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RESUMO

Almeida RC. Adenocarcinoma do estbmago: analise de aspectos morfologicos
e do perfil imuno-histoquimico de mucinas dos tipos histologicos propostos na
classificacdo da Sociedade Brasileira de Patologia, 2005. [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2009. 137p.

Com objetivo de analisar criticamente os tipos histolégicos propostos na
classificagcdo da Sociedade Brasileira de Patologia para o adenocarcinoma
gastrico, estudamos os tipos histolégicos e o perfil imuno-histoquimico de
mucinas em 272 adenocarcinomas gastricos operados no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. A casuistica
pode ser dividida em 237 tumores unicos, 4 tumores multiplos e 31 tumores
com mais de um tipo histolégico. Foram avaliados idade, género, localizagéo,
aspecto, estadiamento tumoral, padrdes de expressao de mucinas intestinais
pelos marcadores MUC2 e CD10 e gastricas por MUC5AC e MUCS.
A coexisténcia de focos de padrédo pouco diferenciado e de padrdao gastrico
em adenocarcinoma gastrico com mais de um aspecto e em casos com mais
de um tumor e a auséncia de tal concomitancia com o padréo intestinal
favorece sua compreensdo como padrdes independentes. As variaveis
histologicas "favoraveis" predominaram nos adenocarcinomas gastricos de
padrdo intestinal, seguido dos de padrédo tubular gastrico. Estes representam
0 cerne para estudos futuros por compreender o tipo tubulo-papilifero cujos
aspectos clinicos se assemelham aos intestinais, o tipo tubular com
expressdo de mucina incaracteristica e o tipo microtubular pela primeira vez
individualizado, com aspectos morfolégicos menos favoraveis e expressao
imuno-histoquimica propria da mucosa gastrica. Os adenocarcinomas
mucinosos mostraram marcante dicotomia quer nos aspectos clinico-
morfologicos, quer no padréo de expressdo de mucinas. Os dados indicam a
necessidade de compreendé-los como entidades dispares. O tipo histolégico
foi detectado em casos com apresentacao precoce, mas representa a maior
fracdo daqueles avancados Borrmann IV exibindo predominio de mucinas
gastricas. O mucinoso muconodular so foi detectado em estadios avancados
e Co-expressou mucinas de intestinais e gastricas. O padrao pouco diferenciado
diferiu distinto dos demais tanto pelos dados clinico-morfol6gicos, como pela
escassa expressao de mucinas.

Descritores: 1.Neolpasias gastricas/classificacdo 2.Imunoistoquimica
3.Adenocarcinoma/patologia 4.Mucinas gastricas 5.Sociedades médicas/
classificacao



SUMMARY

Almeida RC. Adenocarcinoma of the stomach: analysis of morphological and
immunohistochemical profile of mucin-type proposed histological classification
of the Brazilian Society of Pathology, 2005. (thesis). S&do Paulo: “Faculdade
de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2009. 137p.

Aiming at a critical assessment of the histological types proposed at the
classification of Brazilian Society of Pathology for gastric adenocarcinoma,
we studied herein the histological and immunohistochemical profile of mucins
in 272 gastric adenocarcinoma surgical samples from “Hospital das Clinicas”
— University of Sdo Paulo School of Medicine. The casuistic can be divided
into 237 single tumors, 4 multiple tumors and 31 tumors with more than one
histological type. We evaluated age, gender, tumor location and appearance,
tumor staging, the expression patterns of intestinal mucins by the markers
MUC2 and CD10 and for gastric tumor by MUC5AC and MUC6 markers.
The coexistence of foci of poorly differentiated pattern and foci of gastric
pattern in gastric adenocarcinoma with more than one pattern and in cases
with more than one tumor and the absence of such concurrence with the
intestinal pattern, lead to its understanding as independent patterns.
“Favorable” histological variables prevailed in gastric adenocarcinomas of
intestinal pattern, followed by the gastric tubular pattern. These represent the
core for future studies to include: the tubulo-papilary type, whose clinical
features resemble the intestinal types, the tubular type with uncharacteristic
mucin expression and the microtubulat type, individualized for the first time in
the present study, with less favorable morphological aspects and
immunohistochemical expression of the gastric mucosa itself. Mucinous
adenocarcinomas have shown a stricking dichotomy in both clinical and
morphological aspects, as in the expression pattern of mucins. Data indicate
the need to understand them as disparate entities. The mucocelular type
(signet ring cells) was detected in cases found inearly tumor stages, but
includes the highest fraction of advanced tumors, Borrmann IV with
predominant expression of gastric mucins. Muconodular type was only
detected in advanced stages and co-expressed intestinal and gastric mucins.
The poorly differentiated cases were frankly distinct from the other types, by
both clinical and morphological data, and by the scarcity of mucin expression.

Descriptors:  1.Gastric neoplasia/classification 2.Immunohistochemistry
3.Adenocarcinoma/pathology 4.Gastric mucins 5.Medical societies/
clasification
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1.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER GASTRICO

1.1.1 Cenério geral

O desenvolvimento de neoplasias envolve a perda do controle da
homeostasia de proliferacdo, diferenciagdo e/ou morte das células. A
neoplasia maligna mais comum tem como tecido de origem o epitélio
(carcinoma), sendo estimado no mundo incidéncia de 10.1 milhdes de casos,
com mortalidade de 6.2 milhdes e 22.4 milhdes de pessoas vivendo com

cancer no ano 2000 (Stewart. e Kleihues, 2003).
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Figura 1: Incidéncia e mortalidade dos canceres mais comuns no mundo.
Adaptado de (Stewart. e Kleihues, 2003)

Em termos de incidéncia global de cancer, as neoplasias malignas
mais frequentes, excluindo-se as de pele ndao melanoma, em ordem
decrescente, sdo as seguintes: Pulméao (12.3%); Mama (10.4%) e Colorretal
(9.4%). A relagcdo mortalidade / incidéncia demonstra o progndstico da
neoplasia e, adotando-se tal relacédo, os trés mais letais sdo: Pulméo (17.8%
das mortes por cancer), estbmago (10.4%) e figado (8.8%) (Stewart. e

Kleihues, 2003).
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Estima-se em 800.000 novos casos/ano e 650.000 mortes/ano de
adenocarcinomas gastricos (AG), 60% dos quais em paises em
desenvolvimento com alta letalidade (Fenoglio-Preiser, Carneiro et al.,
2000), sendo que os casos avancados tém sobrevida menor que 30%.
(Fenoglio-Preiser, Carneiro et al., 2000; Stewart. e Kleihues, 2003; Takaishi,
Okumura et al., 2008).

A distribuicdo de incidéncias dos AG é distinta para cada parte do
globo, principalmente, ao se separar paises em desenvolvimento e
desenvolvidos.

Observa-se incidéncia populacional de mais de 40/100.000 na Asia e

América do sul a menos de 15/100.000 em regifes da América do Norte.

779

49.1
oy

# -

25.9

W57 WMcne MWc171 B 250 <719

Figura 2: Incidéncia média regional mundial anual de AG em homens por
100.000 habitantes. Adaptado de (Fenoglio-Preiser, Carneiro et al., 2000)
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Baseado em Laurén, dados dos Estados Unidos (EUA) apontam para
o decréscimo nos casos de adenocarcinoma gastrico do tipo intestinal e
relativo na incidéncia do tipo difuso ao longo dos ultimos 30 anos, assim
atingindo a proporcao atual de um terco de todos os AG, naquele pais
(Komuro, Yashiro et al., 2009).

Nas ultimas décadas, a deteccdo precoce das nheoplasias e seu
tratamento curativo sédo os alvos para o incremento da sobrevida. Para tanto,
métodos minimamente invasivos e de imagem tem sido continuamente
aperfeicoados e novas abordagens terapéuticas surgem especificando o
tratamento  baseando-se em critérios  diagndsticos  morfoldgicos
discriminantes, associados a aspectos moleculares.

Em relacdo a abordagem terapéutica, em detrimento de abordagens
cirdrgicas com menor morbi-mortalidade e regimes quimioterapicos
adjuvantes, a mortalidade permanece globalmente elevada conforme
apresentado. Nesse contexto merece destaque a experiéncia japonesa de
rastreio populacional com alta deteccdo de estadios precoces e taxas de

sobrevida de 52 a 80% (Parkin, Bray et al., 2005).

1.1.2 Fatores derisco

Estudos epidemioldgicos apontam para a proporcao entre os sexos de

dois homens para cada mulher independente da regido geogréfica e

consistente relacdo com dieta rica em sal, habito de tabagismo e dieta pobre
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em vegetais e frutas. Contudo o principal agente apontado como associado
a génese neoplasica é a infeccdo pelo Helicobacter pylori (HP), fato
corroborado pela International Agency for Research on Cancer (IARC) que
em 1994 o classificou como carcindégeno classe | (Fenoglio-Preiser, Carneiro
et al.,, 2000), sendo a exposicdo a agentes infecciosos mais comum nos
paises em desenvolvimento, enquanto nos desenvolvidos ganham
importancia os habitos de vida (ex. dietas ricas em sal - conservas -
favorecem a producdo de radicais livres), comorbidades e caracteristicas
genéticas predisponentes associadas a fatores e habitos peculiares a cada
regido como responsaveis pelo quadro epidemioldgico tdo desigual (Crew e

Neugut, 2006).

1.1.3 Epidemiologia Brasileira do adenocarcinoma gatrico

O AG, sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, na
populacdo masculina € o segundo mais frequente nas regides Norte
(10/100.000) e Nordeste (9/100.000), terceiro nas regides Sul (21/100.000) e
Centro-Oeste (12/100.000) e quarto na regidao Sudeste (18/100.000). Para as
mulheres, € o terceiro mais frequiente na regido Norte (5/100.000), quarto na
regido Nordeste (5/100.000) e o quinto nas demais regibes - Sudeste

(10/100.000), Sul (10/100.000) e Centro-Oeste (6/100.000).
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Projetando uma incidéncia nacional de 14.080 casos novos em

homens (14,92 por 100.000 habitantes) e 7.720 casos novos em mulheres

(7,93 por 100.000 habitantes). (INCA, 2007).

N° de Casos

60.000

50.000 —

40.000 —

30.000 —

20.000 —

10.000 —

0 -

[l Feminino
Masculino

Mama
Feminina

Prostata

Traguéia, ColoneReto Estomago Colodo  Cavidade Esdfago
Brénquio e Utero Oral
Pulmao

Fonte: MS/Instituto Nacional de Cincer - INCA

Leucemias Pele
Melanona

Figura 3: Tipos de cancer mais incidentes, estimados para o ano de 2008, na
populacao brasileira, sem pele ndo melanoma

Nos anos 80 o Estado de Sao Paulo exibia incidéncia de 49.5 com

mortalidade de 17 casos por 100.000 habitantes (Iriya, K, 2002), jA no ano

2002 as estimativas haviam caido para incidéncia no sexo masculino 25.09

casos e feminino 10.56 casos por 100.000 habitantes, com mortalidade,

respectivamente de 12.3 e 6.64 6bitos por 100.000 habitantes (INCA, 2007).
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1.2 CARACTERIZACAO DO ESTOMAGO NORMAL

1.2.1 Macroscopia

O estdbmago deriva do endoderma, mais precisamente da porcéo
caudal do intestino anterior, sendo possivel o reconhecimento de glandulas a
partir do embrido com 80 mm e as func¢des de producdo de enzimas e acido
cloridrico a partir do 4° més de gestacdo (Owen, 2007). No adulto é
reconhecido por ser a parte mais dilatada do tubo digestério podendo conter
até trés litros quando completamente distendido. Quatro regides anatdbmicas
sao classicamente aceitas: cardica, fundica, corpérea (corpo) e antral, tendo
a parede do oOrgdo quatro tanicas concéntricas: mucosa, submucosa,

muscular prépria e serosa. (Owen, 2007; Ovalle e Nahirney, 2008).

