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RESUMO

Introdugio — O carcinoma géstrico constitui a terceira causa oncoldgica de morte em Portugal. A metastizagio ganglionar, em par-
ticular a relagdo entre o niimero de ginglios ressecados e o niimero de ginglios metastizados, constitui o mais importante factor de
prognéstico independente no carcinoma géstrico. A metastiza¢io das cadeias ganglionares distais assume um significado progndstico
pejorativo e condiciona as op¢des terapéuticas cirdrgicas e nio cirtrgicas. Assim, na programacio da terapéutica, torna-se importante
encontrar marcadores da metastizagio ganglionar em geral e, em particular, da metastizagio das cadeias ganglionares distais. A proteina
p53, produto do gene supressor tumoral TP53, funciona normalmente como um travio 2 replicagio do ADN, como supressor da
angiogénese e como factor desencadeante da apoptose. As mutagoes do gene TP53 constituem uma das alteragoes moleculares mais
frequentes no carcinoma gistrico, levando a formagao da proteina mutante p53. A sobre-expressio de p53 tem sido considerada fac-
tor de mau progndstico e associada & metastizagdo ganglionar. Objectivos — O presente estudo procura determinar a relagio entre a
expressdo de p53 e a metastizagio das cadeias ganglionares distais. Material e Métodos — Foram estudados 50 doentes com carcinoma
géstrico submetidos a cirurgia radical de intengao curativa, com linfadenectomia alargada. Foram estudados 1786 ginglios ressecados.
Este niimero representa uma média de 35,7 gnglios ressecados por doente, uma das maiores a nivel internacional. Correlacionou-se
a expressio de p53 com a localizagao, dimensio, tipo histolégico, invasio em profundidade, niimero de ganglios metastizados, me-
tastizagdo das cadeias ganglionares distais e estidio TNM. Resultados — Em todos os pardmetros estudados, a proteina mutante p53
relacionou-se com indicadores de mau progndstico. Em particular, demonstrou relagio com significado estatistico (p = 0.019) com a
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metastizagio das cadeias ganglionares distais, ou seja, cadeias da segunda estagio ganglionar ou mais distais. Conclusdao — A proteina
mutante p53 ¢ um bom indicador de prognéstico no adenocarcinoma géstrico. Ao identificar os tumores em risco de metastizacio das
cadeias ganglionares distais ¢ um elemento de apoio a decisdo terapéutica, em particular no que respeita a extenso da linfadenectomia

e A terapéutica neo-adjuvante e adjuvante.

Palavras chave: Carcinoma gdstrico; p53; Metastizacio ganglionar; Linfadenectomia alargada.

ABSTRACT

Introduction — Gastric cancer is now the third leading cause of death by cancer in Portugal. Nodal metastases are the most important
factor of prognosis in gastric cancer. Metastases in distal nodal stations mean bad prognosis and bring more difficulties in the treatment
of the tumor. So it is important to have a marker of nodal status before operating. Mutations on the gene 7P53 are the most frequent
molecular alterations in gastric cancer, and generates mutant p53, with loss of fuction. Over-expression of mutant p53 is generally
considered as a bad prognosis factor, associated with nodal metastases. Objective — In this study we intend to identify the relationship
between the expression of p53 and several prognosis factors, namely the metastases in distal nodes. Pre-operative knowledge of this
metastases can influence the options in treatment. Patients and Methods — In the evaluation of 50 patients, were studied 1786
nodes, with a rate of 35,7 nodes resected per patient. Results — Over-expression of mutant p53 as a relation with several markers of
bad prognosis. Namely, the expression of p53 showed a relation highly significant with metastases in distal nodes (p=0.019), meaning
metastases in the second nodal station or over. Conclusion — In this series, mutant p53 is a marker of prognosis in gastric cancer.
Patients whose tumors express mutant p53 should be considered for extended lymphadenectomy to get curative surgery. They must
also be considered in what respects to peri-operative treatment.

Key words: Gastric carcinoma; p53; Nodal metastases; Extended lymphadenectomy,

INTRODUQAO Na Uniao Europeia, a incidéncia média é de 21,3
para os homens e 10,4 para as mulheres; quanto 2
De acordo com os ultimos dados disponiveis | mortalidade, é de 15,6 para os homens e 7,7 para as
(IARC/GLOBOCAN- dados referentes a 2012), o mulheres, ou seja, cerca de metade dos valores verifi-
carcinoma géstrico sofreu uma redugao de incidén- | cados em Portugal.
cia e passou a ser o quinto tumor mais frequente a Em termos comparativos, na Coreia a incidéncia
nivel mundial (1%%7), depois do pulmio, da mama, ¢ de 70 para os homens e 25,7 para as mulheres. No
do colo-rectal e da préstata. E agora a terceira causa | Japio a incidéncia é 69,2 para os homens e 28,6 para
de morte por doenga oncolégica, com 723 000 casos, | as mulheres. No Brasil é o 2° tumor como causa de
depois do pulmio com 1 590 000, muito préximo | mortalidade (). No Reino Unido é o sexto tumor
do figado com 745 000, e a frente do colo-rectal com = mais prevalente (°). Nos Estados Unidos representa o

