbmago recidivado ou metastatico € uma doenca
incuravel. Nesse contexto, o principal objetivo do tratamento € o controle de
sintomas e a preservacao da qualidade de vida. As medidas para o controle de
dor, o suporte nutricional e o alivio da disfagia através de vias artificiais de
alimentacdo sédo fundamentais nessa fase da doenca. A radioterapia pode ser

utilizada para controle de sintomas locais, como dor e sangramento.
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A quimioterapia, desde a década de 1990, é o tratamento padréo
para cancer gastrico localmente avancado ou metastético, pois reduz o risco de
morte (MURAD et al., 1993; PYRHONEN et al., 1995; WAGNER et al., 2006).

O regime de quimioterapia mais aceito compde-se de platinas e
fluoropirimidinas. Inicialmente foram estudadas a cisplatina e o 5-FU, mas ja
foram avaliadas a eficacia e seguranca da substituicdo por oxaliplatina e
capecitabina, respectivamente (CUNNINGHAM et al., 2008).

A medida que a biologia molecular das doencas neoplasicas tem
sido mais detalhadamente compreendida, percebeu-se que a expressao de
HER?2 pode desempenhar um papel importante na carcinogénese e progressao
do céancer gastrico (GRAVALOS; JIMENO, 2008). H& estudos promissores de
fase Il com o uso do trastuzumabe que induziram a elaboracdo do estudo
ToGA, um ensaio clinico que comparou a adicdo deste anticorpo monoclonal a
guimioterapia composta por cisplatina e 5-FU/capecitabina em pacientes que
apresentavam superexpressao ou amplificacdo de HER2 (BANG et al., 2010).

O trastuzumabe promoveu aumento da taxa de resposta, da
sobrevida livre de progressdao e da sobrevida global, com um ganho
proeminente de 11,8 meses para 16 meses de sobrevida global em subgrupo
de pacientes com imunohistoquimica 3+ ou imunohistoquimica 2+/FISH
positivo. Este estudo subsidiou a aprovacdo do trastuzumabe em céancer de
estbmago e passou a ser considerado o tratamento padrdo nos pacientes
HER?2 positivos.

Nos pacientes HER2 negativos, que compreendem cerca de 80%
dos pacientes, discute-se o acréscimo de uma terceira droga ao regime duplo
de quimioterapia. H4 estudos que avaliaram a incorporacao de docetaxel ou
epirrubicina e demonstraram um modesto ganho em sobrevida, com
significativa toxicidade (VAN CUTSEM et al., 2006; CUNNINGHAM et al.,
2008). Portanto, regimes triplos séo discutiveis em pacientes que apresentam

melhor condigéo clinica e nutricional.
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1.6. HER2 E CANCER GASTRICO

Os receptores dos fatores de crescimento epidérmico, HER1
(também denominado EGFR), HER2, HER3 e HER4, estdo envolvidos na
patogénese e progressdo de tumores sélidos como cancer de mama, pulmao,
bexiga, célon, ovario e estbmago (SALOMON et al., 1995; NICHOLSON; GEE;
HARPER, 2001; SITHANANDAM; ANDERSON, 2008). Esses receptores
compartilham a mesma estrutura molecular, com um dominio extracelular que
se liga ao ligante, uma por¢cdo transmembrana e um dominio intracelular com

atividade tirosino-quinase (com excegéo do HER3).

A ligacdo de diferentes ligantes aos dominios extracelulares
desencadeia reacgOes de sinalizacao intracelulares envolvidas na diferenciagéo,
proliferacdo e sobrevida celular. A ligacdo do ligante ao dominio extracelular
induz a homodimerizacdo do HER1 e a heterodimerizacdo dos demais
receptores, especialmente do HER2 (HUDIS, 2007; GRAVALOS; JIMENO,
2008).

A superexpressao e/ou amplificacdo do HER2 apresenta papel
prognostico bem estabelecido em cancer de mama e é fator preditivo de
resposta a drogas que agem sobre o receptor, como trastuzumabe e lapatinibe
(SLAMON et al., 2001; GEYER et al., 2006).

No céncer gastrico, estudos de fase Il demonstram beneficio do uso
do trastuzumabe e do lapatinibe na doenca localmente avancada e metastatica
com superexpressao e/ou amplificacdo de HER2 (GRAVALOS et al., 2011;
IQBAL et al., 2011).