1.2.2 Microscopia

A mucosa, sede da génese dos adenocarcinomas tem espessura
média de 2-3 mm, propiciando uma superficie com &rea estimada em
800 m?, sendo composta de epitélio, lamina prépria e muscular da mucosa
(Ovalle e Nahirney, 2008). A disposicdo e a cito-fisiologia do componente

epitelial caracterizam as regides anatdbmicas, como se observa na figura 4.
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Figura 4: Representacdo esquematica da mucosa géstrica do tipo fandico.
Adaptado de (Owen, 2007)

Héa dois tipos de glandulas gastricas determinando dois padrbes de
mucosa: cardio-pilérico (CP) e corpo-fundico (CF), sendo a transicao entre
tais padroes gradual, com zona de transicdo de cerca de 2 cm de largura
onde ha mistura de ambos padrdes.

Em comum ha o revestimento superficial (luminal) representado por
células colunares altas secretoras de muco neutro que se estendem as
foveolas e exibem nucleo basal esférico, com cromatina homogénea e
nucléolo inconspicuo.

O CP ocupa 25% da area gastrica, estando situado nas regides
cardica e antral. A microscopia a porgdo foveolar ocupa metade ou dois
tercos da espessura da mucosa. O componente glandular € representado

por tubulos ramificados e enovelados compostos por células claras secretoras
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de muco, de aspecto cubdide com granulos apicais de mucina neutra
(sialomucinas). Células parietais isoladas ou em pequenos agrupamentos
podem ser encontrados em regido pildrica (Fenoglio-Preiser, Carneiro et al.,
2000; Owen, 2007; Ovalle e Nahirney, 2008).

No CF (também chamada mucosa oxintica fotos A e Al) a porcao
foveolar representa de um terco a um quarto da espessura da mucosa e a
porcao glandular é retilinea sendo representada pelo colo e corpo glandular
(figura 5) (Owen, 2007).

Na metade basal se concentram as células principais, produtoras
de pepsinogénio, caracterizadas por aspecto cubdide ou cilindrico baixa,
com nucleo basal, mais de um nucléolo e citoplasma basofilico.
Na metade luminal ha predominio de células parietais, cujo aspecto é
triangular com apice voltado para a luz. O ndcleo é central com cromatina
homogénea e o citoplasma eosinofilico. Sado responsaveis pela producao
de &cido gracas a bomba de H*,K'-ATPase. Por fim, o colo glandular,
contém células indiferenciadas ou germinativas (stem cells) e em
concentracdes variadas uma mistura de células mucinosas, parietais e
principais. Na regido profunda do corpo glandular encontram-se também
as ceélulas neuroendocrinas (enterocromafim-simile) (Fenoglio-Preiser,

Carneiro et al., 2000; Owen, 2007).



Introdugéo 11

o'
gt

bk £

Figura 5: Mucosa gastrica de padrdo fundico normal. H/E 5x. Detalhe
ressaltando a regido do colo glandular H/E 40x"

As células germinativas, situadas no colo glandular, tém a funcédo de
substituir as demais, maturar quando em sentido ascendente para renovacao
foveolar ou epitelial e quando descendente para células principais, parietais e
neuroenddcrinas.

O ritmo de renovacao celular (turn over) é estimado em quatro a sete
dias para a regiao foveolar e um a trés anos para células da por¢ao glandular
(parietais e principais) e neuroenddcrinas (Ovalle e Nahirney, 2008).

Para ilustrar a regiao de proliferacéo celular ocorrida no colo glandular
(figura 6) foi realizada reacdo imuno-histoquimica (IPX) para Ki-67 (MIB-1

Dako). Esta proteina encontra-se expressa na superficie dos cromossomos
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(marcacdo nuclear) durante toda a fase ativa do ciclo celular (Scholzen e

Gerdes, 2000).

| X
' h_

Figura 6: Mesma mucosa gastrica de foto 1 tendo sido realizado reacao IPX
para Ki-67 5x. Detalhe regido de colo glandular com células positivas 40x

1.2.3 Marcadores do produto das células gastricas

O principal elemento ativo no muco gastrico sdo as mucinas, definidas
como glicoproteinas filamentosas presentes na interface das células
(membranas) e em seu ambiente extracelular (Lee, Lee et al., 2003).

Atualmente 14 glicoproteinas do tipo mucina estdo catalogadas na familia
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dos genes MUC (1, 2, 3A, 3B, 4, 5AC, 5B, 6, 7, 8, 11, 12, 13, 15) conforme o
Human Genome Organization Gene Nomenclature Committe.

Originalmente o termo mucina era utilizado para glicoproteinas
encontradas no muco secretado pelas células epiteliais. Posteriormente,
evidenciou-se a producado de glicoproteinas como proteinas transmembrana
das células epiteliais; assim, atualmente, as mucinas séao classificadas como
de membrana ou secretora e incluidas na familia dos genes MUC de acordo
com a localizacdo cromossdmica. (Senapati, Sharma et al., 2008)

A primeira familia localizada no 11p15 e caracterizadas por formacéao
de muco (mucinas secretoras) sdo MUC 2, MUC5AC, MUC5B E MUCS.
(Tsukashita, Kushima et al., 2001)

A segunda familia sdo de mucinas de membrana as quais ocupam 0s
loci 7922 (MUC 3A, MUC3B, MUC11 E MUC12), 3q13.3 (MUC4 e MUCL13) e
1921 (MUC1). Ainda nao se identificou a homologia genética das mucinas
MUC 7 e MUC 8 (Corfield, Myerscough et al., 2000; Lau, Weiss et al., 2004).

As mucinas assumem a seguinte distribuicdo no trato gastro-intestinal:
MUC 2 - células caliciformes do intestino delgado e grosso, MUC5AC —
expressa no epitélio foveolar gastrico tanto em mucosa de padrdo fundico
como pilérico, MUC 6 — em células colunares mucinosas da regido glandular
do CF e CP, epitélio do colo foveolar de mucosa CF e de acinos profundos
em mucosa CP. (Pinto-De-Sousa, David et al., 2002)

Recentemente descrito nas bordas em escova das células intestinais
absortivas, o antigeno CD 10 ja era amplamente conhecido em grande

variedade de linhagens celulares, inclusive em linfécitos B de foliculos
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linféides, alguns epitélios como o de tubulos renais e hepatécitos e em
lesGes mesenguimais como o sarcoma de estroma endometrial, entre outros.

(Tatematsu, Tsukamoto et al., 2003; Kocer, Soran et al., 2004).

1.3 CARACTERIZACAO DOS ADENOCARCINOMAS

GASTRICOS

Existem varias classificacbes de AG, cada qual baseada em
determinada caracteristica: histogénese, grau de diferenciacdo e tipo de
crescimento (Nakamura, Sugano et al., 1968; Fenoglio-Preiser, Carneiro et
al., 2000; Tatematsu, Tsukamoto et al., 2003; Lee, Cho et al., 2007).

Dentre os diversos porqués para tamanha divergéncia dois se
sobressaem:

1. Os carcinomas variam bastante em sua morfologia pela

peculiaridade da composicéo celular da mucosa gastrica.

2. Ao longo da diferenciacao da célula-tronco, célula progenitora epitelial

até a maturacao plena, os carcinébgenos podem promover, alterar a

maturacao ou a transformacéo neoplasica de cada tipo celular.

A grande variedade de fenétipos surgidos pode ser compreendida de
modo diverso.

Vistas como complementares, tais explicacdes sinalizam a necessidade
de estudos que esmiucem cada um dos diferentes aspectos compreendidos

desde o erro genético até a repercusséo clinica.
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1.3.1 Macroscopia

Uma das primeiras classificagcbes dos canceres gastricos data de
1926, quando Borrmann (Lauren, 1965; Iriya, Kiyoshi, 2002; Iriya, Cury et al.,
2005) sugeriu uma classificagdo macroscopica:

e Tipo I: vegentante ou polipbide

e Tipo II: ulcerado

e Tipo llII: dlcero-infiltrativo

e Tipo IV: infiltrativo ou difuso

Esta classificacdo tornou-se universalmente utilizada e ainda hoje
vigente para as neoplasias avancadas. Devido a alta incidéncia do cancer
gastrico no Japdo e ao desenvolvimento da tecnologia Optica, a endoscopia
digestiva foi desde seu inicio muito desenvolvida naquele pais, permitindo a
deteccdo cada vez maior de casos de cancer gastrico ainda antes da franca
invasao. (Fenoglio-Preiser, Carneiro et al.,, 2000). Em 1962 a Japanese
Gastric Cancer Association (JGCA) introduziu a classificagdo macroscopica
para os AG precoces em trés tipos:

Tipo | — Protruso

Tipo Il — Superficial

lla — Elevado
IIb — plano
llc — deprimido
Tipo Il — Ulcerado ou escavado

Tipos mistos (combinacao entre os anteriores) (JGCA, 1998)
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1.3.2 Microscopia

Quanto a microscopia, varias classificacbes foram propostas,
despontado duas que sdo utilizadas internacionalmente e que tém por base
a tendéncia ou ndo a formacédo de estruturas tubulares.

A primeira delas, proposta por Laurén em 1965, com dois padrbes
basicos: o intestinal (Pl) e o difuso (PD) (Lauren, 1965). O PI reune os
tumores com formacéao glandular, ja o PD abrange todas as morfologias que
ndo formam glandulas (tubulares ou papilares) e sdo associados a maior
potencial metastatico, clinicamente com rapida progressao tumoral e pior
prognéstico (Komuro, Yashiro et al., 2009).

A segunda classificacdo proposta por Nakamura em 1968 divide os
AG em diferenciados e indiferenciados (Nakamura, Sugano et al., 1968). As
neoplasias com tendéncia a arranjos glandulares tubulares, acinares ou
papiliferos sao classificadas como diferenciadas e aquelas com disposicéo
em células isoladas ou formando blocos solidos, trabéculas ou corddes,
denotando perda de diferenciacdo, como indiferenciadas. Nakamura propds
que os diferenciados originar-se-iam de mucosa atroéfica e intestinalizada, e
os indiferenciados, de mucosa gastrica propria.

Atualmente, considera-se que o AG PI predomina em regides de alto
risco e os do PD nas demais regides (Fenoglio-Preiser, Carneiro et al., 2000;
Stewart. e Kleihues, 2003; Mendoza, Herrera et al., 2008).

Em 1981, a JGCA com base na classificacdo histogenética de

Nakamura prop6s cinco tipos histolégicos: Papilifero, Tubular (bem e
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moderadamente diferenciado), Pouco diferenciado, de Células em Anel de
Sinete e o Mucinoso (JGCA, 1998).

Em 2000, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) propbs uma
classificacao histologica em quatro tipos basicos: Papilifero, Tubular, de Células
em Anel de Sinete e Mucinoso (Fenoglio-Preiser, Carneiro et al., 2000).

Na tentativa de se estabelecer um paralelo entre as classificacfes
JGCA e OMS com a de Laurén, pode-se, de modo genérico, considerar que
o Pl de Laurén inclui o AG papilifero e o tubular da OMS e enquanto o PD
inclui os demais tipos. .

Em 1999 Iriya, K. a convite da Sociedade Brasileira de Patologia — SBP
propds uma classificacdo histoldgica (Iriya, K, 2002), com base na morfologia

da célula neoplasica, resultando na distribuicdo dos AG conforme tabela 1.

Tabela 1: Classificagéo histologica dos adenocarcinomas gastricos, SBP — 2002.

. Papilifero / Tubulo-papilifero

a. Padréo

. . Tubular bem diferenciado
Intestinal

1
2
3. Tubular moderadamente diferenciado
1

. Papilifero / Tubulo-papilifero (padréao

_ foveolar)
|. Adenocarcinomas

N

b. Padrio Microtubular

Gastrico 3. Mucinoso mucocelular (células em anel

de sinete)

4. Mucinoso muconodular (lagos mucosos)

c. Pouco diferenciado

Il. Carcinoma indiferenciado/ anaplasico

[1Il. Carcinoma neuroenddécrino

IV. Formas especiais (carcinoma hepatéide, adenoescamoso, entre outros)
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Na presente tese toma por base a proposta de reformulacdo

apresentada em 2005 (Iriya, Cury et al., 2005).