694 000. Atinge uma dimensao significativa em Por- 13° tumor em termos de prevaléncia e é o 10° como
tugal, com a mais elevada taxa de incidéncia e morta- = causa de morte ©).
lidade da Europa Ocidental, sendo predominante no Apesar de a incidéncia e a mortalidade por carci-

sexo masculino. Em Portugal ¢ igualmente a terceira = noma gastrico terem sofrido uma progressiva dimi-
causa de morte, com 2 285 casos por 100 000 habi- nuigio nas ultimas décadas, o cancro do estdbmago
tantes, depois do colon+recto com 3797 casos e do | continua a ser um problema grave a nivel mundial,
pulmao+traqueia+bronquios, com 3441. Na Europa | mantendo-se como a terceira causa de morte por

¢ a quinta causa de morte por cancro. doenga oncolégica (7).

Quanto ao grupo etdrio, a incidéncia do cancro do O prognoéstico do cancro géstrico mantém-se grave.
estdbmago sobeabruptamentea partir dos 65 anos. Ape- | Apesar de se verificarem avangos nas terapéuticas nio
nas menos que 10% dos doentes tém menos de 45 anos. cirdrgicas, a cirurgia radical com linfadenectomia
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alargada mantém-se a base do tratamento. A exten-
sao da linfadenectomia foi alvo de consenso publi-
cado na Revista Portuguesa de Cirurgia em Marco de
2014 (119), envolvendo o conceito tradicional de lin-
fadenectomia D2, alargada a algumas cadeias que
tradicionalmente se consideravam D3. No entanto
verifica-se no pés-operatério que alguns doentes nio
teriam necessitado de linfadenectomia alargada. O
mesmo consenso definiu que os doentes com metasti-
zagao ganglionar significativa devem fazer quimiotera-
pia peri-operatéria. Por estes motivos a caracterizagao
pré-operatéria do estado ganglionar assume pro-
gressiva importancia. Conjugada com a identifica-
¢ao intra-operatéria do ginglio sentinela, em fase de
investigagao, pode contribuir para a selec¢iao de doen-
tes candidatos a abordagens menos agressivas.

O grau de metastiza¢io ganglionar e a relagao entre
os ganglios ressecados e os ginglios invadidos consti-
tuem o mais importante factor prognéstico indepen-
dente no carcinoma géstrico (%% 1%). A metastizagio
das cadeias ganglionares distais assume um signifi-
cado prognéstico pejorativo. O seu conhecimento
pré-operatério poderd influenciar as opgoes terapéuti-
cas, cirdrgicas e nao cirdrgicas.

Assim, na programagao da terapéutica, torna-se
importante encontrar marcadores da metastizagio
ganglionar em geral e, em particular, da metastizagao
das cadeias ganglionares distais. Consideram-se como
metdstases ganglionares distais as que se verificam na
segunda estagao ganglionar ou mais distais.

O produto do gene supressor tumoral 7P53 (pro-
teina p53) funciona normalmente como um travao a
replicagio do ADN, como supressor da angiogénese e
como factor desencadeante da apoptose ('1).

Em tecidos normais a p53 funciona como guardiao
do genoma, induzindo a apoptose em situagdes de
lesao do ADN. Quando h4 inactiva¢ao do gene (por
mutagio ou perda), as células com ADN alterado nao
morrem e continuam a replicar-se (12). Nesta situagio
hd também activagio da angiogénese (1314).

A mutagio do gene 7P53 é mais frequente nos
doentes idosos (!°) e pode ocorrer no sindroma de Li-
-Fraumeni, com cancro géstrico familiar hereditdrio,
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de tipo intestinal ou difuso, em individuos jovens (10).

Para Jang BG et al (17) a mutagio do gene TP53 ¢é
um fenémeno precoce na carcinogénese gistrica que
ocorre na gastrite induzida pelo Hp, enquanto Busu-
till et al (') defendem que a mutacio de TP53 s6
ocorre na fase tardia da carcinogénese.

A proteina CagA (cytotoxin-associated gene A) do
H.Pylori promove a degradagao da p53 nativa e da
sua capacidade para induzir apoptose (1% 20 21 22; 23),
Para Chang et al (*%) e Lan et al (*) a acgio de Heli-
cobacter pylori na carcinogénese gdstrica poderia ser
explicada através da inducio de mutagbes no gene
1P53, provocadas pela produgio de éxido nitrico
na reac¢ao inflamatéria da infecgao e que, segundo
Zhang et al (%9), facilita a formagio de nitrosaminas.
No entanto, para Shun et al (¥) e para Wu et al (?8), a
frequéncia das alteragées da p53 nao se relaciona com
a infec¢do por Hp.

As mutagoes do gene 7P53 constituem uma das
alteragoes moleculares mais frequentes no carci-
noma gitrico, manifestando-se em cerca de 60% dos
casos (2%39), sendo raras nos tumores dipléides (3!).

