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1.

Introducéo

O cancer gastrico encontra-se entre as neoplasias malignas de maior
incidéncia em todo o mundo. ? A América Latina, juntamente com os paises do
Leste europeu e 0 Jap&o, esta entre as regides com maior nimero de casos.™ 2 No
Brasil, em 2008, ocupou a terceira posic¢do entre os homens e a quinta colocacéo
entre as mulheres.® Destaca-se, ainda, por apresentar altas taxas de mortalidade,
com sobrevida de apenas cerca de 20 % em cinco anos nos Estados Unidos.! No
Japdo j4 apresenta melhores indices, alcancando 60% em 05 anos.*

As razdes de tal distribuicdo geografica ndo sdo bem definidas até o
momento, presumindo-se que envolva aspectos multifatoriais.>® A predisposicdo
genética de determinadas populacdes, fatores dietéticos, incluindo o alto
consumo de sal e derivados de nitrosaminas, 0 uso do tabaco e a infec¢éo pelo
Helicobacter pylori estdo entre os fatores de risco sabidamente relacionados a
ocorréncia da neoplasia maligna gastrica, e que estdo fortemente presentes nas

regies de maior incidéncia da doenca. >

O estdmago pode ser sede de inimeros tipos de doencas neoplasicas
malignas, como linfomas, tumores de origem mesenquimatosa e tumores
neuroendocrinos, mas em 95% dos casos apresentam origem epitelial, tendo
como principal representante o adenocarcinoma.™** Este tipo histoldgico é mais
comum nos homens e apresenta seu pico de incidéncia por volta dos 70 anos de
idade.® As porcBes proximais do estdmago sdo as regides mais freqiientemente
acometidas, com cerca de 40% dos tumores, enquanto que aproximadamente 20
e 30% encontram-se No COrpo e antro gastrico, respectivamente.* Tem-se notado
nos ultimos anos um aumento da incidéncia em regiGes mais proximais do
6rgdo, como o cardia, da mesma forma como tem ocorrido um aumento da
ocorréncia de adenocarcinoma de esdfago em regides mais distais.* A doenca do
refluxo gastroesofagico, com o desenvolvimento de lesGes pré-malignas, como o
esofago de Barret, sdo explicagdes plausiveis para este fendmeno.* Estes tumores
da juncdo esofagogastrica apresentam caracteristicas histopatologicas e
biologicas proprias e tém recebido abordagem terapéutica similar, independente

do 6rgdo de origem.



O céncer géstrico ¢ uma doenca curdvel quando diagnosticado em fases
iniciais. A oportunidade curativa depende principalmente da abordagem
cirlrgica, que consiste na resseccdo da lesdo com margens de seguranca
associada a linfadenectomia regional. Técnicas de ressecgdo endosclpica
surgiram nos ultimos anos, mas apresentam indicagdes muito restritas, apenas
para casos de lesdes incipientes.! Os resultados com o tratamento cirtrgico
exclusivo variam de acordo com a populagéo estudada, mas cerca de 20 a 40%
dos pacientes apresentam recidiva da doenga em seguimento mediano de cerca
de dois anos, de acordo as maiores séries.>® Estes resultados insatisfatorios
demandam a investigacdo de tratamentos complementares a abordagem cirdrgica
com a finalidade de melhorar a sobrevida dos pacientes. A instituicdo de
quimioterapia adjuvante, podendo associar-se a radioterapia, mostra-se como
uma modalidade terapéutica que permite uma reducao das taxas de recidiva e um
aumento da sobrevida global dos pacientes.”® Outra alternativa de tratamento
complementar a abordagem cirdrgica é a quimioterapia perioperatoria, que
também revelou-se como uma modalidade capaz de elevar os indices de

sobrevida.®

A despeito dos avangos nas técnicas cirurgicas e na consolidacdo do
tratamento adjuvante ou neoadjuvante no cancer gastrico, ainda observa-se
elevados indices de recidiva da doenca, com sobrevida global situando-se na
faixa de nove meses atualmente, quando se considera todos os estadios.” Tais
dados reforcam a idéia de que muitos aspectos relacionados a biologia da doenca
permanecem obscuros e que melhor caracterizacdo da heterogeneidade tumoral e

consequente individualizacdo terapéutica fazem-se necessarios.