Tabela 2: Classificacdo histologica dos adenocarcinomas gastricos,
SBP2005

Adenocarcinoma tubular/tubulo-papilifero bem

diferenciado padréo intestinal
Padréao intestinal
Adenocarcinoma tubular moderadamente

diferenciado padréo intestinal

Adenocarcinoma tubular - foveolar
Adenocarcinoma tubulo-papilifero - foveolar

Adenocarcinoma microtubular

Padrao gastrico . )
Adenocarcinoma mucinoso mucocelular

(carcinoma de células em anel de sinete)

Adenocarcinoma mucinoso muconodular (lagos
Mucos0s)

_ _ Adenocarcinoma pouco diferenciado
Padrao Pouco Diferenciado _ o _
Carcinoma indiferenciado

Carcinoma neuroenddcrino, carcinoma

Formas especiais .
hepatdide, adenoescamoso, entre outros

Como referido anteriormente, a caracteristica fundamental na
classificacdo da SBP € a morfologia da célula e secundariamente o seu arranjo.

Caracterizado o padrédo (morfologia) celular, a tipificagdo toma por
base o0s conceitos presentes na proposta da Japanese Gastric Cancer
Association JGCA, 1998).

Apontamos a descri¢cdo do tipo microtubular caracterizado por tibulos
de didmetro pequeno, podendo ser irregulares (espiculados ou em forma de
girino) e revestidos por células de cubdides a achatadas com nucleo

redondo, predominantemente vesiculoso e, por vezes, nucléolo conspicuo.
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Outro ponto € a unido das formas solida e nao soélida do tipo pouco

diferenciado em uma Unica categoria denominada AG tipo pouco diferenciado.

1.3.3 Expressdo de marcadores imuno-histoquimicos do epitélio gastrico

e sua aplicacdo ao estudo dos adenocarcinomas gastricos

O fato de marcadores da mucosa intestinal tais como MUC2 e CD10
passarem a ser expressos, em AG levou Vvarios autores (Tatematsu, Tsukamoto
et al.,, 2003; Kabashima, Yao et al.,, 2005) a tentativa de relagdo entre o
imunoperfil de mucinas e a linhagem de células que sofreu transformacdo em
cada padrdao morfolégico de AG. Em 2000, grupo liderado por Koseki,
apresentou a proposta de se organizar a expressdo de mucinas em: Tipo
gastrico (Tipo G), Tipo intestinal (Tipo I), Tipo misto — gastrico e intestinal (Tipo
M) e o Tipo nulo — sem marcacéao (Tipo N) (Koseki, Takizawa et al., 2000).

E controversa a relagdo entre a expressdo imuno-histoquimica de
mucinas e os fendétipos da classificacdo de Laurén. (Lee, Kim et al., 2009).

Estudo avaliando a expressdo de MUCS5AC concluiu que a perda da
expressao em tipos mucinosos e indiferenciados da classificacdo da OMS
seria indicativo de pior prognostico (Baldus, Monig et al., 2002).

Partindo da premissa da nao relacdo entre a expressao de mucinas e
os tipos morfologicos, estudo com 136 AG estadio avancado, avaliou o
padrdo de expressdao das imuno-histoquimica para anticopos anti-human
gastric mucin - HGM, anti-MUC6 (CLH5); anti-MUC2 (Ccp58) e anti-CD10
(56C6) concluindo que esse painel seria de valia por apontar o tipo gastrico,

que nessa casuistica teve pior prognéstico (Tajima, Shimoda et al., 2001).



Introdugdo 20

No ano seguinte, estudo japonés com 114 AG intramucosos
classificados como de fendtipo gastrico e utilizou marcadores de epiteliais
(CD10, MUC2, HGM e Con A), separando o fenotipo gastrico em marcacao
do tipo intestinal completo, tipo intestinal incompleto, tipo gastrico e tipo
inclassificado, e da matriz extracelular (MMP-2, MMP-9, TIMP-2 e colageno
tipo 1V), concluiu ser o fendtipo gastrico o mais metastatico e com maior
potencial de invasao; todavia, ndo se constatou qualquer significancia
estatistica quanto a segregacado dos tipos de mucina frente a parametros
morfologicos. (Kabashima, Yao et al., 2002)

Assim, permanece em aberto a relacdo imuno-morfologica
possibilitando pesquisas que avaliem novas formas de correlacdo entre as

mesmas e que consequientemente norteariam pesquisas de histogénese.

1.4 TEORIAS DE ETIOGENESE DOS ADENOCARCINOMAS

GASTRICOS

Seguindo os padrbes estabelecidos por Laurén, dois principais
comportamentos biolégicos e, consequentemente, etiogéneses foram
formulados.

O Pl acomete homens idosos e apresenta uma sequéncia de
progressao iniciando-se com o processo inflamatério crénico progredindo
para atrofia epitelial atrelada a processo adaptativo (metaplasia) da mucosa,

o qual estimulado de forma continua possibilitaria a presenca de atipias cito-
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arquiteturais (displasia-neoplasia intra-epitelial) e finalmente o AG. Esse
processo é conhecido como via de Correa e é dependente do processo
inflamatorio crénico, isto é, a inflamacéao seria fundamental para a promocéo
do cancer e nao a iniciacao por induzir maior proliferacao celular (turn over)
possibilitando erros mitogénicos frequentes com mutagénese (Fenoglio-
Preiser, Carneiro et al., 2000).

Constata-se que essa via ndo oferece explicacdo para as neoplasias
do PD que, classicamente, € observada em pacientes mais jovens, sem
distincdo de acometimento por género. (Mizoshita, Tsukamoto et al., 2003)

Embora a mutacdo de um gene especifico tenha importancia, uma
nova via tem sido valorizada tendo como atores principais células imunes
(macréfagos e linfécitos T) e citocinas pré-inflamatérias (interleucinas e fator
de necrose tumoral).

A maioria dos AG ocorre de forma esporadica, mas cerca de
10% estdo relacionados a herancas familiares, conforme demonstrado em
estudo de caso-controle onde houve maior risco para parentes diretamente

correlatos (1° grau) (Zanghieri, Di Gregorio et al., 1990).

1.4.1 Bases genéticas da histogénese

Diversas alteracfes genéticas ja forma descritas apresentado distin¢goes
conforme o grau de diferenciacdo da neoplasia (Tabela 3) e entre os padrdes
histologicos de Laurén com mutagdes na e-caderina no PD e instabilidade de
microssatélites (MSI) tal qual no cancer de cdlon hereditario ndo polipdide

(Tahara, 1995).
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Tabela 3: Alteracdes genéticas descritas conforme classificagdo japonesa

Tipo histolégico

Alteragdo genética Pouco diferenciado  Bem diferenciado (%)

(%)

Mutacdo KRAS 0 10-20
Amplificagdo c-erbB2 0 20-40
LOH/Mutacéo p53 80 60
Delecao Cadherin, catenin 50 -
Instabilidade Genética 40 10
Transcricdo anormal CD44 100 100
LOH/Mutacédo APC - 40-60

(JGCA 1998; Stewart. e Kleihues, 2003)

Quanto mais se avanca nos estudos genéticos, ha convergéncia da
importancia do microambiente tumoral, valorizando-se elementos estruturais
do tumor como vasos sanguineos e tecido conectivo. Estudo da progressao,
angiogénese e a sinalizacdo do fator de crescimento tumoral (TGF) em
modelos animais com carcinoma gastrico PD de Laurén, observou que a
interrupcdo na sinalizacdo do TGF promoveu a angiogénese possibilitando a
progressao e a tumorigénese (Komuro, Yashiro et al., 2009).

Em 2007 Fox e Wang também apontaram para a via que se inicia pela
presenca do HP, o qual atrai células inflamatorias entre esses linfécitos
auxiliares 1 resultando em incremento estromal de citocinas e atrairiam
células derivadas da medula 6ssea (BMDC) da circulagcdo e ativariam
fibroblastos. Ambos interferiiam no funcionamento usual das células

totipotentes da zona istmica possibilitando a neoplasia.
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1.5 MOTIVACAO DO ESTUDO

Ao se ponderar sobre os gquestionamentos que permanecem em
discussédo, percebe-se que tanto a morfologia como a imuno-histoquimica
carecem de investigagao.

Ressalta-se que nao se atingiu um ponto convergente entre as
classificagOes, teorias de etiogénese e achados moleculares o que pode ser
resultado de se estar partindo de suposi¢cfes equivocadas, pois a base de
toda terapéutica reside na distincdo do que se deve tratar.

Assim, o objetivo fundamental deste trabalho é detalhar os aspectos
histologicos dos AG na busca de melhor caracterizacdo morfologica e
posterior ratificacdo pelos aspectos imuno-histoquimicos que, na pratica,
possibilitara a identificacdo precisa das diversas expressfes fenotipicas e

indicando possivel(is) histogénese(s).



2 OBJETIVOS
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2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar criticamente a classificacdo SBP2005 de adenocarcinomas

gastricos com base em estudos imuno-histoquimicos, com énfase na melhor

compreensao dos padrées propostos como de histogénese gastrica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

=

Cotejar a classificacdo proposta com a de Laurén numa colecéo de casos
bem caracterizados mediante laudos padrées de anatomia-patoldgica na
DAP-HC-FMUSP e mediante revisdo microscépica minuciosa.

Avaliar as peculiaridades dos tipos morfolégicos propostos como
individualizados na classificacdo da SBP2005, buscando compreensao
de eventuais aspectos que aproximem alguns destes tipos em grupos
mais abrangentes.

Estudar por método imuno-histoquimico a distribuicdo das principais mucinas
“de tipo gastrico” ou “de tipo intestinal” por tipo histologico da classificacédo
da SBP2005, relacionando a possivel histogénese de cada tipo.

Analisar a apresentacdo dos diversos tipos conforme aspectos clinico-
demograficos e, em especial, conforme o estadiamento tumoral (T) das

lesdes.



3 METODOS
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3.1 SELECAO DOS CASOS

Foram estudados retrospectivamente 272 casos, cada qual
correspondente a uma peca cirdrgica excisional que estava inserida em uma
das seguintes situagoes:

e Tumor unico com unico tipo histolégico: 237 casos, dando origem a

237 amostras.

e Tumor Unico com mais de um tipo histologico: 31 casos, dando

origem a 62 amostras.

e Dois tumores independentes no mesmo espécime cirargico: 4

casos, dando origem a 8 amostras

Assim, do universo inicial de 272 casos, em verdade, foram objeto de
estudo morfolégico e imuno-histoquimico 307 amostras tumorais

Todas as amostras tiveram o diagnostico de adenocarcinomas
gastricos (AG), segundo laudo original emitido no periodo de abril de 1991 a
dezembro de 2005 pela equipe de médicos-patologistas da Divisdo de
Anatomia-Patologica (DAP) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC/FMUSP), sob supervisdo do

Prof.Dr. Kiyoshi Iriya.
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A realizacdo da pesquisa foi submetida a anuéncia dos 6rgaos
responsaveis e o projeto final aprovado pelo comité de pds-graduacdo do
Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade de

Sao Paulo.

3.1.1 Critérios de inclusao

Foram estabelecidos como critérios de inclusao:

1) Paciente operado com intuito curativo no HC/FMUSP com laudo
emitido pela equipe da DAP no periodo em analise;

2) Ter em arquivo blocos representativos do diagnostico
originalmente firmado;

3) Ter no maximo uma perda dentre as seguintes informacdes
estabelecidas como necessarias e obtidas a partir do laudo
original: idade, sexo, tipo e data da cirurgia, localizacdo tumoral,
tipo macroscopico, tamanho tumoral, nivel de invasao e

estadiamento.

3.1.2 Critérios de excluséo

ApoOs o atendimento aos critérios de inclusdo, houve ainda perdas na
casuistica devido a:
1) Material presente no bloco de parafina representativo do tumor,

mas insuficiente para confeccéo de bloco de Tissue Microarray;
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2) Indisponibilidade do material quer por uso em outro estudo
corrente na DAP, quer por auséncia de tecido tumoral no bloco de

parafina.