Recentemente, estudo de fase Ill demonstrou ganho em sobrevida
global com a adicdo de trastuzumabe ao tratamento quimioterapico em
pacientes com cancer gastrico avancado HER2 positivo, reforcando o papel
deste receptor como fator preditivo de resposta a drogas anti-HER2, mas o seu
papel prognéstico ainda permanece incerto (BANG et al., 2010; PARK et al.,
2011; SHAH et al., 2011; TERASHIMA et al., 2011; BOHANES et al., 2012).
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Além do HER2, o HER1 e o HER3 também sdo apontados como
fatores progndsticos no cancer gastrico, mas com ressalvas importantes aos
recursos metodologicos de avaliagdo (HAYASHI et al., 2008; KIM, M. A. et al.,
2008; ZHANG et al., 2009; BEGNAMI et al., 2011; TERASHIMA et al., 2011;
BOHANES et al., 2012).

O HERA4 foi pouco estudado até o momento em cancer gastrico, mas
parece desempenhar diferentes efeitos em sobrevida conforme o tumor
avaliado (SUO et al., 2002; KOUNTOURAKIS et al., 2006; MEMON et al.,
2006).

As informacdes sobre o valor prognéstico da familia EGFR
(Receptores de Fatores de Crescimento Epidérmico) em cancer gastrico sao
escassas e conflitantes e existe a demanda por novos estudos que venham
contribuir para melhor compreenséo do tema. A identificacdo de marcadores
biolégicos com valor prognostico permite uma melhor compreensdo da
heterogeneidade molecular da neoplasia e dos diferentes comportamentos
biolégicos da mesma doenca, com o reconhecimento de potenciais alvos

terapéuticos, o que possibilita melhor individualizagéo de tratamento.
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2. OBJETIVO
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O objetivo do presente estudo é avaliar o valor progndstico dos
receptores que compdem a familia EGFR em pacientes com cancer gastrico.
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3. PACIENTES E METODO
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Trata-se de estudo com série histérica envolvendo 201 pacientes
com adenocarcinoma gastrico e da juncdo esofagogastrica (EGJ), estadios 0 a
IV com metéstases a distancia (AJCC 62 edicdo), submetidos a gastrectomia
ou esofagogastrectomia no periodo de 01 de janeiro de 2006 a 31 de dezembro
de 2008 no Hospital de Céancer de Barretos, Barretos, Sdo Paulo, Brasil
(Tabela 1) e com espécimes cirurgicos disponiveis para a pesquisa proteica.

Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes

Caracteristicas No. (%)
Total 201 (100)

Sexo

Masculino 124 (62)

Feminino 77 (38)
Idade

Mediana 62

Intervalo 27 - 88
Localizagé@o do tumor

Estdbmago 160 (81)

JEG 38 (19)
Histologia de Laurén

Intestinal 124 (63)

Difuso 57 (29)

Misto 16 (8)
Radicalidade cirtrgica

RO 150 (75)

R1 16 (8)

R2 33 (17)
Profundidade do tumor

Tis 3(2)

T1 18 (9)

T2 32 (16)

T3 130 (65)

T4 18 (9)
Status nodal

NO 69 (35)

N1 66 (34)

N2 41 (21)

N3 21 (11)
Estadio TNM

0 3(2)

1A 15 (8)

1B 19 (10)

Il 38 (19)

1A 49 (25)

111B 25 (13)

1V MO 19 (10)

IV M1 30 (15)
Tratamento adjuvante

Cirurgia isolada 76 (38)

Quimioradioterapia 125 (62)
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Apds o tratamento cirlrgico ou quimioradioterapia adjuvante, os
pacientes foram acompanhados com consultas médicas, exame fisico, exames
laboratoriais e radiografia de térax a cada trés meses nos primeiros dois anos,
a cada quatro meses no terceiro ano, a cada seis meses no quarto e quinto
anos, e anualmente apés o quinto ano. Os pacientes foram submetidos a
ultrassonografia de abdome a cada quatro meses durante os primeiros dois
anos, a cada seis meses a partir do terceiro ano, e anualmente apés o quinto
ano. A tomografia computadorizada, a ressonancia nuclear magnética e a
endoscopia digestiva alta foram realizadas a critério clinico. Os pacientes foram

avaliados para quimioterapia paliativa em caso de recorréncias.

A expressdo proteica dos receptores foi relacionada com
caracteristicas clinicas e patolégicas, como idade, classificacao histoldgica de
Laurén, profundidade do tumor (pT), metastases nodais, estadio TNM e
sobrevida global.