Nas ultimas décadas foram desenvolvidos estudos sobre a importancia de
marcadores bioldgicos que desempenham fung¢bes no processo de carcinogénese
da neoplasia maligna gastrica e que apresentam papel progndstico em tais
tumores. A identificacdo destes marcadores representa a possibilidade de se
encontrar potenciais alvos terapéuticos, com maior individualizacdo do

tratamento antineoplasico.

Dentre estes marcadores, destacam-se 0s receptores da familia ErbB, que

sabidamente encontram-se superexpressos em outros tumores sélidos, como



cancer de mama e pulmao, e, que no cancer gastrico mostra-se superexpresso em
uma parcela de pacientes, nos quais apresenta papel prognéstico.’®!* Entre os
membros da familia ErbB, deve-se salientar a importancia do c-erbB2, que, uma

vez superexpresso, determina pior prognéstico?%.

O uso do anticorpo
monoclonal trastuzumabe, bloqueando a acdo deste receptor, pode ser util no
tratamento destes pacientes, conforme demonstrado por ensaios clinicos ja
desenhados com este objetivo.?*?® Além dos receptores ErbB, o receptor para o
fator de crescimento insulina-like 1 (IGF1-R) também se apresenta como um

biomarcador de valor prognéstico. %2’

A maioria dos estudos disponiveis na literatura até o momento refere-se a
populacdes orientais e do hemisfério norte, desconhecendo-se tais dados em
populacbes da América Latina, regido conhecida por elevadas taxas de
incidéncia de cancer gastrico. Pretendemos conhecer a prevaléncia da expresséo
de marcadores bioldgicos em nossa populacao, correlacionar sua presenca com
caracteristicas clinico-patoldgicas e avaliar o valor prognostico na sobrevida dos

pacientes.



2. Revisdo da literatura

A maioria das neoplasias malignas gastricas sdo representadas pelos
adenocarcinomas, que podem ser de dois subtipos, intestinal ou difuso.*? Eles
apresentam carcinogénese distinta, assim como diferentes localizagGes
anatdmicas e evolucdes clinicas.”® A semelhanca do cancer de célon, o subtipo
intestinal apresenta passos definidos em sua patogénese, partindo do epitélio
gastrico normal para metaplasia intestinal e displasia, para depois atingir
aspectos da neoplasia maligna.?® O tipo difuso, menos freqiiente e mais invasivo
e agressivo, nao apresenta evolucdo previsivel em sua carcinogénese e
caracteriza-se pela perda da expresséo da E-caderina, uma molécula

transmembrana de adesdo celular.?®

Ao contrario do cancer de esdfago e do cancer de pancreas, em que 0S
genes supressores de tumor e 0s oncogenes estdo alterados com alta freqiiéncia,
ndo observamos esses altos indices no cancer gastrico esporadico. Uma alteracao
genética prevalente é a instabilidade de microsatélite, sendo encontrada em 13 a
44% dos casos, sendo mais comuns no subtipo intestinal e apresentando melhor

prognostico.?®

Receptores de membrana importantes na proliferacdo e diferenciacao
celular encontram-se freqlientemente alterados nas células neoplasicas gastricas.
Os receptores da familia ErbB, principalmente através do seu representante c-
erbB2, quando superexpressos, estdo reconhecidamente envolvidos na
patogénese de um determinado subgrupo de pacientes com cancer de mama. Nos
Gltimos anos, descobriu-se que uma parcela dos pacientes com cancer gastrico
também apresenta superexpressdo dos receptores ErbB, que teriam valor
prognéstico.*??? Outros receptores que possuem importancia na transformacéo
maligna e com papel prognostico sdo o0s receptores para os fatores de

crescimento insulina-like 1.2%%’

Os receptores ErbB pertencem ao grupo dos receptores de tirosina
quinase.’! E representado por quatro tipos — c-erbB1, c-erbB2, c-erbB3 e c-
erbB4.?° Sdo ricamente expressos em células do epitélio gastrointestinal e
respiratorio, sendo importantes para a homeostase celular, mas evidéncias atuais