3.2 REVISAO MORFOLOGICA

As 307 amostras da presente casuistica tiveram todas as laminas
disponiveis revistas conjuntamente pelo autor e pelo Prof. Dr. Kiyoshi Iriya e
esta conclusdo diagnéstica de consenso, segundo as classificacbes da
SBP2005 e a de Laurén, foi a utilizada na presente tese. A partir desta revisao,
foram também selecionadas amostras de cada tipo de lesdo encontrada nos

blocos de parafina para confeccéo dos tissue microarray (TMA).

3.2.1 Classificagoes

A classificacdo de Laurén baseia-se na formacéo ou nao de estruturas
glandulares, independente dos aspectos citoldgicos (Lauren, 1965).
A classificacdo da SBP2005 consiste nos seguintes tipos :
SBP2005 - 1: Adenocarcinoma tubular bem diferenciado padrdo
intestinal
SBP2005 - 2: Adenocarcinoma tubular moderadamente diferenciado
padrao intestinal

SBP2005 - 3: Adenocarcinoma tubular padréo gastrico
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SBP2005 - 4:

SBP2005 - 5:

SBP2005 - 6:

SBP2005 - 7:

SBP2005 - 8:

SBP2005 - 9:

Adenocarcinoma tubulo-papilifero padrdo gastrico —
foveolar

Adenocarcinoma microtubular padrdo gastrico
Adenocarcinoma mucinoso mucocelular (células em
anel de sinete) padrao gastrico

Adenocarcinoma mucinoso muconodular padrao
gastrico

Adenocarcinoma pouco diferenciado

Carcinoma indiferenciado

As caracteristicas morfologicas de cada tipo séo:

SBP2005 - 1:

SBP2005 - 2:

SBP2005 - 3:

Sdo AG muito semelhantes aos de sitio primario em
célon (bem diferenciados) com arranjos digitiformes em
direcdo luminal ou tubulares caracterizando-se por
[tmen amplo e pouca variacdo de diametro;

Nestes AG o lumen é estreito, por vezes, em fenda
com perda da semelhanca com a mucosa intestinal
(moderadamente diferenciados)

O AG tubular tem as células do arranjadas em
estruturas tubulares com diametro, majoritariamente
amplo, mas principalmente regular com lumem de facil
visualizacdo e frequentemente mostram semelhanca
com a célula foveolar, pode ser designado como tipo

foveolar.
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SBP2005 - 4:

SBP2005 - 5:

SBP2005 - 6:

SBP2005 - 7:

SBP2005 - 8:

SBP2005 - 9:

Morfologicamente é semelhante ao SBP2005-3 e por
isso também podem ser designados como tipo foveolar.
Exibe arranjo obrigatoriamente tubulo-papilifero com
predominio na neoplasia do arranjo em tufos digitiformes.
O tipo microtubular caracteriza-se por apresentar
tubulos em geral de pequeno calibre, majoritariamente
espiculados ou em forma de girino revestidos por
células pequenas, de cubdides a achatadas com nucleo
redondo, predominantemente vesiculoso e alta relacéo
nucleo-citoplasma, e nao raro com nucléolo evidente.

O tipo mucinoso mucocelular (de células em anel de
sinete) caracterizado por células isoladas globosas,
com nucleo periférico, por estar rechacado pelo
acumulo de muco intra-citoplasmatico o que confere
coloracgéo clara a célula.

O tipo mucinoso muconodular, com muco extracelular sob
a forma de “lagos mucosos” onde identificam-se células
isoladas ou agrupadas imersas ou dispostas na periferia.
A caracteristica desse tipo € apresentar células de alta
relacdo nucleo-citoplasma e citoplasma inconspicuo,
premoninio de nucléolo evidente e arranjo em células
isoladas ou agrupadas em corddes ou em blocos sélidos.
Neste tipo a célula perde as caracteristicas do sitio que
lhe deu origem e assume aspecto de uma célula

indiferenciada comumente lembrando um linfocito.
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A classificacdo SBP2005 também propbe a agregacao dos tipos nos
seguintes padrdes a partir das caracteristicas citologicas:

O padrao intestinal (PI) exibe células cilindricas altas, com citoplasma
bem corado tendendo a eosinofilico e borda luminal bem demarcada, rigida,
muitas vezes birrefringente, assumindo aspecto de “borda em escova”. O
nacleo € ovalado ou em bastonete e ndo raro com pseudo-estratificacdo e
disposicdo variando de polarizados (junto a base) a excéntrico (junto ao
limen). As células sdo muito semelhantes as do adenocarcinoma colorretal.

O padréo gastrico (PG) é caracterizado por células a semelhanca da
fovéola gastrica, ou seja, cilindricas baixas, cubdides, ovaladas e por vezes
achatadas, com citoplasma claro ou levemente basofilico, cuja borda luminal
€ esmaecida. Os limites celulares tornam-se nitidos quando se acumula
muco intra-citoplasmatico. O nucleo pode ser redondo, ovalado e
freqientemente do tipo vesiculoso ou pode ainda estar rechacado para a
periferia conferindo a célula o aspecto em “anel de sinete”.

O padrdo pouco diferenciado (PPD) tem células com pequeno
diametro, com pouco citoplasma e distribuicdo em blocos sélidos, corddes
ou isoladas e frequentemente acompanhados de desmoplasia. Uma ou outra
célula com secrecédo ou aglomerados esbocando tubulos.

O padrao indiferenciado caracteriza-se por células com escasso
citoplasma, a semelhanca de células linféides e arranjo difuso. E o padrdo
mais raro.

Nesta tese o padrdo gastrico foi dividido em padréo gastrico tubular

(PGT) e padréo gastrico mucinoso (PGM) caracterizados por:
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Padrédo gastrico tubular quando houver o arranjo celular em tubulos
podendo ou ndo estar associado a formacao projecdes digitiformes (papilas)
e células com caracteristicas de semelhantes a fovéola ou com escasso
citoplasma, de planas a cubdides, com nucleo esférico e cromatina tendendo
a grumosa.

Padréo gastrico mucinoso caracteriza-se pela concentracdo de muco,
quer no intra-celular, quer no extra-celular

Promove-se também a unido do padrdo pouco diferenciado e do
padrdo indiferenciado sob a denominac¢ao Unica de padrao pouco diferenciado
com os tipos AG pouco diferenciado e indiferenciado.

Assim a classificacdo dos casos nesta tese se deu conforme a tabela 4.

Tabela 4: Classificacdo histologica dos adenocarcinomas gastricos,
SBP2005 adaptada para esta tese

Adenocarcinoma tubular/tibulo-papilifero bem

diferenciado padréo intestinal
Padrao intestinal
Adenocarcinoma tubular moderadamente

diferenciado padréo intestinal

Adenocarcinoma tubular - foveolar

Padrdo

. Adenocarcinoma tubulo-papilifero - foveolar
gastrico tubular

Adenocarcinoma microtubular

Padréo
gastrico Adenocarcinoma mucinoso mucocelular
Padréo (carcinoma de células em anel de sinete)
géstrico
mucinoso Adenocarcinoma mucinoso muconodular (lagos
Mucosos)

Adenocarcinoma pouco diferenciado
Padrao Pouco Diferenciado _ o _
Carcinoma indiferenciado

Carcinoma neuroenddcrino, carcinoma

Formas especiais .
hepatoide, adenoescamoso, entre outros
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3.3 ANALISE DE ACOMETIMENTO TUMORAL

3.3.1 Andlise macroscépica

3.3.1.1 Localizagéo

Foram consideradas quatro localiza¢des: 1. cardia, 2. corpo-fundo, 3.
antro e 4. todo o espécime, e as dimensdes dos AG foram categorizadas em
(1) menor que 1.0cm, (2) de 1.0 a 5.0cm, (3) de 6.1 a 10.0cm e (4) maior que

10.0cm.

3.3.1.2 Aspecto

As neoplasias foram também subdivididas quanto ao aspecto de
crescimento em:

AG precoces: intraepiteliais, intramucosos ou invadindo até a
submucosa. Foram subdivididos em: (1) com depressdao e (2) sem
depresséao (elevado ou plano)

AG avancados, infiltrando pelo menos até muscular propria. Seguindo
a nomenclatura de Borrmann, foram subdivididos em: (3) tipo | = vegetante
(4) tipo 1l = ulcerado, (5) o tipo Il = ulcero-infiltrativo, (6) o tipo IV = infiltrativo
difuso, (7) o tipo V, definido como os que ndo se enquadram nos padrdes
classicos (precoce-simile) e (8) os que ndo apresentavam o informe no

relatorio anatomo-patologico.
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3.3.1.3 Nivel de invasao

Considerado por numerosos autores como importante fator preditivo
de comportamento bioldgico (Fenoglio-Preiser, Carneiro et al., 2000;
Miyahara, Niwa et al., 2007; Nakamoto, Torisu et al., 2007; Nitti, Marchet et
al., 2009) o estadiamento TNM publicado em 2002 (Sobin Lh e C., 2002)
refere-se ao nivel de acometimento da parede gastrica sendo agrupado em:

Como um dos principais objetivos deste trabalho é a analise da
distribuicdo das mucinas por tipo histolégico restringimos a avaliacdo as
caracteristicas do tumor principal, ndo sendo aqui estudando o estudo dos
linfonodos.

a. Precoce:

pTO - sem evidéncia de tumor primario;

pTis Carcinoma in situ - tumor intraepitelial sem invasdo da lamina

prépria;

pTla tumor restrito a mucosa;

pT1b invasao até a submucosa.

b. Avancado:

pT2a invasao até a muscular prépria;

pT2b invasao até a subserosa,;

pT3 penetracao da serosa (peritdnio visceral);

pT4 invasao direta de estruturas/drgaos adjacentes.
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3.4 MICROMATRIZ TECIDUAL (TISSUE MICROARRAY, TMA)

Cilindros teciduais de 1 mm de didmetro representativos de cada
padrao histologico foram extraidos das areas marcadas nos blocos de
parafina (doadores), sendo transportados para outro bloco de parafina
(receptor) através de um sistema mecanizado de precisdo (Manual Tissue
Microarrayer, Beecher Instruments, EUA) descrita por (Kononen, Bubendorf
et al., 1998; Komuro, Yashiro et al., 2009).

Cada cilindro amostral foi alocado numa posicao do bloco receptor, o
qual foi confeccionado com parafina Histosec em pastilhas (Merck, EUA), e
definida numa posicdo no sistema cartesiano de coordenadas com
espagcamento de 0,3 milimetros, tendo como forma de orientagdo espacial na
avaliacdo da lamina de TMA a distribuicdo, na primeira linha e nas primeiras
trés posicbes da primeira coluna, de amostras de tecidos controles obtidos
de necropsia (rim ou pulmao), conforme protocolo de procedimentos do LIM-
14, Patologia Hepatica, FMUSP

Toda a casuistica foi amostrada em quatro cilindros distribuidos em
duplicidade com *“bloco receptor” e ainda confeccionando “bloco espelho”
contendo os outros cilindros de forma a minimizar possivel viés de
amostragem resultante das perdas fisicas e/ou de representatividade
inerentes a tecnologia de TMA o que produziu 548 “spots” distribuidos em
trés blocos receptores de TMA.

A partir da distribuicio das amostras na micromatriz tecidual,
elaborou-se planilha em Excel (Microsoft Office 2003, EUA) designando para

cada posicdo (célula) com o respectivo nimero DAP do caso contido no
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bloco receptor em analise, garantindo o adequado registro dos resultados,
sendo que cada bloco receptor representa cerca de terco da casuistica (1°
terco: blocos T0184 receptor e TO185 espelho: 188 spots e 17 controles
blocos; 2° ter¢co: TO186 receptor e T0187 espelho 206 spots e 18 controles;
3° terco: T0188 receptor e TO189 espelho 172 spots e 18 controles).

Os blocos de TMA foram, em uma Unica sesséo, submetidos a cortes
seriados com espessura de 5 pm em micrétomo manual (Leica Instruments),
obtendo-se 70 cortes de cada bloco , sendo cada corte distribuido em lamina
silanizada que foi a seguir embebida em banho de parafina e arquivada em
caixa escura em freezer -20 °C visando a preservacao da antigenicidade das

amostras conforme descrito por (Divito, Charette et al., 2004).