A sobrevida global foi definida como o tempo, em meses, decorrido
desde a data da cirurgia a data do 6ébito por qualquer causa. Os pacientes que
perderam seguimento foram censurados na data do Ultimo contato com o

Hospital. O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Hospital.

3.1. TISSUE MICROARRAY

As amostras teciduais foram fixadas em formalina tamponada a 4%,
embebidas em parafina e usadas para constru¢ao do tissue microarray (TMA)
(KONONEN et al., 1998). Para a sua constru¢cdo, um bloco de parafina com
uma porcao representativa do tumor foi selecionada e uma area do tumor foi
circulada. Foram retirados dois fragmentos da area de interesse do bloco com
uma agulha de 1,0 mm de diametro e transferidos para um bloco de parafina
recipiente. Esse novo bloco de parafina construido a partir de fragmentos dos
tumores foi a fonte das laminas coradas para a analise imunohistoquimica,
podendo-se, portanto, analisar indmeros tumores diferentes em apenas uma

lamina.
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3.2.  IMUNOHISTOQUIMICA

As laminas de TMA foram coradas com anticorpos: HER1 (H11
mouse monoclonal [Dako, Carpinteria, CA]; dilution 1:100), HER2 (A0485 rabbit
polyclonal [Dako]; dilution 1:1500), HER3 (RB-9211 rabbit polyclonal [Nterminal;
Neomarkers, Fremont, CA]; dilution 1:100), e HER4 (RB-9045 rabbit polyclonal
[C-terminal; Neomarkers]; dilution 1:300). O método padréo estreptavidina-
biotina peroxidase-conjugado foi utilizado para detectar a coloracdo da reacéo
(LSAB+; Dako).

Os controles positivos externos incluiam amostras de tecido
placentario positivas para o0s anticorpos estudados. Para os controles
negativos, os anticorpos foram omitidos e substituidos por solucdo salina
tamponada em fosfato. A coloracéo foi avaliada por meio de microscopia 6ptica
e interpretada por um patologista que ndo conhecia as informacdes clinicas.

A coloragdo de membrana foi avaliada para HER1, HER2, HER3 e
HERA4. Para a classificacdo da coloragdo de HER1, HER3 e HER4 utilizou-se
score com quatro categorias (0: sem coloragdo; 1+: coloracdo de leve
intensidade; 2+: coloracdo de moderada intensidade; 3+: coloracdo de forte
intensidade), conforme critérios ja estabelecidos (WITTON et al.,, 2003;
HAYASHI et al., 2008).

Para a classificacdo de HER2, foram utilizadas as recomendacoes
do painel de consenso para HER2 em cancer gastrico (HOFMANN et al., 2008;
RUSCHOFF et al., 2010). A coloracdo em citoplasma foi avaliada para HER1,
HER3 e HER4, também se utilizando score com quatro categorias (0: sem
coloracdo; 1+: coloracdo de leve intensidade; 2+: coloracdo de moderada
intensidade; 3+: coloracdo de forte intensidade), conforme critérios utilizados
em estudo similar (HAYASHI et al., 2008).

Os cortes classificados como 0 e 1+ foram classificados como
negativos e aqueles como 2+ e 3+ como positivos, tanto para expressao

membranosa como citoplasmatica.
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3.3. ANALISE ESTATISTICA

As correlacbes entre as expressdes dos receptores e as
caracteristicas clinico-patoldgicas foram realizadas por meio do teste do qui-
guadrado. Para a avaliagcdo de concordancia entre a expressao dos receptores
foi utilizado coeficiente kappa de concordéancia e o teste de McNemar. Foi
empregado modelo de Weibull de longa duracédo para a andalise de sobrevida
(FAREWELL, 1982; LAM; FONG; TANG, 2005; PERPEROGLOU;
KERAMOPOULLOS; VAN HOUWELINGEN, 2007). Para o estudo de variaveis
prognésticas também foi realizado modelo de regresséao pela distribuicdo de
Weibull de longa duracdo. Como o pressuposto de proporcionalidade do
modelo de riscos proporcionais de Cox nao foi atendido, ele ndo seria uma
escolha adequada para a andlise dos dados do presente estudo. O nivel de
significancia adotado foi de 0,05. As analises foram realizadas pelo software R.
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4. RESULTADO
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Na série estudada houve uma grande parcela de pacientes com
sobrevida de longo prazo (Figura 1). Oitenta e trés pacientes (43,9%) morreram
e 106 (56,1%) foram censurados em um tempo de seguimento mediano de
30.26 meses. Essa distribuicdo de dados de sobrevida possibilitou o emprego
do modelo de Weibull de longa duracdo (FAREWELL, 1982; LAM; FONG;
TANG, 2005; PERPEROGLOU; KERAMOPOULLOS; VAN HOUWELINGEN,
2007), ap6s avaliacdo dos modelos exponencial e Weibull. As figuras 2 e 3
demonstram a adequacdo dos modelos paramétricos ao nao-paramétrico de
Kaplan-Meier.