Em presenca de mutacio do gene, a proteina
mutada forma complexos inactivantes com a proteina
nativa e esta situa¢ao pode ser avaliada por imunoci-
toquimica que revela sobre-expressio de p53 (°% ).
A determinac¢do pode ser feita no pré-operatério em
pequenos fragmentos, como amostras de bidpsias.

A acumulagio e estabiliza¢o da p53 que se mani-
festa na sobre-expressiao corresponde a mutacio do
gene 7P53 em 75% dos casos. Nos restantes casos
nao hd evidéncia de mutagao do gene, pelo que a acu-
mulacio se deve a outros mecanismos (34).

O aumento de expressio de p53 foi observado na
metaplasia intestinal e na displasia, isto é, em fases
iniciais da oncogénese gdstrica de tipo intestinal (3>
36; 37; 38) Também no Eséfago de Barrett, mesmo a
displasia de baixo grau, envolve risco de malignizagao
quando apresenta expressio de p53 (3% 40).

Contudo, no estudo realizado por Raniti et al (41),
referente a 100 doentes, nao foi identificado qualquer
caso de metaplasia intestinal ou displasia com expres-

sao de p53.
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Nimura et al (42) observaram também expressio de
p>53 na mucosa dos doentes com tlcera géstrica tra-
tados durante mais de quatro anos com inibidores da
secregao.

No entanto, Takeno (43) considera que a expres-
sao da p53 nio tem significado nas fases precoces da
doenca.

Lin et al (44) constataram que nio tem relagio posi-
tiva com a instabilidade de microssatélites.

Nos casos de carcinoma gastrico associado a Virus
Epstein-Barr (cerca de 10% do total), nio é detectdvel
a expressio da p53 (4%4),

Conde et al (¥) nio encontraram relacio entre
a perda da p53 e a localizagao do tumor ou o tipo
histolégico, ao contrdrio de Azarhoush et al (48), que
consideram que as alteragoes de p53 se correlacionam
com a localizagao, sendo mais frequentes nos tumores
proximais.

A administragido de ibuprofen pode estimular a
apoptose mediada pela p53 ().

O estudo de Oliveira et al (°°) demonstrou que ¢
importante no despiste do cancro gistrico familiar,
quer isoladamente, quer em associagio com outros
marcadores.

A expressao de p53 é um factor de progndstico
independente no cancro gdstrico familiar, com agra-
vamento do prognéstico (°152).

O estudo nos polipos géstricos revelou a expressao
de p53 em cerca de um ter¢o dos casos, dos quais
apenas uma pequena frac¢io malignizou. Sakurai et
al (>%5%) sugerem que a p53 tem uma acgio menos
importante na malignizacio dos polipos gdstricos do
que nos polipos do colon e que a sequéncia adenoma-
-carcinoma no estbmago tem um mecanismo dife-
rente do verificado no colon.

Nogueira et al (°°) detectaram a sua presenca em 6
de 14 polipos adenomatosos (42,8%), dois dos quais
com focos de adenocarcinoma.

Kolodziejczyk et al (°°) verificaram que a malig-
nizagio dos polipos se acompanha de aumento da
expressao de p53.

Carneiro et al (%”) verificaram que numa situagio
de polipose gistrica familiar, com alta incidéncia de

carcinoma gastrico de tipo difuso, pode nao se detec-
tar expressio de p53. E de salientar, no entanto, que
nesta situagao se tratava de polipos hiperpldsicos.

As alteragoes na p53 podem ter efeito imunoesti-
mulante e levar a formagio de anticorpos (p53ab). A
detecgao de anticorpos circulantes anti-p53 tem sido
apontada como indicador de mau prognéstico (°% %
60: 61) PFoi possivel detectar a mutagio no sangue cir-
culante em 36,4% dos doentes com cancro gdstrico
(°2). Como, de acordo com Nakajima et al (3), os
niveis de anticorpos circulantes anti-p53 se correla-
cionam com a metastizagao ganglionar, Wu et al (*% e
Lazar D et al (%) consideram que a sua determinagio
pré-operatéria poderia ser um indicador da necessi-
dade de praticar linfadenectomia. Estas conclusoes
s30, no entanto, contrariadas pelo estudo japonés de
170 doentes por Tang et al (°°), o qual nio revelou
qualquer valor progndstico para a expressao de p53.
Mais recentemente a meta-andlise realizada por Wei
K et al (%) confirmou que a expressio de p53 é um
indicador de mau progndstico.

As anomalias do gene 7P53 estao mais frequente-
mente associadas com o carcinoma géstrico de tipo
intestinal, bem diferenciado, de grandes dimensoes,
em doentes idosos do sexo masculino, como demons-
traram Lin et al (°%). A sobre-expressio associa-se com
a progressao tumoral antes que atinja os estadios mais
avangados (%), mas a expressao torna-se mais positiva
nesses estadios ("% 71). Li GC et al (72) demonstraram
que a expressao de p53 e CA72.4 se relacionam com
a recidiva tumoral. A mutagio tem sido igualmente
considerada como factor associado a agressividade

(73:7475) e A sobrevivéncia dos doentes, tanto

tumoral
no Ocidente (76) como no Oriente (’/). Na expe-
riéncia de alguns autores (7% 7%) a expressio aumen-
tada de p53 é marcador de mau progndstico sobre-
tudo nos tumores de tipo difuso.