sugerem que estes receptores estejam envolvidos na patogénese e progressao de



diferentes tipos de carcinomas quando superexpressos.™

Mecanismos que
permitiriam um aumento da ativacdo destes receptores ainda ndo sdo
completamente esclarecidos, mas a amplificacdo génica e mutagdes do dominio
tirosino-quinase sdo encontradas em células com superexpressdo destes
receptores.'! Estes receptores compartilham a mesma estrutura molecular, com
um dominio extracelular que recebe seu ligante, um curto dominio
transmembrana e um dominio intracelular com atividade tirosino-quinase, com
excecdo do c-erbB3.° O acoplamento do ligante induz homodimerizagdo ou
heterodimerizacdo entre os receptores ErbB. O c-erbB2 ndo se liga a nenhum
ligante conhecido, mas é o dimero preferido entre os outros receptores. E
codificado por um gene localizado no cromossomo 17 (17921), adjacente aos
genes da topoisomerase lla. Em carcinomas age como um oncogene,
principalmente porque quando ocorre sua amplificacdo génica, permite
superexpressdo proteica na membrana celular e aquisicdo subsequente de
propriedades de uma célula maligna. Amplificacdo e/ou superexpressdo do c-
erbB2 é encontrada nos canceres de mama, cdlon, bexiga, cabeca e pescogo,

endométrio, colo uterino, pulmao, ovério e esofago.'?

Superexpressdo do c-erbB2 em cancer gastrico foi descrita pela primeira
vez em 1986%°. Deste ano em diante, inGimeros trabalhos mostraram amplificacdo
através de FISH (fluorescence in situ hybridization) e superexpressdo por
imunohistoquimica, que variavam de 5,7% a 23%.17%%?° Percebeu-se que a
presenca do c-erbB2 variava de acordo com os tipos histoldgicos e com a
localizagdo anatémica. Os tumores do tipo intestinal apresentam-se com maior
expressdo do c-erbB2, enquanto que os difusos possuem maior concentracdo do
c-erbB3. #**2 Estudo chinés mostrou 26% de expressdo do c-erbB2 no tipo
intestinal, com 7% no tipo difuso.?* Gravalos et al. encontrou 16% versus 7%.%
Ensaio clinico importante em cancer gastrico, estudo ToGA, como discutiremos
adiante, revelou 34% versus 6%.% Os tumores da juncdo esofagogastrica
também se caracterizam por maiores concentraces do c-erbB2, com trés séries
revelando valores que variam de 24% a 32%, enquanto 0s canceres gastricos
apresentam ndimeros de 9,5% a 18%.33%% Sgrie chinesa mostrou que pacientes
com doenca em estadios Il e IV apresentavam significativo aumento da

expressdo do c-erbB2 e c-erbB3 em relagdo aos pacientes com doenca inicial



(24% versus 7% e 22% versus 5%, respectivamente).?’ Estudo japonés
envolvendo 134 pacientes submetidos & gastrectomia avaliou a expressdo da
familia ErbB em cancer gastrico, e encontrou 30% dos pacientes com expressao
do c-erbB1, 18% com c-erbB2, 59% com c-erbB3, e 86% com c-erbB4. Neste
estudo, entretanto, apenas a presenca do c-erbB3 foi fator preditivo de sobrevida,
sendo um fator independente de pior prognéstico.?

A presenca de amplificacdo e/ou superexpressdao do c-erbB2 parece
denotar maior invasividade e agressividade, com maior risco de doenca
metastatica e com pior progndstico, com valores inferiores de sobrevida livre de
recidiva e sobrevida global.**** A amplificacdo do c-erbB2 também parece
correlacionar-se com a amplificacdo da topoisomerase lla e com a polissomia do

cromossomo 17.%*

Assim como a familia ErbB, outros receptores importantes na
diferenciagéo e proliferacéo celular s&o os receptores dos fatores de crescimento
insulina-like (IGFR). O IGF-1R ainda tem como funcdo inibir a apoptose. Em
série japonesa com 87 pacientes, 77% apresentavam expressao para este
receptor, o qual representou um fator determinador de pior sobrevida.?? Outro
estudo japonés envolvendo 86 pacientes em tratamento para doenca avancada
com S-1, aqueles com baixos niveis de IGF-1R apresentavam melhor resposta

terapéutica. 2’