A exploracdo do modelo de Weibull de longa duracdo permitiu a
estimativa da fracao de cura, estimada em 51% (IC 95% 0,42 - 0,59). Também
foi possivel avaliar a funcdo risco instantdneo, que demonstrou um risco
crescente de Obito ao longo do tempo, mas mais expressivo aos 4, 12 e 17
meses apos o tratamento cirdrgico, na amostra estudada (Figura 4).

1.0
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0 10 20 30 40 50 60 70

Tempo até o dbito (em meses)

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global.
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Figura 2. Curvas de sobrevida estimadas pelo método de Kaplan-Meier e pelos

modelos paramétricos assumindo as distribuicdes de Weibull (a), Exponencial

(b) e Weibull de longa duragao (c).
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Figura 3. Graficos das funcbes de sobrevida estimadas por Kaplan-Meier
versus as fungbes de sobrevida estimadas pelos modelos assumindo
distribuicdo Weibull (a), Exponencial (b) e Weibull de longa duracéo (c).
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41. HER1

Houve 198 amostras disponiveis para a analise de HER1, com 9%
de amostras positivas em coloracdo de membrana (4% score 2+ e 5% score
3+) e 45% de positividade na coloracdo citoplasmatica. Ndo houve correlacao
entre a expressao de HER1 e idade, classificacdo histolégica de Laurén,
profundidade do tumor, metastases nodais e estadio TNM.

4.2. HER2

Trinta e quatro das 201 amostras (17%) foram positivas para
coloracdo membranosa de HER2, com 11% score 2+ e 6% score 3+. A
positividade para HER2 correlacionou-se com idade mais avangada (p: 0,011)
e com o tipo intestinal de Laurén (p: 0,001). Nao houve correlacdo entre
expressdo de HER2 e profundidade do tumor, metastases nodais e estadio
TNM.

4.3. HER3

Das 200 amostras disponiveis para HER3, apenas 1 paciente
apresentou reatividade membranosa. Por outro lado, 62% apresentaram
positividade citoplasmatica, que esteve relacionada com idade mais avancada
e com padrao intestinal de Laurén (p < 0,001). Nao houve correlagdo entre
expressdo de HER3 citoplasmatico e profundidade do tumor, metastases
nodais e estddio TNM. Nao foi avaliada a correlagdo da expressao
membranosa de HER3 com caracteristicas clinico-patoldgicas e sobrevida
global, pois apenas 1 paciente apresentou positividade em membrana.
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4.4. HER4

Vinte e nove pacientes das 199 amostras disponiveis (15%) foram
positivos para coloragdo membranosa de HER4, com 10% score 2+ e 5% score
3+. Na reacdao citoplasmética, 24% foram positivos. Ndo houve correlagéo entre
expressdo de HER4 e idade, classificacao histolégica de Laurén, profundidade
do tumor, metastases nodais e estadio TNM. Exemplos de imunohistoquimica
positiva para HER1, HER2, HER3 e HER4 sao exibidos na figura 5.
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Figura 5: Exemplos de imunohistoquimica positiva para coloracdo de HER1
citoplasma (A), HER1 membrana (B), HER2 membrana (C), HER3 citoplasma
(D), HER4 citoplasma (E) e HER4 membrana (F). Magnificacdo 400x.

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)



http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

43

4.5. RECEPTORES E SOBREVIDA GLOBAL

Observou-se concordancia entre as expressdes dos receptores da
familia EGFR, com exce¢do de HER1 e HER4 membranosos, e HER2 e HER4
membranosos (Tabela 2).