Nos doentes com tumores em estadio avancado, a
expressao imunocitoquimica de p53 correlaciona-se
com a categoria pN do sistema de classificacao japo-
nés (89).

Em numerosas publicagdes, o estudo da p53 tem
sido proposto como factor de progndstico em relacio

( ; C. Fradique, G. Silva, A. Pupo, L. Quaresma, G. Silva, M. Oliveira, L. Costa, ]. Esteves, M. Marques, G. Fernadez, E Cabrita, E Pina
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A existéncia de metastizagio ganglionar (31 8% 83 8%

85: 86 87: 88) Na Coreia, foi demonstrado por Kim et
al (¥) que o risco de metastizagio ganglionar é maior
nos tumores com expressio de p53, mesmo com
dimensao inferior a S5cm.

Ji F et al (°°) demonstraram relagio da p53 com a
metastizagdo ganglionar e com o estadio TNM.

Radovanovic D et al (°!) demonstraram relagio com
a metastizacdo ganglionar e com a invasdo vascular.

Enquanto as mutagoes significariam risco aumen-
tado de metastizacio, a acumulagio de p53 sem
mutagbes, que ocorre num ter¢o dos tumores, corres-
ponderia, segundo Shiao et al (°?), a uma reaccio de
defesa e, como tal, a um menor risco de disseminacao.

Quando consideramos o “early gastric cancer”,
a expressao de p53 ¢ maior nos tumores planos ou
deprimidos do que nos elevados (*3).

O estudo japonés de Pan et al (*4), envolvendo 1
196 doentes com “early gastric cancer” demonstrou
que, mesmo nestes tumores, os niveis elevados de
expresao da p53 indicam risco de metastizagio gan-
glionar e, segundo estes autores japoneses, da necessi-
dade de linfadenectomia radical. Pode igualmente ser
um indicador de risco de recidiva (°°). No entanto, o
estudo igualmente japonés de Kanai et al (99), refe-
rente a 75 doentes, revelou que, no caso do carcinoma
precoce, nao h4 relagio entre a p53 e a metastizagio
ganglionar.

No entanto, nenhum dos estudos referidos atrds
descrimina se considera as cadeias proximais ou dis-
tais.

Kakeji et al (°7) e Takeno et al (°®) apontaram para
o valor prognéstico da p53 no que respeita a sobrevi-
véncia dos doentes com tumores em estadio I'V. Nestes
doentes, Kunisaki et al (°%) consideram que a linfade-
nectomia para-aértica estd indicada apenas quando a
expressao da p53 for igual ou menor que 50%. No
entanto, o valor da linfadenectomia para-adrtica foi
posteriormente posto em causa por Sasako et al (1%0).

Seruca et al (1°!) evidenciaram que quando o tumor
primdrio é negativo para a p53, as metdstases ganglio-
nares mantém essa caracteristica e Kakeji et al (192)
demonstraram que as metdstases de tumores com
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expressao de p53 mantém habitualmente a expressao
do marcador.

No entanto, o estudo de 242 doentes realizado na
Finlandia por Victorzon et al (1°%) contraria os estu-
dos referidos atrds, sugerindo que a sobre-expressao
de p53 nio tem valor prognéstico. Igual nogao foi
suportada pelo estudo de 418 doentes na Alemanha
por Gabbert et al (1%4).

De acordo com vdérios estudos, a avaliacao das alte-
ragoes da p53 poderd ser utilizada para prever a res-
posta 4 quimioterapia adjuvante, visto que nos casos
com expressio de p53 se verificou menor resposta
a quimioterapia do que nos tumores negativos para
p53 (105 106; 107: 108; 109: 110) * A terapéutica genética
dirigida a p53 poderd constituir uma nova abordagem
terapéutica do carcinoma géstrico (11).

Pode também ser utilizada para prever a resposta
a quimioterapia neo-adjuvante, nos doentes com
tumores metastizados, quer no que respeita a avalia-
¢io das mutagoes, quer a sobre-expressio da prote-
ina. Poderio assim ser detectados os cerca de 40% de
doentes com tumores irresseciveis que poderdo ser
“convertidos” em casos cirtrgicos, com aumento da
sobrevivéncia (112 113),

Mas Sirak I et al (') nio encontraram relacio
entre a expressao de p53 e a resposta a radioquimio-
terapia neo-adjuvante.

O valor prognéstico da expressaio de p53 na
populagio portuguesa foi igualmente demonstrado
por Sousa et al (1!°). Estes autores verificaram que
a expressao de p53 se associa a um comportamento
biol6gico mais agressivo, a invasio venosa, a metasti-
zagao ganglionar, & menor sobrevivéncia dos doentes
e 4 expressao aumentada de c-erb-B2.

OBJECTIVOS

— Estudar prospectivamente uma série de doentes
com carcinoma gistrico submetidos a um protocolo
cirdrgico previamente definido.