3.5 PROCEDIMENTO IMUNO-HISTOQUIMICO

Os procedimentos imuno-histoquimicos foram realizados em conjunto
pelas equipes do LIM-14/Patologia hepatica/FMUSP e Laborat6rio de Imuno-
histoquimica da Divisdo de Patologia do Instituto Adolfo Lutz.

Procedeu-se a desparafinizacdo do material incluido em parafina com
posterior hidratacéo dos cortes em concentracdes de etanol a 100%, lavagem
em agua corrente e agua destilada. Seguiu-se recuperacdo antigénica
mediante incubacdo das laminas em solucdo de EDTA 1mM pH 8,0 em
panela a vapor com posterior bloqueio da peroxidase endégena com agua
oxigenada (H20) a 6% diluida v/v.em metanol. Apds lavagem com solugéo

salina tamponada com fosfatos (PBS) 10 mM pH 7.4, cada lamina foi
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incubada com um dos anticorpos primarios diluidos conforme prévia
padronizacdo que garantisse maximo contraste sinal / fundo (Tabela MM2) em
solucdo de albumina bovina (BSA) (SIGMA, E.U.A) a 1,0% e azida sodica
NaN3 (Inlab, S&o Paulo) 0,1% em PBS. As incubacdes foram feitas em
camara Umida: 30 min. a 372 C e, em seguida, 18 horas (overnight) a 4° C.

A amplificacdo do sinal foi obtida mediante incubacdo com o sistema
de amplificacdo de polimeros curtos incluindo diversas moléculas de
peroxidase, NovoLink Max Polymer da Novocastra / Vision BioSystems, cod.
RE7260-K, pronto para uso, por 30 minutos a 37 °C. Apos trés lavagens com
tampao PBS pH 7.4. foi efetuada revelacdo com solugdo de substrato
cromogénico contendo diaminobenzidina (Sigma, E.U.A.) a 0,10%, perdxido
de hidrogénio a 0,06%, dimetil sulfoxido (Labsynth) a 1% em PBS, em banho
de 5 minutos, a 37 °C. A contra-coloragdo foi feita com Hematoxilina de
Harris por 1 minuto. Todas as laminas para cada antigeno foram

imunocoradas no mesmo banho, possibilitando resultados comparaveis.

Tabela 5: Reac¢des imuno-histoquimicas.

Antigeno Anticorpo titulo RA (sol. pH) Polimero
MUC2 CCP58 800 pv EDTA pH8 NL
CD10 AB2 100 pv EDTA pH8 NL
MUCS5AC 45M1 800 pv EDTA pH8 NL
MUC6 CLH5 600 pv EDTA pH8 NL

MUC2, clone CCP58 — Zymed Laboratories Inc, cod. 18-2299, lote 50381463
CD10/CALLA (Neutral endopeptidase) Ab-2 Neomarkers / Labvision / Thermo Scientific
Polimero: NovoLink

MUCS5AC, clone 45M1 - Zymed Laboratories Inc, cod. 18-2261, lote 51282076

MUCS, clone CLH5 — Novocasta Laboratories Inc, cod NCL-MUC6
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3.6.1 Avaliacdo da expressdo imuno-histoquimica

A expressdo imuno-histoquimica foi avaliada em contagem de 100
células neoplasicas sequenciais nas areas de maxima expressao de cada
antigeno. Seu resultado foi alocado em faixas de positividade considerando-
se a auséncia de expressao em faixas de 10% de positividade: auséncia
total de expressdao — 0%, 1-10%, 11-20%, 21-30%, 31-40%, 41-50%, 51-
60%, 61-70%, 71-80%, 81-90%, 90-100%. A seguir os achados foram
agregados em quatro faixas de positividade: A= 0% - sem expressédo, B = 1
- 10%, C = 11 — 50% e D = mais de 50%. Para a analise estatistica
sumarizamos como POSITIVO, as amostras cuja expressao de determinado
antigeno foi maior que 10% (C e D). A auséncia ou o encontro de menos de
10% das células coradas define a amostra como NEGATIVO (A e B). Para
as seccbes imunocoradas serem negativas duas  condicdes
necessariamente foram preenchidas: 1) controles internos e/ou externos
validos e 2) menos de 10% de expressao ha amostra;. Tais faixas permitem
além da comparacdo com estudos internacionais minimizar o viés de
subjetividade na analise de positividade, uma vez que esta foi executada
pelo autor tal qual a pratica cotidiana de observacdo de expressdo ao
microscopio Optico e ndo por um analisador de imagens.

A distribuicdo das positividades de CD 10, MUC 2, MUC 5AC, MUC 6

por amostra encontra-se nos anexos B, C e D.
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3.6 AVALIACAO ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada utilizando-se teste qui-quadrado
estimado por métodos de Monte Carlo quando necessario, para verificar
relacdes entre fatores em tabelas de contingéncia. Foi considerado um nivel
de significancia assumido foi 5% (p<0.05).

Para analise da interacdo de expressdo imuno-histoquimica com os
tipos histolégicos da classificacdo SBP2005 foi adotado o modelo logistico
(modelo linear generalizado com distribuicdo binomial). Esse modelo
possibilita estudar a relagcdo entre diferentes niveis de expressdes (efeito
simultineo de mais de duas variaveis, tal como diferentes niveis de
expressbes de imuno-histoquimica) e a ocorréncia (presenga ou auséncia)
de um determinado fend6meno de interesse.

Assim, as andlises por regressdes logisticas medem os efeitos das
imuno-histoquimicas no risco do tumor ser de um determinado padréo
(gastrico por exemplo).

O intercepto no modelo logistico € uma medida da probabilidade do
tumor ser do padrdo em estudo quando nao existe expressao de nenhuma
das imuno-histoquimicas no modelo (tumor quadruplamente negativo).

Quando o intercepto é nédo significante (p>0.05), a probabilidade do
tumor ser do tipo em questdo é constante igual a 50%, caso contrario a
probabilidade da influéncia do marcador na possibilidade de se estar frente
ao objeto em estudo é dada na coluna “efeito”. Os efeitos associados a cada
uma das mucinas indica 0 quanto o risco do tumor aumenta se a imuno-

histoquimica estiver expressa.
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Quando a probabilidade associada ao intercepto € proxima a 50% e
significante, temos o erro padrao (mede a dispersdo dos riscos observados
na amostra) associado ao intercepto muito menor que a estimativa.

Os limites LI (limite inferior) e LS (limite superior) sdo calculados com
base nas estimativas e nos erros padrdes e indicam um intervalo de 95% de
confianca para o efeito, ou seja, 0 que se espera ao se observar um novo
paciente da mesma populacdo da qual veio a amostra.

E o0 p<0.05 mostra o quao plausivel é a hipétese de nédo efeito (nula),
se este valor for pequeno € indicio de que existe o efeito.

Toda analise estatistica foi realizada usando o sofware R (version

2.8.0 for Macintosh).

3.7 CUSTEIO

O projeto ndo contou com subvencdo de nenhuma instituicao.



4 IMAGENS I\/IORFOL(')GIC,IAS E DE
PERFIS IMUNO-HISTOQUIMICOS




Imagens Morfoldgicas e de Perfis Imuno-histoquimicos 43

Figura 7: Adenocarcinoma tubular bem diferenciado padrao intestinal

A: H/E 10x. Arranjo digitiforme com limen amplo e pouca variagdo de
diametro;

B: Ampliacdo de Figura A, H/E 40x. Células cilindricas altas, com citoplasma
bem corado tendendo a eosinofilico e borda luminal bem demarcada;

C: TMA de SBP2005-1 com imuno-reatividade positiva para CD10. 10x;

D: Detalhe da marcacao imuno-histoquimica de Figura C. 40x; E- TMA de
SBP2005-1 com imuno-reatividade positiva para MUC2. 10x; F- Detalhe da
marcacao imuno-histoquimica de Figura E. 40x.
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Figura 8: Adenocarcinoma tubular moderadamente diferenciado padrao
intestinal

A: H/E 5x. Arranjo predominante tubular com limen estreito;

B: Ampliacdo de Figura 8A, H/E 40x. Detalhe dos tubulos com nudcleos em
pseudo-estratificacdo e aspecto alongado. Rarefacdo de células
caliciformes;

C: TMA de SBP2005-2 com imuno-reatividade positiva para CD10. 10x;

D: Detalhe da marcacédo imuno-histoquimica de Figura 8C. 40x;

E: TMA de SBP2005-2 com imuno-reatividade positiva para CD10. 10x;

F: Detalhe da marcacao imuno-histoquimica de Figura 8E. 40x.
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Figura 9: Adenocarcinoma tubular padréo gastrico

A: H/E 5x. Arranjos em estruturas tubulares com diametro, amplo e
principalmente regular;

B: Ampliacdo de Figura 9A, H/E 40x. Células cubdides com citoplasma
levemente basofilico e borda luminal € esmaecida. Pleomorfismo nuclear
nitido;

C: TMA de SBP2005-3 com imuno-reatividade positiva para CD10. 10x;

D: Detalhe da marcacéo imuno-histoquimica de Figura 9C. 40x;

E: TMA de SBP2005-3 com imuno-reatividade positiva para MUC5AC. 10x;
F: Detalhe da marcacao imuno-histoquimica de Figura 9E. 40x.
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Figura 10: Adenocarcinoma tubulo-papilifero padréo gastrico — foveolar

A: H/E 10x. Arranjo obrigatoriamente tubulo-papilifero;

B: Ampliacdo de Figura 10A, H/E 40x. Células com nucleos tendendo a
esfeéricos, citoplasma eosinofilico com bordas luminais esmaecidas;

C: TMA de SBP2005-4 com imuno-reatividade positiva para MUC5AC. 10x;
D: Detalhe da marcacéo imuno-histoquimica de Figura 10C. 40x;

E: TMA de SBP2005-4 com imuno-reatividade positiva para MUC2. 10x;

F: Detalhe da marcacao imuno-histoquimica de Figura 10E. 40x.
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Figura 11: Adenocarcinoma microtubular padréo gastrico

A: H/E 5x. Arranjo em tubulos de pequeno calibre, majoritariamente
espiculados;

B: Detalhe da Figura A, H/E 40x. Células cubdides a achatadas com nucleo
redondo, tendendo a vesiculoso e ndo raro com nucléolo evidente;

C: TMA de SBP2005-5 com imuno-reatividade positiva para MUC5AC. 10x;

D: Detalhe da marcacao imuno-histoquimica de Figura C. 40x;

E: TMA de SBP2005-5 com imuno-reatividade positiva para MUCG6. 10x;

F: Detalhe da marcacao imuno-histoquimica de Figura E. 40x.
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Figura 12: Adenocarcinoma mucinoso mucocelular (células em anel de
sinete) padrdo gastrico

A: H/E 5x. Arranjo difuso e altamente celular;

B: Ampliagéo de Figura A, H/E, 40x. Células isoladas globosas, com nucleo
periférico por acumulo de muco intra-citoplasmatico;

C: TMA de SBP2005-6 com imuno-reatividade positiva para MUC5AC. 10x;
D: Detalhe da marcacéo imuno-histoquimica de Figura C. 40x;

E: TMA de SBP2005-6 com imuno-reatividade positiva para MUCG6. 10x;

F: Detalhe da marcacao imuno-histoquimica de Figura E. 40x.
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Figura 13: Adenocarcinoma mucinoso muconodular padréo gastrico

A: H/E 5x. Caracteristica de muco extracelular sob a forma de “lagos mucosos”;
B: Detalhe de Foto 7A, H/E 20x. Células isoladas ou agrupadas imersas ou
dispostas na periferia;

C: TMA de SBP2005-7 com imuno-reatividade positiva para MUC5AC. 10x;
D: Detalhe da marcacéo imuno-histoquimica de Foto 7C. 40x;

E: TMA de SBP2005-7 com imuno-reatividade positiva para MUC2. 10x;

F: Detalhe da marcagdo imuno-histoquimica de Foto 7E. 40x.
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Figura 14: Adenocarcinoma pouco diferenciado

A: H/E 40x. Células isoladas com citoplasma inconspicuo e nucléolo
evidente;

B: Adenocarcinoma pouco diferenciado, H/E 40x. Células pequenas
agrupadas em cordées ou em blocos soélidos e alta relacdo nucleo-
citoplasma;

C: TMA de SBP2005-8 com imuno-reatividade positiva para MUC5AC. 10x;
D: TMA de SBP2005-8 com imuno-reatividade positiva para MUC6. 10x;

E: Carcinoma indiferenciado H/E, 10x. Célula indiferenciada comumente
lembrando um linfdcito.