Tabela 2: Concordéancia entre as expressdes membranosas e citoplasmaticas
dos receptores HER

HER1(citoplasma) HER2(membrana) HER3(citoplasma) HER4(membrana) HER4(citoplasma)
Pos Neg k@ p® Pos Neg k@ p® Pos Neg k@ p® Pos Neg k@ p® Pos Neg k@ p®

HER1(membrana)

Pos 13 4 0,115 <0,001 5 12 0,092 0,008 13 4 0,042 <0,001 4 13 0,279 0,052 5 12 0,028 <0,001
Neg 77 104 29 152 109 71 25 156 44 137
HER1(citoplasma)

Pos 17 73 0,033 <0,001 58 31 0,057 <0,001 10 80 0,0 <0,001 27 63 0,100 <0,001
Neg 17 91 64 44 19 89 22 86
HER2(membrana)

Pos 23 11 0,033 <0,001 7 27 0,077 0,475 14 20 0,170 0,043
Neg 101 65 22 143 35 130
HERS3(citoplasma)

Pos 24 99 0,103 <0,001 35 88 0,082 <0,001
Neg 5 70 14 61
HER4(membrana)

Pos 13 16 0,184 0,006
Neg 36 134

(a) Coeficiente kappa de concordancia
(b) Teste de McNemar

Para andlise de sobrevida foram excluidos os pacientes que
morreram no pés-operatorio (n=12), restando 189 pacientes. Através do
modelo de regressao pela distribuicdo de Weibull de longa duragédo ajustado
para idade, radicalidade cirlrgica, tipo de cirurgia, classificacdo histologica de
Laurén, tratamento adjuvante, estadio TNM e receptores celulares, apenas o
estadio TNM apresentou-se como variavel com influéncia progndstica (Figura
6).
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Hazard ratio (IC 95%)

HER4 citoplasma (Pos vs Neg) —o— 0.74(0,22,2,53)
HER4 membrana (Pos vs Neg) & 3,53 (0,60; 20,91)
HERS3 citoplasma (Pos vs Neg) —— 0,83 (0,26; 2,59)
HER2 (Pos vs Neg) > 0,33 (0,07; 1,60)
HER1 citoplasma (Pos vs Neg) —t 1,51 (0,25; 1,79)
HER1 membrana (Pos vs Neg) —o 0,73(0,11; 4,81)
Quimioradioterapia (Pos vs Neg) > 0,34 (0,07; 1,70)
Estadio TNM (IWV vs 0/l . g 8,85 (2,27, 34,47)
Laurén (Tipo misto vs intestinal) B 0,84 (0,12; 5,87)
Laurén (Tipo difuso vs intestinal) —— 1,00 (0,30; 3,29)
Gastrectomia parcial vs Gastrectomia total @— 0,22 (0,07; 0,73)
Esofagogastrectomia vs Gastrectomia total —@—— 0,90 (0,14; 5,81)
Degastrectomia vs Gastrectomia total < 0,73 (0,05; 9,78)
Resseccéo cirlrgica (R2 vs R0) * 3,00 (0,21; 42,95)
Idade (= 60 anos vs < 60 anos) _T-o— 1,52 (0,55; 4,14)
[ T I I B kT Tk TR
-1 1 3 5 7 9 20 30 40

Hazard ratio

Figura 6: Estimativa dos parametros do modelo de regressao de Weibull de

longa duracao e variaveis relacionadas.
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5. DISCUSSAO
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A amostra estudada representa uma populacdo heterogénea e
engloba pacientes com adenocarcinoma gastrico localizado e metastéatico, com
subtipos histolégicos diferentes e que receberam tratamentos adjuvantes
diferentes. A metodologia empregada nesse estudo ndo demonstrou valor
prognéstico da expressao dos receptores da familia EGFR em pacientes com

cancer gastrico submetidos a gastrectomia, como ja foi registrado em dois
estudos (HAYASHI et al., 2008; BEGNAMI et al., 2011).

A positividade para expressdo dos receptores da familia EGFR
depende da amostra estudada e da metodologia utilizada. Fatores como
prevaléncia do tipo histologico de Laurén, idade da populagéo, qualidade das
amostras utilizadas, anticorpos empregados, critérios adotados e metodologias
diferentes entre os estudos, provavelmente, sdo 0s responsaveis pela

variabilidade dos resultados registrados na literatura.

No estudo realizado com populacdo japonesa, também com
caracteristicas heterogéneas em relacdo ao estadiamento da doenca e
tratamentos adjuvantes recebidos, com adocdo dos mesmos critérios de
classificacdo dos receptores da familia EGFR empregados no presente
trabalho, mas sem avaliacdo imunohistoquimica através de TMA, registrou
influéncia prognéstica do HER3 no cancer gastrico (HAYASHI et al., 2008).