— Analisar a rela¢io entre as caracteristicas clinicas e
anatomo-patoldgicas e a expressio de p53.

A oncoproteina mutante p53 como factor de apoio a deciso terapéutica no carcinoma géstrico




— Compreender a importincia da mutagio da pro-
teina p53 nos mecanismos biopatoldégicos da metasti-
zagdo ganglionar do cancro gistrico, em particular na
metastizagdo das cadeias ganglionares distais.

— Caracterizar a série relativamente as caracteristi-
cas clinicas e anatomo-patoldgicas.

— Analisar na mesma série a expressio imunocito-
quimica de marcadores moleculares relaciondveis com
o comportamento do carcinoma géstrico: Ki-67, p53,
caderina-E e c-erb-B2.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados prospectivamente 50 doentes
com adenocarcinoma géstrico, submetidos a cirurgia
radical com linfadenectomia alargada D2 ou D2-D3
(ou D2 incompleta, nos casos de “early cancer”) no

Servigo de Cirurgia 1 do H. S. Jos¢ — CHLC, com a
seguinte distribuico.

Quapro 1 — Caracterizagao pré-operatéria. N=50

Sexo masculino 30 (60%)
Sexo feminino 20 (40%)
Idade minima 38
Idade maxima 88
Idade média 63
Tergo proximal (fundo + cdrdia — vertente gdstrica) 12 (24%)
Tergo médio (corpo) 16 (32%)
Terco distal (antro) 21 (42%)
Coto géstrico 1(2%)
Tipo intestinal de Lauren 25 (50%)
Tipo difuso ou misto de Lauren 25 (50%)

Foi tomado em consideragao o estadio e a locali-
zagdo do tumor, bem como o tipo histolégico, para
decidir da extensao da gastrectomia.

Foi feita a colheita das cadeias ganglionares, que
foram enviadas em separado para estudo histolégico,
de acordo com a metodologia japonesa.

Antecedendo a dissec¢ao cirdrgica, foi feita a
colheita de liquido intraperitoneal para citologia.

c) Elementos de avaliacio pds-operatdria

Localizagao

Dimensao

Classificagao de Borrmann

Classificacdo de Ming

Metaplasia intestinal

Pesquisa de Helicobacter Pylori (Hp)

Tipo histoldgico (classificagao de Lauren e classifi-
cagdo de Ming)

Identificagao das cadeias ganglionares ressecadas

Identificagao das cadeias ganglionares metasti-
zadas

Relagio ganglios ressecados / ganglios invadidos

Estadio pTNM

Marcadores moleculares —Ki-67, p53, caderina-E,
c-erb-B2

Alteragoes da composigao corporal e do estado de
nutricao

Morbilidade pés-operatéria aos trinta dias

Mortalidade pés-operatéria aos trinta dias

Os dados foram analisados através do SPSS (Statis-
tical Package for the Social Sciences), versao 16.0 para
Windows (SPSS Inc., Chicago, USA).

O nivel de significincia considerado foi de o= 0.05.

RESULTADOS

1. Ressecgao cirargica

Foram executadas 38 gastrectomias totais (76%) e
12 sub-totais (24%).

Foi praticada linfadenectomia alargada D2-D3.
Foram ressecados em média 35,7 ginglios por doente,
tendo sido analisados no total 1786 ganglios.

Nao se verificou mortalidade intra-operatéria.

Verificou-se morbilidade em 16 doentes (32%).

Registaram-se 6 casos de mortalidade.

( ; C. Fradique, G. Silva, A. Pupo, L. Quaresma, G. Silva, M. Oliveira, L. Costa, ]. Esteves, M. Marques, G. Fernadez, E Cabrita, E Pina
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2. Caracteristicas anatomo-patolégicas

a) Localizagdo

Oito tumores (16%) localizavam-se na junc¢ao es6-
fago-géstrica. Quatro (8%) localizavam-se no férnix.
Dezasseis (32%) envolviam o corpo, dos quais oito
estendiam-se também ao antro. Vinte e um (42%)
localizavam-se no antro. Um (2%) localizava-se no
coto gastrico.

Do total de 29 tumores que envolviam o antro, 11
(37,9%) eram trans-piléricos.

b) Dimensdo
Dezoito tumores (36%) tinham menos que 5cm e
32(64%) tinham 5cm ou mais.

c) Classificacio de Borrmann

Dez tumores (20%) eram exofiticos, polipbides
oufungiformes (tipos I e II). Dezassete tumores (34%)
eram ulcerados (tipo III). Vinte e trés tumores (46%)
eram infiltrativos ou deprimidos (tipo IV).

d) Infeccio porHelicobacter pylori (Hp)
A pesquisa foi feita nas pecas operatdrias por his-
tologia. Em 16 casos (32%) verificou-se a presenca

de Hp.

e) Metaplasia intestinal

O estudo da mucosa nao neopldsica revelou que
35 tumores (70%) se acompanhavam de metaplasia
intestinal.

t) Classificacio de Ming
Verificou-se que 42 tumores (84%) eram de tipo
infiltrativo e 8 (16%) de tipo expansivo.

g) Classificagio de Lauren

Os 50 tumores repartiram-se em igual percentagem
pelos dois tipos histolégicos, sendo 25 tumores (50%)
de tipo intestinal e 25 (50%) de tipo difuso ou misto.

h) Metastizacio ganglionar

Em 34 doentes (68%) foi detectada metastizacio
ganglionar, a qual em 10 casos (20%) estava confi-
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nada aos ganglios peri-géstricos (N1 da classificagio
japonesa) e em 24 (48%) atingia as cadeias gangliona-
res distais (N2, N3 ou N4 da classificagao japonesa).