5 RESULTADOS
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5.1 DISTRIBUICAO DOS CASOS SEGUNDO AS

CLASSIFICACOES MORFOLOGICAS

O presente estudo baseia-se nos espécimes cirargicos de 272
pacientes (casos). Em 4 desses casos, foram estudadas duas neoplasias
distintas e concomitantes (tumor mdultiplo). Dentre os 268 casos com
neoplasia Unica, foram detectados 31 com mais de um tipo histolégico
SBP2005 concomitante no mesmo tumor (focos) totalizando 307 amostras,
gue constituem o universo da presente analise.

Sua distribuicdo conforme o0s tipos histologicos propostos na

classificagéo da SBP2005 estao expostos na Tabela 6:
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Tabela 6: Distribuicdo das amostras segundo classificagdo da SBP2005

SBP2005 Casos Area Focos Amostras

1. Adenocarcinoma tubular bem
) X o . 10 1 11
diferenciado padréo intestinal
2. Adenocarcinoma tubular
moderadamente diferenciado 8 8
padréo intestinal

3. Adenocarcinoma tubular padréao

o 57 2 6 65
gastrico
4. Adenocarcinoma tubulo-papilifero
NI 42 1 43
padrdo gastrico — foveolar
5. Adenocarcinoma microtubular 42 4 46

padrdo gastrico

6. Adenocarcinoma mucinoso
mucocelular (células em anel de 18 3 21
sinete) padrdo gastrico

7. Adenocarcinoma mucinoso

A 10 4 14
muconodular padréo gastrico
8. A_denocqrcmomapouco 84 1 13 98
diferenciado
9. Carcinoma indiferenciado 1 1

Total 272 4 31 307
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A partir deste dado, passamos a estudar como um mesmo grupo 0s
casos de adenocarcinoma pouco diferenciado e o indiferenciado.

Uma tentativa de compreensdo de aspectos comuns a alguns dos
tipos histolégicos levou-nos a agrupa-los nos padrées também propostos na
classificacdo SBP2005, verificando-se assim na tabela 7 que o padréo

gastrico reune 62,53% do total de casos (189 casos).

Tabela 7: Distribuicdo das amostras segundo padrdoes de SBP2005

SBP2005 TOTAL

Padréo intestinal (PI) 19

Tubular (PGT) Mucinoso (PGM)

Padréo gastrico (PG) 189
154 35
Padréo pouco diferenciado 99
(PPD)
TOTAL 307

Um aspecto que merece destaque quanto a validagdo dos padrdes é
a analise dos 31 casos de tumores Unicos com focos de tipos histoldgicos
distintos (tabela 6).

Como exposto na tabela 8, todos esses casos apresentavam
variacdes do padrao gastrico ou pouco diferenciado, com predominancia da
associacdo de um tipo pertencente ao padrdo gastrico com um do padrédo
pouco diferenciado (80,64%) e desses a mais frequente foi 0 adenocarcinoma

tubular padrdo géstrico (SBP2005 - 3) com o0 adenocarcinoma pouco
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diferenciado (SBP2005 - 8) (11/25 — 44.00% ou 35.48% do total). Em
nenhum dos casos com multiplos tumores ou mdltiplas areas encontrou-se

um dos tipos caracterizados como intestinais (p=0.02).

Tabela 8: Combinacgfes encontradas em tumores com dois tipos histolégicos
distintos

Tipos SBP2005 NUmero de casos com duas

amostras
3-8 11
3-5 1
3-7 1
4-5 1
4-7 1
4-8 3
5-6 1
5-8 5
6-7 1
6-8 3
7-8 3
Total 31 casos

Por outro lado, todos os 4 casos com tumor multiplo (duas areas) a
morfologia permaneceu inalterada, sendo 2 casos com duas areas de
adenocarcinoma tubular padrdo gastrico (SBP2005 - 3), 1 caso de
adenocarcinoma tubular bem diferenciado padrao intestinal (SBP2005 - 1) e

1 caso de adenocarcinoma pouco diferenciado (SBP2005 - 8).
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A marcante divergéncia entre 0s conceitos que baseiam as
classificacOes fica evidente no fato das 173 amostras classificadas como tipo
intestinal segundo Laurén encontrarem-se distribuidas em 154 como padréo
gastrico tubular e 19 padréao intestinal da SBP2005, conforme observado na

tabelas 6 e 8.

Tabela 9: Distribuicdo segundo classificacdo de Laurén

Intestinal (PI) Difuso (PD) Total

Total 173 134 307

A andlise de cada um dos tipos histolégicos demonstra:

Todos os 19 casos classificados segundo SBP2005 como de padrao
intestinal também foram classificados como intestinais segundo Laurén.

Também observamos concordancia de 100% nos adenocarcinomas
pouco diferenciados segundo SBP2005 (98/98) classificados como
“difusos” segundo Laurén, o mesmo ocorrendo com 0s adenocarcinomas
mucinosos mucocelulares (21/21) e os adenocarcinomas mucinosos
muconodulares (14/14).

Em acentuado contraste com o verificado nas classes anteriores,
verificou-se grande discrepancia entre as classificacdes no que tange aos
casos que segundo a SBP2005 corresponderam a variantes tubulares
atribuidas a padrdo gastrico, quase todas classificadas como de padréo
intestinal segundo Laurén: 65/65 padrdo tubular, 43/43 padrdo tubulo-

papilifero gastrico foveolar e 45/46 padrao microtubular gastrico, totalizando
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tal discrepancia em 153/154 destas formas tubulares e variantes, tornando
esse grupo como o merecedor da maxima atencdo na presente tese. Vale
ressalvar o caso classificado discordante do tipo microtubular, pois neste os
lumens eram filiformes que de forma consensual entre os revisores foi

alocado como padréao difuso de Laurén.

Tabela 10: Relacao das classificacdes da SBP2005 e Laurén

SBP2005 Laurén

Intestinal Difuso Total

1) Adenocarcinoma tubular bem diferenciado padrao

intestinal 11 0 11
2) Adenocarcinoma tubular moderadamente diferenciado

padréo intestinal 8 0 8
3) Adenocarcinoma tubular padréao gastrico 65 0 65

4) Adenocarcinoma tubulo-papilifero padrao gastrico —
foveolar 43 0 43

5) Adenocarcinoma microtubular padrdo géastrico 45 1 46

6) Adenocarcinoma mucinoso mucocelular (células em
anel de sinete) padréo gastrico 0 21 21

7) Adenocarcinoma mucinoso muconodular padréo

gastrico 0 14 14
8) Adenocarcinoma pouco diferenciado 0 98 98
9) Carcinoma indiferenciado 0 1 1
Total 173 134 307

p <0.0001
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5.2 DISTRIBUICAO DOS CASOS CONFORME

APRESENTACAO CLINICO-PATOLOGICA

5.2.1 Tomando por base os tipos histolégicos da classificacdo SBP2005

5.2.1.1 Género

Observou-se leve predominio do género feminino (56.25%), sem
significancia estatistica; entretanto, em numeros absolutos, o0s tipos
SBP2005 - 1 e 2 (PI) tiveram distribuicdo préximo da igualdade, os SBP2005
- 3,4 e 5 (PGT) predominaram no género feminino com destaque para o
SBP2005 - 3 com 43 casos (81.13%), o tipo SBP2005 - 7 e SBP2005 - 8

mostraram-se predominantes no género masculino (90.00% e 59.52%).

Tabela 11: Distribuicéo por género dos AG segundo tipo SBP2005

Género

SBP2005
Masc Fem Total

1. Adenocarcinoma tubular bem diferenciado padréo

intestinal 4 6 10
2. Adenocarcinoma tubular moderadamente diferenciado

padréo intestinal 4 4 8
3. Adenocarcinoma tubular padréo gastrico 14 43 57
4. Adenocarcinoma tubulo-papilifero padrao gastrico —

foveolar 10 32 42
5. Adenocarcinoma microtubular padrdo gastrico 19 23 42
6. Adenocarcinoma mucinoso mucocelular (células em anel

de sinete) padrdo gastrico 8 10 18
7. Adenocarcinoma mucinoso muconodular padrao gastrico 9 1 10
8. Adenocarcinoma pouco diferenciado 50 34 84
9. Carcinoma indiferenciado 1 - 1
Total 119 153 272

p=0.26 (masc — masculino / fem — feminino)
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5.2.1.2 Idade

Na avaliacdo por média etaria (média da casuistica - 61.99 anos,
idade maxima de 102 anos e minima de 15 anos) os tipos bem diferenciados
(SBP2005 - 1 e SBP2005 - 4) apresentaram as maiores médias e o0s tipos
caracterizados por células pequenas e isoladas (SBP2005 - 6 e SBP2005 -
8) com as menores médias.

As mulheres tiveram médias etarias mais altas nos tipos SBP2005 - 1,

2, 4 e 7, todavia, com média etaria geral menor que os homens (61.62 anos).

Tabela 12: Distribuicdo por média etaria dos AG segundo tipo SBP2005

Idade média

SBP2005
Masc Fem Geral

1. Adenocarcinoma tubular bem diferenciado padrédo

intestinal 68.66 75.00 72.88
2. Adenocarcinoma tubular moderadamente

diferenciado padréo intestinal 61.25 67.00 64.12
3. Adenocarcinoma tubular padrdo gastrico 62.69 62.14 62.55
4. Adenocarcinoma tabulo-papilifero padréo gastrico

— foveolar 63.45 74.60 66.17
5. Adenocarcinoma microtubular padrédo gastrico 63.59 59.68 61.78

6. Adenocarcinoma mucinoso mucocelular (células

em anel de sinete) padrdo gastrico 57.87 55.60 56.61
7. Adenocarcinoma mucinoso muconodular padrao

géstrico 59.00 77.00 60.8
8. Adenocarcinoma pouco diferenciado 61.24 57.24 59.63
9. Carcinoma indiferenciado 56.00 - 56.00

Média etaria geral: 62.13 61.62 61.99

p<0.05 (masc — masculino / fem — feminino)
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5.2.1.3 Distribuicdo anatémica

A distribuicBo das amostras nas regifes anatdomicas gastricas nao
mostrou associacdo com a classificacdo segundo a SBP2005 (p = 0.944),

embora haja discreto predominio da localizacdo em corpo nesta casuistica.

Tabela 13: Distribuicdo anatdmica das amostras de AG segundo tipo SBP2005

Localizacao
SBP2005

Cérdia Corpo Antro Difusa S| Total

1. Adenocarcinoma tubular
bem diferenciado padréo

intestinal 0 6 2 0 3 11
2. Adenocarcinoma tubular

moderadamente

diferenciado padréo

intestinal 0 4 4 0 0 8

3. Adenocarcinoma tubular
padrao gastrico 3 33 21 0 8 65

4. Adenocarcinoma tubulo-
papilifero padréo géastrico
— foveolar 0 21 21 0 1 43

5. Adenocarcinoma
microtubular padréo
gastrico 1 28 15 1 1 46

6. Adenocarcinoma
mucinoso mucocelular
(células em anel de sinete)
padrao gastrico 0 12 6 2 1 21

7. Adenocarcinoma
mucinoso muconodular

padréo géstrico 0 4 9 1 0 14

8. Adenocarcinoma pouco
diferenciado 3 55 39 1 0 98
9. Carcinoma indiferenciado 0 1 0 0 0 1
Total 7 164 117 5 14 307

Sl: sem informacéo
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5.2.1.4 Tamanho

Realizou-se a distribuicdo por tamanho da neoplasia, p = 0.0646,
denotando significancia marginal. Houve concentracdo de areas tumorais
entre as medidas de 1.1 a 5 cm 48.55% e 85.50% apresentam medidas
entre 1.1 a 10 cm (Tabela 14). Destaca-se a alta porcentagem (27.27%) de
SBP2005 - 1 com até 1.0 cm e que apenas os tipos SBP2005 - 4 e SBP2005

- 7 tém concentracdo de areas neoplasicas em medida maior que 5.0 cm.