Como dito anteriormente, ainda ndo estdo claros os mecanismos que
produzem as superexpressdes destes receptores. Uma explicacdo possivel foi
produzida por um estudo chinés, envolvendo 100 pacientes, em que a
superexpressdo do EGFR (c-erbB1) associou-se a polissomia do cromossomo 7.
Neste mesmo estudo, ndo houve associacdo entre a superexpressao e/ou

amplificacdo do c-erbB2 com a polissomia do cromossomo 17.%

A identificacdo de um papel prognéstico para estes receptores levanta
uma importante questao, que seria a possibilidade do desenvolvimento de drogas
que pudessem bloquear suas acdes e, a partir dai, melhorar a histéria natural
determinada pela sua presenca. O trastuzumabe, anticorpo monoclonal que inibe
a ativacdo do c-erbB2, possui papel consolidado no tratamento do céncer de

mama, tanto em contexto adjuvante como em doenca avangada. Seu papel no

8



tratamento de pacientes com cancer géastrico foi avaliado inicialmente em um
estudo de fase Il envolvendo a associagédo com cisplatina e docetaxel em apenas
cinco pacientes portadores de doenca avangada, com FISH positivo ou 3+ em
imunohistoquimica, dos quais um obteve remissdo completa, trés alcangaram

1.2 Um estudo de fase 11 em andamento

remissdo parcial e um com doenga estave
envolvendo o uso de cisplatina e trastuzumabe em pacientes com doenca
avancada, c-erbB2 positivo (imunohistoquimica 2+ com FISH positivo ou
imunohistoquimica 3+), revelou em seus resultados preliminares 37% de taxa de
resposta.”® O estudo ToGA, com desenho em fase Ill, multicéntrico, foi
concluido este ano e revelou taxa de resposta de 47% no brago experimental,
com o uso de cisplatina, capecitabina ou 5-fluorouracil, e trastuzumabe. Em
analise exploratoria, os pacientes com c-erbB2 2+ com FISH positivo ou c-
erbB2 3+ apresentaram sobrevida mediana de 16 meses, valor marcante para
pacientes com cancer gastrico avancado.”’ Nio dispomos ainda de estudos

clinicos em neoplasia gastrica com drogas que atinjam o IGF-1R.

Um fator de risco sabidamente envolvido na patogénese do
adenocarcinoma gastrico é a infeccdo pelo Helicobacter pylori.***" No entanto,
ndo sabemos até o momento se a presenca da infeccdo interfere na evolucao
clinica dos pacientes submetidos ao tratamento cirurgico e adjuvante
quimioradioterapico. Além do mais, no contexto atual da crescente importancia
de marcadores bioldgicos em cancer gastrico, também desconhecemos a relacao
entre a expressdo destes biomarcadores e a infec¢do pelo H. pylori. Trabalhos
recentes demonstram a possibilidade da pesquisa desta bactéria em blocos de
parafina através de exame imunohistoguimico, com especificidade comparavel a
da pesquisa por PCR (polymerase chain reaction), permitindo seu estudo em

carater retrospectivo.*®

Como visto, a maioria dos estudos translacionais sobre marcadores
biolégicos em cancer gastrico envolvem pacientes orientais e do hemisfério
norte, ndo existindo dados até o momento em populacdo latino-americana.
Objetivamos conhecer a prevaléncia da expressdo destes marcadores em
populacdo brasileira, e correlacionar suas presencas com caracteristicas

histopatoldgicas e anatdmicas, e principalmente, com evolucéo clinica.



3. Objetivos

a. Primario: Conhecer a prevaléncia da expressdo de marcadores
biolégicos como c-erbBl, c-erbB2, c-erbB3, c-erbB4, IGF1-R,
topoisomerase lla e a prevaléncia da infeccdo por Helicobacter pylori em
pacientes portadores de adenocarcinoma gastrico submetidos a
gastrectomia.

b. Secundéario: Correlacionar a expressdo dos marcadores bioldgicos e
infeccdo pelo Helicobacter pylori entre eles, e com caracteristicas
anatomopatoldgicas, sobrevida livre de evento e sobrevida global.

10



4. Pacientes e métodos

a. Desenho do estudo: estudo de coorte retrospectivo.

b. Critérios de incluséao:

e Pacientes portadores de adenocarcinoma gastrico ou de
transicdo esofagogastrica Siewert 1l e 11l submetidos a
gastrectomia no Hospital de Cancer de Barretos;

e Possuir blocos de parafina com espécimes tumorais em
condicdes adequadas para o estudo;

e Possuir dados de evolucao clinica pos-operatoria;

c. Critérios de excluséo:
e Auséncia de material bioldgico suficiente para o estudo
molecular.

e Ocorréncia de 0bito no periodo de trinta dias de pos-operatorio.