A avaliacdo em populacdo ocidental também com doenca
localizada e metastatica, mas sem tratamentos adjuvantes oferecidos,
encontrou influéncia progndstica da expressdo do HER2 e HER3 em analise
univariada, o que nao se reproduziu na andlise multivariada (BEGNAMI et al.,
2011; BOHANES et al., 2012). Este trabalho, assim como o presente estudo,
utilizou TMA para leitura do estudo imunohistoquimico, mas empregou critérios
diferentes para interpretacao da expressao de HER1, HER3 e HER4, além de
ter acrescentado FISH em sua andlise.

Nao h& ainda um consenso acerca dos critérios a serem adotados
para a leitura desses trés receptores em cancer gastrico, assim como ha para a
interpretagéo da expressao do HER2 (HOFMANN et al., 2008; RUSCHOFF et
al., 2010). Ha similaridade entre as taxas de expressdo dos receptores do
presente estudo e o estudo realizado em populacéo ocidental, enquanto que a

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)



http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

47

populacdo japonesa demonstrou valores bem mais elevados da expressao de
HER1 em membrana e HER4 em citoplasma (Tabela 5). Até o momento néo ha
registros atribuindo a raca e a localizacdo geografica a condicao de
determinantes desta variabilidade.

Tabela 5: Comparacéo das taxas de expressao dos receptores HER em cancer

gastrico
Receptores (HAYASHI etal.,,| (BEGNAMI et | (JACOME et al.,

2008) al., 2011) 2012)

HER 1 (membrana) 30% 2% 9%

HER1 (citoplasma) NR NR 45%

HER2 18% (IHC) 12% (IHC) 17% (IHC)
8% (FISH)

HER3 (membrana) 13% <1% <1%

HER3 (citoplasma) 58% 64% 62%

HER4 (membrana) 22% 18% 15%

HER4 (citoplasma) 84% 23% 24%

NR: ndo relacionada

A expressdo de HER1 em céancer géstrico varia de 2% a 44%
(GAMBOA-DOMINGUEZ et al., 2004; MAMMANO et al., 2006; GALIZIA et al.,
2007; LIETO et al., 2008) e o achado de 9% de positividade, no presente
estudo, esta dentro dos limites registrados. O valor prognostico da sua
expressdo € controverso, existindo dados que sugerem que a superexpressao
possa predizer um maior risco de recorréncia da doenca apoOs tratamento
adjuvante com platina e fluoropirimidina (GARCIA et al.,, 2003; GAMBOA-
DOMINGUEZ et al., 2004; GALIZIA et al., 2007; LIETO et al., 2008; KIM, J. S.
et al., 2009).

O valor preditivo da mutacdo de HER1 para o uso de inibidores

tirosino-quinase encontra-se bem estabelecido no céancer de pulm&o néo-
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pequenas células, mas nao foi adequadamente avaliado em cancer gastrico
(EBERHARD et al., 2005; MAEMONDO et al., 2010). Presume-se que a taxa
de mutacdo de HER1 em céncer gastrico seja de 5% (MAMMANO et al., 2006;
LIU et al., 2011). O uso de erlotinib foi avaliado em estudo prospectivo nao-
randomizado envolvendo pacientes com doenca avancada, demonstrando
apenas atividade modesta (DRAGOVICH et al., 2006). Por outro lado, estudos
prospectivos também ndo-randomizados demonstram atividade promissora do
cetuximab em pacientes com doenca avancada (PINTO et al., 2007; PINTO et
al., 2009; LORDICK et al., 2010; KIM, C. et al., 2011), com possivel papel
preditivo da expressdao do HER1 (HAN et al., 2009). No entanto, ndo foram

realizadas andlises exploratdrias para avaliacdo de mutacao do Kras.

A taxa de expressdo do HER2 em céancer gastrico varia de 8 a
34%, com média de 17,6% (HOFMANN et al., 2008). A positividade de 17% na
presente amostra e a associacao frequente entre a expressao de HER2 e o tipo
intestinal de Laurén também foi observada no presente estudo. Devido a
participagcdo da infeccdo por Helicobacter pylori na patogénese do
adenocarcinoma gastrico tipo intestinal de Laurén, a possivel relacdo entre a
presenca da bactéria e a superexpressao de HER?2 ja foi aventada, mas carece
de evidéncias até o momento (WANG et al., 2002; PRYCZYNICZ et al., 2009).