Tabela 14: Relagdo da SBP2005 com o tamanho.SBP2005

Tamanho
SBP2005 Menor/ 4 14  61a MaS
igual a 50cm  10.0cm de Sl Total
1.0cm ' ' 10cm
1. Adenocarcinoma tubular
bem diferenciado padréo
intestinal 3 3 3 1 1 11
2. Adenocarcinoma tubular
moderadamente
diferenciado padréo
intestinal 1 6 1 0 0 8
3. Adenocarcinoma tubular
padréo gastrico 4 29 19 2 5 59

4. Adenocarcinoma tibulo-

papilifero padréo gastrico

— foveolar 1 17 21 3 0 42
5. Adenocarcinoma

microtubular padréo

géstrico 1 22 16 3 0 42

6. Adenocarcinoma
mucinoso mucocelular
padréo gastrico 1 11 4 2 0 18

7. Adenocarcinoma
mucinoso muconodular

padréo gastrico 0 4 6 0 0 10

8. Adenocarcinoma pouco
diferenciado 3 42 31 7 2 85
9. Carcinoma indiferenciado 0 0 1 0 0 1
Total 14 134 102 18 8 276

Sl: sem informacéo
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5.2.1.5 Tipos macroscopicos

A tipificacdo ainda demonstrou forte significancia estatistica (p < 0.0001)
quanto a segregacao por tipos macroscopicos (Tabela 15).

As areas tipificadas como SBP2005 - 1 e 2 (Pl) exibiram, quando
precoces, macroscopia sem depressao (tipo macroscopico 2 - TM2).

Nos tipos SBP2005 - 3, 5, 6 e 8 ha predominio das formas deprimidas
se precoce ou avanc¢ado (TM5), tendo o SBP2005 - 8 a maior concentragao
de TM6 (50%).

Excecéo dentre os tipos contemplados nos padrées nao intestinais, o
tipo tubulo-papilifero (SBP2005 - 4) exibe é&reas, se precoces, com
predominio em TM2 e se avancado foi o Unico a ser TM3 e concentra
43.75% dos casos que mimetizaram precoce a macroscopia (TM7).

As areas avancadas apresentam como padrdo macroscopico
predominante o Ulcero-infiltrativo (TM5) para os tipos do PG (PGT e PGM) e
PPD, enquanto os Pl apresentam proporcdo similar dos padrbes

macroscopicos TM4 e TM5.
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Tabela 15: Relagdo SBP2005 e o tipo macroscopico

Tipo macroscépico (TM)

SBP2005
1 2 3 4 5 6 7 8 Total

1. Adenocarcinoma tubular bem
diferenciado padréao intestinal 2 5 0 2 1 0O 0 1 11

2. Adenocarcinoma tubular
moderadamente diferenciado

padrdo intestinal 3 4 0 O 1 0O 0 O 8
3. Adenocarcinoma tubular padrao

géstrico 12 10 0 4 25 1 7 0 59
4. Adenocarcinoma tubulo-papilifero

padrao géstrico — foveolar 1 2 3 5 29 1 1 0 42
5. Adenocarcinoma microtubular

padréo gastrico 10 0 0 8 20 2 2 O 42
6. Adenocarcinoma mucinoso

mucocelular padréao gastrico 8 0 0 2 4 3 1 0 18
7. Adenocarcinoma mucinoso

muconodular padrao gastrico 0O 0 0 0 10 0o O O 10
8. Adenocarcinoma pouco

diferenciado 7 1 0 5 60 7 5 0 85
9. Carcinoma indiferenciado 0O 0 O O 1 0O 0 O 1

Total 43 22 3 26 151 14 16 1 276

1- Precoce com depresséo; 2- Precoce sem depressdo; 3- Avancado Tipo Borrmann |
(vegetante /polipéide); 4- Avancado Tipo Borrmann |l (ulcerado); 5- Avancado Tipo
Borrmann Il (Ulcero-infiltrativo); 6- Avancado tipo Borrmann IV (infiltrativo-linite plastica); 7-
Avancado Tipo Borrmann V (tipo intermediario-neoplasia avanc¢ada); 8- sem informe

5.2.1.6 Estadiamento

Ao se avaliar a relagéo da classificagdo da SBP2005 (tabela 6) e o
estadiamento (T) do TNM — 2002 (Iriya, Cury et al., 2005) apds avaliacdo
microscépica e agrupados em precoce e avancado. Nado houve neoplasia
restrita a mucosa em nenhum dos tipos estudados e quando avancados o

acometimento até a serosa foi 0 predominante.



Resultados 64

Observa-se distribuicdo das amostras SBP2005 - 1 e 2 como
precoces (72.72% e 87.5%), todos os demais tipos com predominio de T
avancado (Tabela 16).

Os tipos SBP2005 - 7 e 9 soO foram diagnosticados quando
avancados. Os demais tipos exibiram as seguintes porcentagens: SBP2005 -
3 — 66.15%, SBP2005 - 4 — 93.02%, SBP2005 - 5 — 71.73%, SBP2005 - 6 —

61.90% e SBP2005 - 8 88.77%.

Tabela 16: Relagao entre estadiamento (T) e tipos da SBP2005

SBP2005 Precoce Avancado Total

1. Adenocarcinoma tubular bem diferenciado 8 3 11
padrao intestinal

2. Adenocarcinoma tubular moderadamente 7 1 8

diferenciado padréo intestinal
3. Adenocarcinoma tubular padréo gastrico 22 43 65

4. Adenocarcinoma tabulo-papilifero padréao 3 40 43
gastrico — foveolar

5. Adenocarcinoma microtubular padréo géstrico 13 33 46

6. Adenocarcinoma mucinoso mucocelular 8 13 21
(células em anel de sinete) padrdo gastrico

7. Adenocarcinoma mucinoso muconodular 0 14 14
padréo gastrico

8. Adenocarcinoma pouco diferenciado 11 87 98
9. Carcinoma indiferenciado 0 1 1
Total 72 235 307

p<0.0001
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A forca dessa constatacdo € reafirmada ao avaliarmos segundo o0s
padrées (Tabela 17) havendo um crescente na propor¢cdo de casos

avancados (PI<PGT<PGM<PPD).

Tabela 17: Relagao entre estadiamento e padroes da SBP2005

SBP2005 Precoce Avancado

PI 15 4 (21.05%)
PGT 38 116 (75.32%)
PGM 7 28 (80.00%)
PPD 11 88 (88.88%)

p<0.0001
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5.2.2 Andlise conjunta da distribuicdo da faixa etaria, género e

conforme padrdes das classificagcdes de Laurén e SBP2005

A relacdo entre género, idade e padronizacdo em estudo foi avaliada
em forma gréfica.

A primeira avaliacdo contemplou Laurén e evidenciou queda na faixa
etaria de acometimento entre os padrbes (Intestinal — 62.3 anos, p<0.0001
e Difuso — 61.6 anos, p<0.02); todavia, sem distincdo entre os géneros

(grafico 1).

Gréfico 1: Média de idade pela classificagdo de Laurén
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No segundo grafico ha a mesma relacao frente as padronizagdes (PI,
PG e PPD) propostas na SBP2005.

Ha dissociacdo dos géneros e constata-se similaridade quanto a
idade média de acometimento entre o padrdo gastrico e o padrdo pouco
diferenciado (PPD). Ao se avaliar a diferenca entre os padrdes PG (homens:
62.1 anos e mulheres: 60.7) e o PPD (homens: 62.0 e mulheres: 60.5) como
de meses (1 més para homens e 2 meses para mulheres - p>0.05), mas
mantendo-se diferenciados; contudo, comportamento dispare se padréo
intestinal em género feminino 71.8 anos (69 a 74.6 anos) e género

masculino 64.7 anos (60.5 a 68.5).

Gréfico 2: Média de idade pela classificagdo SBP
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A mesma avaliacdo frente a proposicdo de padrbes, promove uma
nova mudanca na distribuicdo dos casos, com manutencéo da distincdo em
dois vetores. O padréo intestinal se mantém com a maior média etaria sendo
a diferenca entre mulheres (71.8 anos) e homens (64.7 anos) significante. A
curva sobre declinio continuo no género feminino (PGT 64.4 anos e PGM 57
anos) e no género masculino declinio ndo significante entre Pl e PGT e
acentuado frente ao PGM (57.9 anos). Os vetores tém ponto de
convergéncia entre os padrdes gastricos onde o vetor masculino assume
média etaria maior que o feminino. Ambas as curvas sofrem deflexédo
ascendente para ambos o0s géneros no PPD com médias etarias de 58.8

anos para o género feminino e 62.9 anos para o género masculino.

Gréfico 3: Distribuicdo da média etaria dos géneros pelos padrées propostos
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5.3 PERFIL DE MUCINAS CONFORME TIPOS

HISTOPATOLOGICOS

5.3.1 Mucinas de “padrao intestinal” (MUC 2 e CD10)

53.1.1 MUC?2

A relagdo entre MUC 2, marcador de células caliciformes, e os tipos
da SBP2005 mostrou-se intensa (qui-quadrado: p<0.0001) apontando o
MUC2 como importante marcador na identificacdo dos tipos do padréo
intestinal, SBP2005 - 1 (70.00%) e SBP2005 - 2 (87.50%) e grande
expressao em SBP2005 - 7 (92.30%), conforme exposto na tabela 18. O
SBP2005 - 4 exibe importante negatividade (60.46%), muito similar ao
SBP2005 - 8 (63.73%). Nos demais tipos ha variacdo em torno de 50.00%
dos casos com leve predominio de casos negativos para essa mucina. A
excecao € o tipo histoldgico tubular gastrico - SBP2005 - 3 que tem maior

namero de casos positivos.



Adenocarcinoma tubular
moderadamente
diferenciado padrao
intestinal

Adenocarcinoma tubular
padréo gastrico

Adenocarcinoma tabulo-
papilifero padrédo
géstrico — foveolar

Adenocarcinoma
microtubular padrédo
géstrico

Adenocarcinoma
mucinoso mucocelular
(células em anel de
sinete) padrdo gastrico

Adenocarcinoma
mucinoso muconodular
padrdo gastrico

Adenocarcinoma pouco
diferenciado

Carcinoma
indiferenciado

0(0.00%) 1 (12.50%)

18(32.14%) 9 (16.07%)

20(46.51%) 6(13.95%)

15(34.88%) 7(16.28%)

6 (31.58%) 5(26.32%)

1(7.69%) 0 (0.00%)
35(38.46%) 23(25.27%)

1(100.00%) O (0.00%)
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Tabela 18: Expressao de MUC 2 por tipos da SBP2005
SBP2005 A B C D
Adenocarcinoma tubular
bem diferenciado padréo
intestinal 0 (0.00%) 3 (20.00%) 6 (60.00%) 1 (10.00%)

5 (62.50%) 2 (25.00%)

19(33.93%) 10(17.86%)

12(27.91%) 5(11.63%)

13(30.23%) 8(18.60%)

5(26.32%) 3(15.79%)

2 (15.38%) 10 (76.92%)

18(19.78%) 15(16.48%)

0 (0.00%) 0 (0.00%)

A- Auséncia de expressao; B- Expressdo até 10%; C- Expressao de 10 a 50% e D-
Expressdo em mais de 50% das células
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Ao se agrupar por padrbes, verifica-se que todas as amostras
classificadas como Pl expressaram MUC 2 e nas amostras dos tipos
mucinosos PGM (SBP2005 - 6 e 7) h& expressdo em 62.49% dos casos. De
outra parte, os tipos histoldgicos tubulares gastricos (PGT) e 0s pouco
diferenciados (PPD), apresentaram menor quantidade de amostras positivas
para MUC2. Tal distribuicAo mostrou-se estatisticamente significante (qui-

quadrado: p = 0.00086).