d. Metodologia:

e Selecdo dos espécimes tumorais (adenocarcinoma gastrico)
conservados em parafina e armazenados no arquivo do
Departamento de Anatomia Patoldgica do Hospital de Cancer
de Barretos;

e Coleta de dados no prontuario referente as caracteristicas
demogréficas e anatomopatoldgicas;

e Coleta de dados no prontuério referente aos dados de sobrevida
livre de evento ou sobrevida global. Definimos sobrevida livre
de evento como o tempo decorrente (em meses) entre a
gastrectomia e a ocorréncia de recidiva ou progressao

documentada por exames de imagem ou novo procedimento

11



cirtrgico ou Gbito por qualquer causa; e sobrevida global como
0 tempo decorrente (em meses) entre a gastrectomia e 0 Obito
por qualquer causa. Pacientes que perderam seguimento ao
longo de sua evolugdo serdo censurados na data do Ultimo
contato;

e Realizacdo de pesquisa da expressdo do c-erbBl, c-erbB2, c-
erbB3, c-erbB4, topoisomerase lla, IGF1-R e H. pylori por
tissue microarray (TMA) nas amostras de tecidos separadas;

e Criacdo do banco de dados;

e Analise estatistica para correlagdo entre as expressdes dos
marcadores biol6gicos e infeccdo por H. pylori com os dados

anatomopatologicos e clinicos.

e. Andlise estatistica: os dados relatados serdo analisados através do

f.

programa SPSS 13.0. Basearemos as nossas analises em erro alfa de
0,05. As andlises das variaveis categoricas serdo realizadas através do
teste qui-quadrado. As correlacbes entre variaveis continuas e
categoricas serdo realizadas pelo método de Spearman, enquanto as
analises entre as variaveis continuas pelo método de Pearson. As curvas
de sobrevida serdo construidas pelo método de Kaplan-Meier e a

comparacdo entre as curvas pelo teste do log-rank.

Considerac0es éticas: o estudo sera realizado em carater observacional,
com desenho retrospectivo, sem medidas intervencionistas sobre 0s
pacientes. Analisaremos 0s prontudrios e as amostras tumorais
armazenadas em blocos de parafina no Departamento de Anatomia
Patoldgica do Hospital de Céancer de Barretos, sem coleta de dados

prospectivamente.

12



5. Factibilidade/Orcamento:

Descricdo do Material de Consumo Valor (R$)

1 | Mo a Hu Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR), 3.593,50
Clone H11 Dako (M3563-11) 1 mL

2 | Mo a Hu HER2-pY-1248, Clone PN2A Dako (M7269- 1.366,00
129) 0,2 mL

3 | Monoclonal Mo a Hu HERS, Clone DAK-H3-IC Dako 2.302,00
(M7297-129) 0,2 mL

4 | Ac monoclonal de coelho anti Her4, clone Cell Signaling 1.528,00
(4792) 100ul

5 | Topoisomerase Ila 1ImL MAb MxH Ki-S1 Dako (M7186- 2.059,00
1) 1 mL
6 | Ac monoclonal de cam anti IGF 1r DBS (MOB 375) 1ml 2.151,60

7 | SS Polymer-HRP Mega Volume Detection Kit/DAB 4.390,00

(BioGenex)
8 | Ac Rb a Helicobacter Pylori Dako B0471-1 0,2 mL 389,50
9 | Material de consumo para construcdo dos blocos 1.000,00

receptores do tissue microarray (TMA) — 04 blocos (150

amostras em duplicata/bloco)

TOTAL 18.779,60
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7. Departamentos responsaveis:
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Departamento de Cirurgia do Aparelho Digestivo Alto

Departamento de Ensino e Pesquisa — Laboratdrio de Oncologia Molecular
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8. Cronograma de execucao:

Nov/
09

Dez/

Jan/

Fev/

Mar/

Abr/
10

Mai/
10

Jun/
10

Aprovagao pelo CEP

Revisdo bibliografica

Selecdo das amostras

Separagdo dos prontuarios

Coleta dos dados

Criacéo do banco de dados

Pesquisa de marcadores biol6gicos

X X| X| X| X| X

X X| X| X| X| X

X X| X| X| X| X

X| X| X| X| X| X

Analise estatistica

Redacao do trabalho
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ANEXOS
Ficha de Dados