Também foi encontrada no presente estudo uma associagéo entre
a superexpressdo de HER2 com idade avancada, o que se alinha com os
achados de um estudo recente, que encontrou taxa de apenas 3% de
superexpressao e 5% de amplificacdo de HER2 em pacientes com menos de
45 anos de idade (MOELANS et al., 2011). Esses dados corroboram a hipétese
de que o cancer gastrico de inicio precoce apresenta um perfil de expressao
molecular distinto da doenca de inicio tardio (MILNE et al., 2006; MILNE et al.,
2007).

Na presente amostra, a superexpressao de HER3, assim como a de
HERZ2, esteve associada ao tipo intestinal de Laurén e a idade avancada. Os
estudos envolvendo a expressao de HER3 em céancer gastrico ainda sao
escassos, mas a associacdo com o tipo histolégico de Laurén é controversa, ja

tendo sido encontrada relagcdo tanto com o tipo intestinal (BEGNAMI et al.,
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2011), quanto com o tipo difuso (ZHANG et al.,, 2009). A associacdo da
superexpressdo de HER3 com a idade avangcada ndo havia sido descrita
previamente (HAYASHI et al., 2008; ZHANG et al., 2009; BEGNAMI et al.,
2011). Em cancer de mama, doenca em que a familia EGFR foi estudada mais
extensivamente, também ndo foi encontrada associacdo da expressdo de
HER3 com a idade (NAIDU et al., 1998).

No presente estudo, houve associacdo entre a expressao
membranosa de HER2 e citoplasmatica de HER3, o que, somado ao achado
de correlacbes clinico-patolégicas semelhantes, contribui para a hipétese de
gue esses dois receptores, dentre os heterodimeros da familia EGFR,
constituem-se entre aqueles expressados com elevada frequéncia (BEGNAMI
et al.,, 2011) e com relevante importancia na sinalizacdo da via do fosfatidil-
inositol-3 quinase (HSIEH; MOASSER, 2007; LEE-HOEFLICH et al., 2008), o
gue torna o HER3 um potencial alvo no tratamento do cancer gastrico.

A auséncia de atividade tirosino-quinase do HER3 levou inicialmente
a concepcdo de tratar-se de um receptor de menor importancia na proliferagédo
e diferenciagdo celular, mas evidéncias crescentes tém demonstrado o seu
papel como um importante regulador da atividade do HER2 (HOLBRO et al.,
2003; STERN, 2008; BASELGA; SWAIN, 2009). O beneficio demonstrado pelo
acréscimo do pertuzumab — uma droga que inibe a heterodimerizacdo HER2-
HERS3 - ao trastuzumab no tratamento do cancer de mama metastatico HER2
positivo reforca a importancia deste heterodimero na proliferacdo das células
tumorais com superexpressao e/ou amplificacdo de HER2 (BASELGA et al.,
2012), e torna este novo anticorpo monoclonal um potencial agente efetivo no

tratamento do cancer gastrico.

O HER4 nédo apresentou valor prognéstico na presente amostra,
assim como nos estudos similares (HAYASHI et al.,, 2008; BEGNAMI et al.,
2011). Alguns dados discutidos em cancer de mama sugerem que a expressao
dos receptores da familia EGFR ndo devem ser analisados e interpretados
isoladamente, como unidades distintas. Provavelmente, o valor prognéstico
destes receptores € determinado pela interrelacdo entre eles (MEMON et al.,
2006; KARAMOUZIS; BADRA; PAPAVASSILIOU, 2007). Alguns estudos
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sugerem, inclusive, que o HER4 possa ter uma funcdo inibitoria do crescimento
e diferenciacdo das células mamarias (MURAOKA-COOK et al., 2008; DAS et
al., 2010; KOUTRAS et al., 2010). Em céncer de bexiga, alguns dados sugerem
gue a expressdo de HER4 pode denotar melhor prognostico quando expresso
isoladamente (MEMON et al., 2004) ou quando associado a superexpressao de
HER2 e HER3 (MEMON et al., 2006).

