SUPEREXPRESSAO DO HER2 NOS
ADENOCARCINOMAS GASTRICO E DA JUNCAO

ESOFAGO GASTRICA

INTRODUCAO OBJETIVOS

Em 2012 foi estimada a ocorréncia de 952.000 novos ncdoncia do Cancer Gsico n Hundo Principal:
casos de cancer gastrico no mundo (6,8% do total), Ambos os sexas -Analisar o impacto da superexpressao do HER2 em ADG e ADE;

representando o quinto cancer mais comum, sendo os o
mais frequentes, os de pulmao, mama, colorretal e
prostata. Em estimativa global é a terceira causa de
morte em ambos os sexos, sendo responsavel por
8,8% do total de mortes por cancer (GLOBOCAN,

Secundarios:

-Avaliar a expressao génica do HER2 em amostras de ADG e ADE por PCR em Tempo Real, comparando-os
com a expressao pareada na mucosa normal,

-Avaliar a superexpressao proteica de HER2 por imuno-histoquimica e comparar com a expressao génica;
-Avaliar a amplificacao génica de HERZ2 por FISH nas amostras que tiverem superexpressao destas proteinas;

« Cancer Gastrico

2012). - -Comparar a superexpressao do HER2 em amostras de biopsias, espécimes cirurgicos e nas metastases dos
No Brasil, a estimativa de novos casos de cancer para o i ._ ADG e ADE;

periodo de 2016-2017, indicam que o cancer de = | -Correlacionar a superexpressao do HER2 com o grau histologico, localizacao, classificacao de Lauren,
estdmago é o quarto tipo mais frequente nos homens estadiamento (TNM);

Source: GLOBOCAN 2012 (IARC)

e € o quinto tipo mais frequente e nas mulheres. -Correlacionar os dados de superexpressao de HER2 com o prognostico e a sobrevida dos pacientes.

Estimativas

Brasil (Consolidado) M ETO D O LOG I A
Esyaios pra o o e 216 oG e s por 100 fbenkes o cl e e commrows de i, ’ Disrbugo proporcional dos dez o e cancer mais ncdentes estmados para 2016 por sexo, excelo peke ndo melanomat (FIGURA 1)

e p— - R - B Foram diagnosticados 724 casos de ADG e de ADE em espécimes cirurgicos no periodo de 1999-2006, destes foi
me s o SO ) selecionada amostra de 270 casos, dos quais 227 portadores de ADG primario e 43 pacientes portadores de ADE
e e [ ome em primario; os dados etioclinicopatoldgicos dos pacientes (sexo, idade, consumo de tabaco, alcool, performance
wn s | nmaiorein 50 status, tipo de cirurgia, sobrevida global, sobrevida livre de doenca e recidiva) foram obtidos dos prontuarios;
S foram feitas revisoes de laminas em HE para coleta dos dados histopatologicos e selecao dos blocos de parafina

o i em i para imuno-histoquimica; incluidas amostras em parafina de bidpsias, fragmentos de pecas cirurgicas de tumor,
o e : O cancer de estbmago é mais frequente no sexo demucosanormalede metastases.
o 25_22 ' masculino, no Brasil, o que também é observado em
o s e e praticamente todos os paises do mundo, ocorrendo RE SU LTADO S

Todas as Neoplasias 295.200 298,13 70.120 326,51 300.870 291,54 83.620 d e d u a S a q u at ro Ve ZeS m a iS d O q u e n O SeXO fe m i n i n O .

Dos 270 pacientes, 57% eram do sexo masculino e 43% do sexo feminino; a média de idade foi de 60 anos e
mediana 61 anos; 56,7% relataram tabagismo e 44% relataram etilismo; 61% foram submetidos a gastrectomia
subtotal; 28% dos pacientes estadiadosem E IV e 63% dos pacientes tinham evoluido para o 6bito (2014).

O adenocarcinoma gastrico e da cardia ou juncao es6fago-gastrica (JEG) tem apresentado aumento de incidéncia
nos Estados Unidos e em varios paises da Europa. Esse aumento na incidéncia tem sido associado ao aumento na

ocorréncia da Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) devido ao numero elevado de individuos obesos, o que
vem alcancando proporcdes epidémicas entre os norte-americanos e europeus. Quarenta e trés por cento (43%) dos tumores estavam localizados no antro gastrico; 39% dos tumores eram do

tipo Borrmann lll; 67% dos tumores mediam 5,0 cm ou mais; 43% diaghosticados como Adenocarcinoma
moderadamente Diferenciado; 42,0% do tipo Intestinal, 40% do tipo difuso e 18% do tipo misto de Lauren; 77%
dos tumores eram avancados; 50% apresentaram invasao linfatica e 60% apresentavam metastases linfonodal;
a pesquisa de Helicobacter pylorifoi positivaem 52%.

O cancer gastrico originado distal a cardia nao se comporta como uma unica doenca, mas como varias doencas
afetando as diversas regidoes do estomago e apresentando aspectos histologicos diferentes. O Sistema de
Classificacao de Lauren (1965) e a Organizacao Mundial da Saude descreveram dois tipos de cancer no estbmago
distal, gue apresentam caracteristicas clinicas e epidemiologicas distintas, o tipo intestinal e o tipo difuso.
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A expressao do HERZ2 utilizando a técnica de imuno-histoquimica em 45 casos, foi de 3+ em 28 amostras; 2+ em
) )

09 amostras, 1+ em 30 amostras e negativaem 75 amostras.

HERZ2 e os Adenocarcinomas gastrico e de Jungcao Es6fago Gastrica

As informacoes sobre a expressao do HER2 em adenocarcinomas gastricos (ADG) e de juncao esofago gastrica
(ADE), podem contribuir para estabelecer condutas terapéuticas mais eficazes, uma vez que estes tumores
apresentam péssimo prognostico com os tratamentos tradicionais. A frequéncia da superexpressao do HERZ2
nos ADG e ADE varia de 4,4% a 53,4%, ocorrendo em média em 17,9% dos casos, segundo varios estudos
publicados nos ultimos 15 anos.
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