Item Descricdo Dado
DADOS DEMOGRAFICOS
1 Registro Hospitalar
2 Iniciais do Nome do Paciente
3 Sexo
0-Masculino | 1-Feminino | 99999-Ignorado
4 Idade a cirurgia
99999-Ignorado
DADOS DO TRATAMENTO CIRURGICO
5 Data da cirurgia (dd/mm/aa)
99999-ignorado I
6 Finalidade do tratamento cirargico
0-RO | 1-R1 | 2-R2 | 99999-Ignorado
7 Cirurgia do tumor primério
0-Gastrectomia total | 1-Gastrectomia subtotal | 2-Gastrectomia proximal |
3-Gastrectomia segmentar | 4-Esofagogastrectomia | 99999-Ignorado
8 Linfadenectomia
0-DO | 1-D1 | 2-D2 | 3-D3 | 4-D1 plus | 99999-Ignorado
DADOS PATOLOGICOS
9 Classificagéo histoldgica de Lauren
O-Intestinal | 1-Difuso | 3-Misto | 99999-Ignorado
10 Localizagédo do tumor
0-Antro | 1-Corpo | 2-Fundo | 3-Todo estdmago | 99999-Ignorado
11 Tamanho do Tumor (mm)
Maior didametro na peca cirdrgica | 99999-Ignorado
12 Margens Tumorais
0-Negativas | 1-Comprometidas | 99999-Ignorado
13 NUmero de Linfonodos Comprometidos

21




99999-ignorado

14

Numero de Linfonodos Dissecados

99999-ignorado

15

TNM - pT Pecga Operatoria

0-0| 1-T1 | 2-T2 | 3-T3 | 4-T4 | 99999-Ignorado

16

TNM - pN Pecga Operatdria

0-NO | 1-N1 | 2-N2 | 3-N3 | 99999-Ignorado

17

Estadio TNM Peca Operatdria

0-0| 1-la| 2-b | 3-l | 4-llla | 5-lllb | 6-IV MO | 7-IV M1 | 99999-
Ignorado

18

Armazenamento

0-Bloco de parafina | 1-Banco de Tumores | 2-Ambos | 99999-Ignorado

DADOS DO TRATAMENTO ADJUVANTE

19

Quimioterapia adjuvante

0-N&o | 1-Sim | 99999-Ignorado

20

Regime

0-Mensal | 1-Semanal | 99999-Ignorado

21

Radioterapia adjuvante

0-N&o | 1-Sim | 99999-Ignorado

22

Dose total (cGy)

99999-Ignorado

23

Quimioradioterapia concomitante

0-N&o | 1-Sim | 99999-Ignorado

DADOS DA EVOLUCAO CLINICA

24

Data do primeiro evento

Data do exame ou consulta que primeiro identificou a recidiva ou progressao
ou Obito

99999-Ignorado

25

Sitio darecidiva

O-Loco-regional | 1-Peritoneal | 2-Distancia | 3-Sitios combinados |
99999-Ignorado

26

Quimioterapia paliativa

0-N&ao | 1-Sim | 99999-Ignorado

27

Exposto a ELF

0-N&o | 1-Sim | 99999-Ignorado
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28

Exposto airinotecan paliativo

0-N&o | 1-Sim | 99999-Ignorado

29 Data do desfecho
Data do 6bito ou censura | 99999-Ignorado .
30 Status Clinico no Desfecho
0-Vivo | 1-Perda de seguimento | 2-Obito | 99999-Ignorado
DADOS DOS MARCADORES BIOLOGICOS (IMUNOHISTOQUIMICA)
31 c-erbB1
0-Negativo | 1-1+ | 2-2+ | 3-3+ | 99999-Ignorado
32 c-erbB2
0-Negativo | 1-1+ | 2-2+ | 3-3+ | 99999-Ignorado
33 c-erbB3
0-Negativo | 1-1+ | 2-2+ | 3-3+ | 99999-Ignorado
34 c-erbB4
0-Negativo | 1-1+ | 2-2+ | 3-3+ | 99999-Ignorado
35 Topoisomerase 2a
0-Negativo | 1-1+ | 2-2+ | 3-3+ | 99999-Ignorado
36 IGF1-R
0-Negativo | 1-1+ | 2-2+ | 3-3+ | 99999-Ignorado
37 H. Pylori

0-Negativo | 1-Positivo | 99999-Ignorado
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