A acoplacdo da distribuicdo dos dados de sobrevida a um modelo
pré-definido permite sua andlise por modelos paramétricos, que sao
conhecidos por garantirem uma interpretacdo mais minuciosa e fidedigna dos
dados (LEE, E. T.; WANG, 2003). No seguimento a longo prazo e com parcela
significativa de sobreviventes em longo termo, os modelos ndo-paramétricos
perdem poder de andlise e preferencialmente ndo devem ser empregados
(GAMEL; VOGEL, 1997). Nas analises de sobrevida, € frequente encontrar
individuos que apés um longo periodo de acompanhamento, ndo apresentam o
evento de interesse. No presente estudo, foi dada preferéncia a andlise dos
dados por um modelo paramétrico, tendo em vista a adaptacado da distribuicao
dos dados de sobrevida ao modelo de Weibull de longa duragéo, o que permitiu
a incorporacao de pacientes com baixa probabilidade de ocorréncia do evento
de interesse Obito. Apesar do modelo de Cox ser o método mais
frequentemente utilizado nas analises envolvendo o tempo até determinado
evento, ndo é sempre que a suposicdo de proporcionalidade dos riscos entre

as categorias de uma determinada covariavel é atendida.

O ajuste ao modelo Weibull demonstrou a flexibilidade dos modelos
paramétricos quanto a facilidade de incorporacao dos efeitos das covariaveis
em seus parametros, além da capacidade em fornecer mais informacdes sobre
a natureza da distribuicdo do tempo de sobrevida, e do comportamento da
funcdo risco ao longo do tempo, dados que os modelos ndo paramétricos ou
semi-parameétricos ndo sdo capazes de fornecer (HARREL JR., 1996).
Conforme as recomendacdes para o estudo prognéstico dos marcadores
tumorais, eles foram incluidos no modelo de analise multivariada, com
utiizacdo do modelo de regressao paramétrico (MCSHANE et al., 2005;
BOHANES et al., 2012).
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A heterogeneidade da expressdo do HER2 em céancer gastrico
induz ao questionamento do valor do TMA como um método de avaliagdo do
status do HER2 nesta neoplasia. A avaliacdo da expressdo e amplificacéo
utilizando amostras contendo uma maior por¢cao de tecido tumoral talvez seja
mais representativa para o teste e diminua a probabilidade de resultados falso-
negativos. No entanto, tal método tem sido extensamente utilizado para
pesquisa de biomarcadores, inclusive para aqueles que tém uma distribuicdo
heterogénea no tecido tumoral, com boa confiabilidade (CAMP; NEUMEISTER,;
RIMM, 2008). Ademais, este método simula as bidpsias gastricas que sdo
realizadas através de endoscopia digestiva alta, as quais possuem critérios de
avaliacdo bem definidos para o status do HER2, e também tem sido utilizado
em diversos estudos (ISMAIL et al., 2007; BEGNAMI et al., 2011; KUNZ et al.,
2011). Por outro lado, h& necessidade de estudos adicionais que validem o
TMA como um método adequado de avaliacédo do status HER?2.

A auséncia de valor prognéstico do HER2 em céancer gastrico
demonstrado por alguns estudos ndo impede que este receptor tenha um valor
preditivo a terapias anti-HER2, como demonstrado pelo estudo ToGA (BANG et
al.,, 2010). Em céancer de mama, tal receptor demonstra-se como um
biomarcador prognéstico e preditivo de beneficio a terapias anti-HER2
(SLAMON et al., 2001). A auséncia de associacao entre valores progndsticos e
preditivos € vista em cancer de célon e a presenca de mutacdo do Kras (ROTH
et al., 2010). O valor prognéstico da mutacdo do Kras é incerto, mas 0s
pacientes que a abrigam ndo apresentam beneficio com o uso de anticorpos
monoclonais anti-EGFR (BOKEMEYER et al.,, 2009; VAN CUTSEM et al.,
2009). Os estudos prospectivos poderao verificar o real valor progndstico da
expressdo do HER2 em cancer gastrico.

Em resumo, o0s métodos empregados neste estudo néo
evidenciaram influéncia da expressdo dos receptores da familia EGFR na
sobrevida de pacientes portadores de adenocarcinoma gastrico submetidos a
gastrectomia. Observou-se também correlagcédo entre a expressédo de HER2 e
HER3 com o tipo intestinal de Laurén e com idade avancada, o que contribui
para a hipotese da expressdo associada deste heterodimero, que pode ser

avaliado como um potencial alvo terapéutico.
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6. CONCLUSAO
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Os métodos empregados no presente estudo nos permitem concluir
gue nao houve influéncia prognéstica da expressao dos receptores dos fatores
de crescimento epidérmico na amostra de pacientes estudada, e a correlacao
entre a expressdo de HER2 e HER3 com o tipo intestinal de Laurén e com
idade avancada reforca a hipotese da expressdo associada deste

heterodimero, constituindo-se em um potencial alvo terapéutico.
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