Quanto a classificacaio UICC/AJCC verificou-se
que 15 tumores (30%) estavam no estddio N1, 7 (14%)
estavam no estddio N2 e 12 (24%) no estddio N3.

3. Alteragdes metabélicas

O gasto metabdlico foi determinado em 32 doentes,
tendo-se detectado hipermetabolismo em 21 (65,6%).

O estado de nutrigdo pré-operatéria foi avaliado
em 37 doentes. Verificou-se alteragio de pelo menos
um pardmetro em 11 doentes (22%).

A composicao dos compartimentos corporais foi
avaliada em 26 doentes. Foi detectada alteragao da
composi¢ao corporal em 6 (23,1%).

4. Marcadores séricos e moleculares tumorais

Em 29 tumores (58%) verificou-se expressio de p53.

Em relagao aos restantes marcadores moleculares,
verificou-se que: 40 tumores (80%) apresentavam
sobre-expressao de Ki-67 superior a 50%; a expressao
de caderina-E foi anormal em 34 do total de 47 casos
em que foi avaliada (72,3%); 16 tumores (32%) apre-
sentavam expressao membranar de c-erb-B2.

Quanto aos marcadores tumorais séricos, verifica-
ram-se valores elevados de CA72.4 em 31,6% dos
casos, de CA19.9 em 29,6% e de CEA em 12,9%.

5. Expressao de p53

Em 21 tumores (42%) nio se verificou expressao
imuno-citoquimica de p53 —tumores p53(-).

Em 29 tumores (58%) verificou-se expressio de
p53- tumores p53 (+).

O sub-grupo de tumores com expressao de p53
superior a 15% representou 15 casos (30%).

a) Os 21 tumores em que ndo se verificou expressio de
p53 exibiam as seguintes caracteristicas:
Localizagao— 8 tumores (38,1%) localizavam-se no
antro, 9 (42,9%) no corpo e4 (19%) no tergo proximal.
Dimensio — 9 tumores (42,9%) tinham menos que
5cm, e os restantes 12 (57,1%) tinham 5cm ou mais.
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Tipo histolégico — 8 tumores (38,1%) eram de tipo
intestinal e 13 (61,9%) de tipo difuso ou misto.

Invasao em profundidade T — 6 tumores (28,6%)
eram T1, 2 (9,5%) T2, 7 (33,3%) T3 e 6 (28,6%) T4.

Metastizagdo ganglionar

Classificacio UICC — 9 tumores (42,9%) eram
NO, 7 (33,3%) N1, 1 (4,8%) N2 e 4 (19%) N3.

Classificagao Japonesa — 9 tumores (42,9%) eram
NO, 6 (28,6%) N1, 3 (14,3%) N2 e 3 (14,3%) N3
ou N4.

Estadio TNM — 8 tumores (38,1%) encontravam-
-se em estadio I, 1 (4,8%) em estadio II, 4 (19%) em
estadio III e 8 (38,1%) em estadio IV.

b) Os 29 tumores (58%) em que se observou expres-
sdo de p53 ou seja, p53(+), exibiam as seguintes
caracteristicas:

Localizagio — 12 tumores (41,4%) localizavam-se
no antro, 9 (31%) no corpo e 8 (27,6%) no tergo
proximal.

Dimensio — 8 tumores (27,6%) tinham menos que
5cm, enquanto 21 (72,4%) tinham 5cm ou mais.

Tipo histolégico— 16 tumores (55,2%) eram de tipo
intestinal enquanto 13 (44,8%) eram de tipo difuso.

Invasio em profundidade T- 3 tumores (10,3%)
eram'T1,5(17,2%)T2,6(20,7%)T3e15(51,7%) T4.

Metastizagio ganglionar

Classificacao UICC/ AJCC — 7 tumores (24,1%)
eram N0, 8 (27,6%)N1,6(20,7%)N2e8(27,6%) N3.

Classificagao Japonesa — 7 tumores (24,1%) eram
NO, 4 (13,8%) N1, 10 (34,5%) N2 e 8 (27,6%) N3
ou N4.

Estadio TNM — 7 tumores (24,1%) encontravam-
-se em estadio I, 2 (6,9%) em estadio II, 5 (17,2%)
em estadio IIl e 15 (51,7%) em estadio IV.

c) Os 15 tumores (30%) com expressio de p53 supe-
rior a 15% exibiam as seguintes caracteristicas:
Localizagio — 8 tumores (53,3%) localizavam-se
no antro, 2 (13,3%) no corpo e 5 (33,3%) no terco
proximal.

Dimensao — 6 tumores (40%) tinham menos que
5cm e 9 (60%) tinham 5cm ou mais.

Tipo histolégico — 9 tumores (60%) eram de tipo
intestinal e 6 (40%) de tipo difuso ou misto.

Invasiao em profundidade T — 2 tumores (13,3%)
eram T'1, 3 (20%) T2, 2 (13,3%) T3 e 8 (53,3%) T4.

Metastizagdo ganglionar

Classificacio UICC — 4 tumores (26,7%) eram
NO, 3 (20%) N1, 3 (20%) N2 e 5 (33,3%) N3.

Classificagio Japonesa — 4 tumores (26,7%) eram
NO, 1(6,7%)N1,5(33,3%)N2e5(33,3%) N3 ouN4.

Estadio TNM — 5 tumores (33,3%) estavam em
estadio I, 1 (6,7%) em estadio III e 9 (60%) em esta-
dio IV. Nenhum estava em estadio II.

Quabro 2 — Relagio de p53 com os estadios N (C. UICC e C.
Japonesa)

p53
Metastizagao ganglionar
Classificacio Classificagao
NO UICC Japonesa
NI | N2 | N3 | N1 | N2 | N3/N4
p53 (-
w21 9 7 1 4 6 3 3
p53 (+)
n=29 7 8 6 8 4 10 8
Total
=50 16 15 7 12 10 13 11
0,
P53 >15% 4 3 3 5 1 5 5
n=15

Quabro 2.a — Relagao de p53 com a metastizagao das cadeias gan-
glionares distais (C. Japonesa)

NO/N1 N2/N3/N4 Total
p53 () 15 (71,4%) 6 (28,6%) 21
P53 (+) 11 (37,9%) 18 (62,1%) 29
Total 26 24 50
p53>15% | 5(33,3%) 10 (66,7%) 15
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Verificdmos que os tumores p53(-) poupavam as
cadeias ganglionares distais em 71,4% dos casos e
invadiam estas cadeias em 28,6% dos casos. Os tumo-
res p53(+) poupavam as cadeias ganglionares distais
em 37,9% dos casos e invadiam estas cadeias em
62,1% dos casos.

Aplicando o Teste de Qui-Quadrado obtivemos
um valor p = 0.019 (com significado estatistico)

Sensibilidade = 75%

Especificidade = 57,7%

Valor Preditivo Positivo = 62,1%

Valor Preditivo Negativo = 71,4%

Quando considerdmos o sub-grupo de tumores
com expressao de p53 superior a 15%, verificimos
que 33,3% poupavam as cadeias ganglionares distais,
enquanto 66,7% dos tumores invadiam estas cadeias.

DISCUSSAO

O gene supressor 753, tal como foi descrito j4 hd
muitos anos, funciona como regulador do ciclo celu-
lar, como travao a replicagaio do ADN, como supres-
sor da angiogénese e ainda como factor desencadeante
da apoptose.

Quando existe mutagao do gene 7P53, a proteina
mutante por ele codificada (p53) acumula-se e pode
ser identificada por imunocitoquimica. Verifica-se
expressao de p53 em 60% dos carcinomas gastricos,
predominantemente de tipo intestinal. A alteragao da
p53 relaciona-se com a proteina CagA do Hp e con-
diciona agressividade tumoral.

Também se pode identificar no epitélio com meta-
plasia e displasia, pelo que se considera que pode estar
envolvida na fase precoce do processo de carcinogé-
nese gdstrica e determina agravamento do prognds-
tico. Manifesta-se igualmente em cerca de um terco
dos polipos géistricos. Relaciona-se com sindromas
familiares.

Virios autores verificaram que a expressio aumen-
tada de p53 no cancro gistrico se associa a maior
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agressividade das neoplasias e a menor sobrevivéncia
dos doentes.

A expressdo de p53 pode ser utilizada para seleccio-
nar os doentes em que ¢é previsivel a resposta 3 qui-
mioterapia adjuvante ou neo-adjuvante. A expressiao
positiva relaciona-se com diminui¢io da resposta a
quimioterapia.

O valor prognéstico da metastizacio ganglionar
e da relacio com os ganglios ressecados tem sido
posta em énfase. A expressio de p53 associa-se a
metastizagido ganglionar mesmo nos tumores com
dimensao inferior a 5cm e nas situagdes de “early gas-
tric cancer”. Nos tumores avancados a expressao de
p53 se relaciona-se com a categoria pN do sistema
japonés.

No nosso estudo considerdmos dois grupos princi-
pais: tumores p53(-) e tumores p53(+). Dentro destes
considerdmos também os que manifestavam sobre-
-expressao de p53 superior a 15%.

No presente estudo verificdmos que a maioria dos
tumores da série em andlise, ou seja 29 (58%) mani-
festavam expressio de p53 por imunocitoquimica —
tumores p53(+). Por outro lado, em 21 (42%) nao se
observou expressao de p53 — tumores p53(-).

Os tumores com maior expressao de p53 tendiam a
ter uma localiza¢ao mais proximal.

Analisando a dimensao, verificimos que nos tumo-
res p53(-) se identificavam 57,1% com mais que 5cm,
enquanto nos tumores p53(+) a percentagem subia
para 72,4%.

Nos tumores p53(-) predominava o tipo histolégico
difuso ou misto, que representava 61,9%, enquanto
nos tumores com baixa expressio a distribui¢io dos
dois tipos era semelhante (50%) e nos tumores com
sobre-expressio de p53 havia um predominio do tipo
intestinal (60% dos casos).

A invasiao em profundidade era menos marcada
nos tumores p53(-), visto que o somatério dos niveis
de invasio mais favordveis T1+T2, ocorria em 38%
dos tumores p53(-) e em 27,5% dos tumores p53(+).
Considerando os niveis com maior invasio em pro-
fundidade T3+T4, estes verificavam-se em 61,9% dos
tumores p53(-) e em 72,4% dos tumores p53(+).

A oncoproteina mutante p53 como factor de apoio a deciso terapéutica no carcinoma géstrico




A metastizacao ganglionar verificava-se em menor
percentagem nos tumores p53(-), ou seja 57,4%
enquanto nos tumores p53(+) ocorria em 79,3% dos
casos.

O numero de ginglios invadidos era maior nos
tumores p53(+). Quando considerdmos os estadios
N da Classificagio UICC que representam um maior
numero de ginglios invadidos, ou seja N2+N3, veri-
ficAimos que se registavam em 23,8% dos tumores
p53(-) e em 51,7% dos tumores p53(+).

A relacio entre a expressao de p53 e a metastiza-
¢ao ganglionar tem sido posta em evidéncia em vérios
estudos. Como aspecto original estuddmos a relagio
com as cadeias ganglionares distais.

A invasio das cadeias ganglionares distais era
mais frequente nos tumores p53(+). Nos tumores
p53(-), as estagoes distais da Classificagio Japonesa
estavam invadidas em 28,6%. Nos tumores p53(+) a
metastizacao das cadeias distais ocorria em 62,1% dos
casos.

A relagdo entre expressio aumentada de p53 e a
metastizagdo ganglionar distal revelou-se estatistica-
mente significativa (p=0.019).

Analisando a metastizagao ganglionar no sub-
-grupo dos tumores com expressao superior a 15%
verificimos que ela ocorria em 73,3% dos casos, que a
metastizagio em grande nimero de ginglios (N2+N3
— classificagao UICC) ocorria em 53,3% e que a inva-
sao das cadeias ganglionares distais (classifica¢io Japo-
nesa) ocorria em 66,7%.

A classificagio no Estadio TNM mostra-nos que
os tumores p53(-) estavam incluidos nos tumores de
melhor prognéstico, nos Estadios I e II, em 42,8%
dos casos. Nos tumores p53(+) a inclusao nos estadios
de melhor prognéstico ocorria em 31% dos casos.

Quando considerdmos os tumores com pior prog-
ndstico, em Estadio IV, verificamos que nos tumores
p53(-) esta situagdo correspondia a 38%, enquanto
nos p53(+) correspondia a 58,6%.

Em consequéncia, verificimos que os resultados do
nosso estudo, comparados com a literatura referen-
ciada, evidenciam o valor prognéstico da expressao de
p53 em relacdo a profundidade de invasio da parede
gdstrica, a incidéncia de metastizagao ganglionar, ao
namero de ganglios invadidos e & metastizagio das
estagoes ganglionares distais e ao estadio TNM.

A desagregacio do sub-grupo de tumores com
expressdo de p53 superior a 15% detectou um ligeiro
aumento da metastizagao ganglionar distal.

CONCLUSAO

A expressao de p53 acompanha-se de indicadores
de mau progndstico. Assim, os tumores que expres-
sam p53 por imuno-citoquimica tendem a ter loca-
lizagdo mais proximal, maiores dimensoes, maior
invasio em profundidade da parede géstrica, maior
percentagem de casos com metastizagio ganglionar,
metastiza¢do de maior nimero de ginglios de acordo
com a classificagio UICC e mais frequente metastiza-
¢ao das cadeias ganglionares distais de acordo com a
classificaio japonesa.

A rela¢ao com a metastizacao das cadeias ganglio-
nares distais (segunda estagao ganglionar ou superior)
atinge signiﬁcéncia estatistica, com p=0.019.

Na presente série, a expressio positiva de p53
mutante é um indicador do estado de metastizacio
ganglionar, em particular das cadeias distais. Se estes
resultados puderem ser confirmados em séries mais
volumosas, poderd identificar doentes com metasti-
zagao ganglionar extensa. Em consequéncia, serd um
factor a considerar nas op¢oes terapéuticas, em par-
ticular no que respeita a indicagio para terapéutica
neo-adjuvante e a extensao da dissecgao ganglionar.

Tanto quanto é possivel saber, este é o primeiro
estudo que relaciona a expressao de p53 com a metas-
tizagao das cadeias ganglionares distais.
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