Tabela 19: Expressao de MUC 2 por padrdes da SBP2005

SBP2005 A B C D
Pl 0 (0.00%) 3 (16.67%) 12 (66.67%) 3 (16.67%)
PGT 53 (37.32%) 22 (15.49%) 44 (30.98%) 23 (16.19%)
PGM 7 (21.87%) 5 (15.62%) 7 (21.87%) 13 (40.62%)
PPD 36 (39.13%) 23 (25.00%) 18 (19.57%) 15 (16.30%)
5.3.1.2 CD10

Como complementagcéo na caracterizacado da fenotipagem intestinal,
avaliou-se a imuno-expressao de CD10 caracteristico de células absortivas
intestinais bem diferenciadas.

No global, a distribuicdo desta mucina ndao apresentou diferengas
estatisticamente significantes entre os tipos histolégicos (p = 0.2138).
Destaque-se apenas a maior presenca deste marcador nas amostras do tipo

tubular bem diferenciado (SBP2005 -1).
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Tabela 20: Expressao de CD10 por tipos da SBP2005

SBP2005 A B C D

1. Adenocarcinoma tubular bem 5 1 1 3
diferenciado padréo intestinal  (50.00%) (10.00%) (10.00%) (30.00%)

2. Adenocarcinoma tubular

moderadamente diferenciado 5 1 1 0

padrao intestinal (71.43%) (14.29%) (14.29%) (0.00%)
3. Adenocarcinoma tubular 31 14 7 6

padréo gastrico (53.45%) (24.14%) (12.07%) (10.34%)
4. Adenocarcinoma tubulo-

papilifero padréo gastrico — 25 5 5 7

foveolar (59.52%) (11.90%) (11.90%) (16.67%)
5. Adenocarcinoma 28 7 6 2

microtubular padrao gastrico (66.12%) (16.28%) (13.95%) (4.65%)

6. Adenocarcinoma mucinoso

mucocelular (células em anel 6 10 2 0
de sinete) padréo gastrico (33.33%) (55.56%) (11.11%) (0.00%)
7. Adenocarcinoma mucinoso 8 2 1

muconodular padrao gastrico  (66.67%) (16.67%) 1 (8.33%) (8.33%)

8. Adenocarcinoma pouco 46 18 16 9
diferenciado (51.69%) (20.22%) (17.98%) (10.11%)
9. Carcinoma indiferenciado 1 0

(100.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) (0.00%)

5.3.2 Composicéao dos resultados obtidos com os dois marcadores “de

padréo intestinal”

A composicdo dos achados de reatividade para MUC2 e CD10,
previamente publicados como marcadores de mucosa intestinal (MUC2 e
CD10) originando os “escores”, ESCORE 0 = ambas rea¢cfes negativas;
ESCORE 2 = ambas reacdes positivas e ESCORE 1 = uma reacéo positiva

e outra negativa, revelou a distribuicdo exposta na tabela 21.
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Ainda que tal distribuicdo ao longo dos tipos histolégicos nao tenha

demonstrado significancia estatistica (p = 0.1390), observa-se que a grande

maioria das amostras de tipo intestinal tenham exibido pelo menos uma

destas mucinas, o0 que ocorreu em cerca de metade dos casos de variacdes

de tipos tubulares gastricos (SBP2005 - 3, 4 e 5). Enquanto o tipo

mucocelular (SBP2005 - 6) mostrou apenas 42.9% de amostras reativas

para pelo menos uma destas mucinas, as amostras de tipo muconodular

mostraram reatividade elevada, em niveis similares a obtida pelas amostras

de tipo intestinal

Tabela 21: Relagdo das positividades dos marcadores intestinais
(MUC2/CD10) e tipos da SBP2005
SBP2005 0 1 2
1. Adenocarcinoma tubular bem 0 4 4
diferenciado padréo intestinal 3(27.21%)  (35.36%) (36.36%)
2. Adenocarcinoma tubular moderadamente 1 (12.50%) 6 1
diferenciado padréo intestinal E70 (75.00%) (12.50%)
3. Adenocarcinoma tubular padréo gastrico 31 26 8
(47.69%) (40.00%) (12.31%)
4. Adenocarcinoma tubulo-papilifero padrao 20 17 6
gastrico — foveolar (46.51%) (39.53%) (13.95%)
5. Adenocarcinoma microtubular padrao 21 21 o
géstrico (45.65%) (45.65%) 4(8.70%)
6. Adenocarcinoma mucinoso mucocelular 12 8
. : ~ 0
(cglul_as em anel de sinete) padréo (57.14%) (38.10%) 1 (4.76%)
géstrico
7. Aderlocar,cm(_)ma mucinoso muconodular 1(7.14%) 11 2
padréo gastrico (78.57%) (14.29%)
8. Adenocarcinoma pouco diferenciado 52 34 12
(53.06%) (34.69%) (12.24%)
9. Carcinoma indiferenciado 1(100.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)

p:

0.139
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O apontado acima ganha certa forca estatistica (qui-quadrado: p =
0.06065) quando a analise é feita na composicdo dos padrdes propostos
pela SBP (tabela 22), verificando-se que 78.95% das amostras classificadas
como Pl,exibem um ou ambas as reacdes positivas, 0 que ocorreu em

59.99% dos casos de PGM.

Tabela 22: Relagdo das positividades dos marcadores intestinais
(MUC2/CD10) e padrdes da SBP2005

SBP2005 0 1 2
PI 4 (21.05%) 10 (52.63%) 5 (26.32%)
PGT 72 (46.75%) 64 (41.55%) 18 (11.7%)
PGM 14 (40%) 18 (51.42%) 3 (8.57%)
PPD 53 (53.54%) 34 (34.34%) 12 (12.12%)

5.3.3 Mucinas de “padréo gastrico” (MUC 5AC e MUC 6)

5.3.3.1 MUC5AC

A distribuicdo da reatividade para mucina MUCS5AC, considerada
tipica de células foveolares, € exposta na tabela 23. Os tipos histolégicos
mucinosos (SBP2005 - 6 e 7) mostraram elevada imuno-expressdo desta
mucina, enquanto as variagfes tubulares gastricas (SBP2005 - 3, 4 e 5)
apresentaram reatividade intermediaria, similar ao verificado nas amostras
do tipo tubular intestinal moderadamente diferenciado (SBP2005 - 2) e nas

amostras de adenocarcinomas pouco diferenciados. Os menores indices de
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reatividade para MUCS5AC foram verificados nas amostras de
adenocarcinoma tubular bem diferenciado (SBP2005 - 1).

Tabela 23: Expressao de MUCS5AC por tipos da SBP2005
SBP2005 A B C D
. Adenocarcinoma tubular bem 4 3 2 1
diferenciado padréo intestinal (40.00%) (30.00%) (20.00%) (10.00%)
. Adenocarcinoma tubular
moderadamente diferenciado 2 ! 3 2
~ . (25.00%) (12.50%) (37.50%) (25.00%)
padréo intestinal
. Adenocarcinoma tubular 24 11 10 14
padréo gastrico (40.68%) (18.64%) (16.95%) (23.73%)
. Adenocarcinoma tubulo-
papilifero pladréo guésL':rico - 19 4 8 10
f (46.34%)  (9.76%) (19.51%) (24.39%)
oveolar
. Adenocarcinoma microtubular 13 6 11 13
padrao géastrico (30.23%) (13.95%) (25.58%) (30.23%)
. Adenocarcinoma mucinoso 1 5 13
A 0
mucpcelular (ceNIuIas, em anel 1 (5.00%) (5.00%) (25.00%) (65.00%)
de sinete) padrédo gastrico
. Adenocarcinoma mucinoso 1(7.69%) 1 3 8
muconodular padréo géstrico ' (7.69%) (23.08%) (61.54%)
. Adenocarcinoma pouco 34 17 21 20
diferenciado (36.96%) (18.48%) (22.83%) (21.74%)
Carcinoma indiferenciado L 0 0 0 (0.00%)
(100.00%) (0.00%)  (0.00%) '

p =0.028

A avaliacdo pelos padrdes propostos na classificacdo da SBP nao

houve significancia estatistica (p

= 0.4119).
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5.3.3.2 MUCG6

A mucina MUC 6, relatada como expressa nas células do colo
glandular e na porgéo glandular da mucosa do tipo pilérico mostrou-se mais
frequentemente expressa nas amostras do tipo histolégico mucocelular
SBP2005 - 6 (63.16%) e no tipo microtubular SBP2005 - 5 (56.82%). Sua
expressdo foi consideravelmente elevada tipo tubular intestinal bem
diferenciado SBP2005 - 1 (60%) e baixa nas amostras do tipo mucinoso
muconodular (30,77 %), nos pouco diferenciados (25,0%) e nos demais

tubulares gastricos (SBP2005 - 3 — 38,33% e SBP2005 - 4 — 31,7%).

Tabela 24: Expressdo de MUC 6 por tipos da SBP2005

SBP2005 A B C D

1. Adenocarcinoma tubular bem 3 1 3 3
diferenciado padréo intestinal ~ (30.00%) (10.00%) (30.00%) (30.00%)

2. Adenocarcinoma tubular
moderadamente diferenciado
padréo intestinal

3 1 3 1
(37.50%) (12.50%) (37.50%) (12.50%)

3. Adenocarcinoma tubular 28 9 16 7
padréo gastrico (46.67%) (15.00%) (26.67%) (11.67%)

4. Adenocarcinoma tubulo-

i, o 24 0 10 3
papilifero padréo géastrico — (58.54%) 4 (9.76%) (24.39%)  (7.32%)
foveolar

5. Adenocarcinoma microtubular 18 1(2.27%) 18 7
padréo gastrico (40.91%) 70 (40.91%) (15.91%)
6. Adenocarcinoma mucinoso > 5 9 3

mucocelular (células em anel

de sinete) padrdo gastrico (10.53%) (26.32%) (47.37%) (15.79%)

7. Adenocarcinoma mucinoso 8 1(7.69%) 1 (7.69%) 3

muconodular padrédo gastrico  (61.54%) (23.08%)

8. Adenocarcinoma pouco 57 12 14 9
diferenciado (61.96%) (13.04%) (15.22%) (9.78%)

: o : 1 0 0 0
9. Carcinoma indiferenciado (100.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) (0.00%)

p = 0.0246
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A avaliacéo pelos padrdes propostos na classificacdo da SBP mostra
que, embora considerado marcador de diferenciacdo gastrica, MUC 6
mostrou-se presente nas amostras classificadas como Pl (55.55%),
expressa em metade dos casos PGM, sendo menos freqlente nas amostras

de PGT (42.08 %) e nos PPD (24.73%).

Tabela 25: Expressao de MUC 6 por padrdoes da SBP2005

SBP2005 A B C D
PI 6 (33.33%) 2 (11.11%) 6 (33.33%) 4 (22.22%)
PGT 70 (48.27%) 14 (9.65%) 44 (30.34%) 17 (11.72%)
PGM 10 (31.25%) 6 (18.75%) 10 (31.25%) 6 (18.75%)
PPD 58 (62.37%) 12 (12.90%) 14 (15.05%) 9 (9.68%)
p = 0.044

5.3.3.3 Composicado dos resultados obtidos com as duas

mucinas “de padrao gastrico”

A composicdo dos achados de reatividade para MUC5AC e MUC 6,
previamente publicados como marcadores de mucosa de tipo gastrico,
originando os “escores”, ESCORE 0 = ambas reacdes negativas; ESCORE 2
= ambas reacdes positivas e ESCORE 1 = uma reacdo positiva e outra
negativa, revelou a distribuicdo exposta na tabela 26.

Observa-se que a grande maioria das amostras de tipos mucinosos
tenha exibido pelo menos uma destas mucinas, salientando-se que 57.14%
daquelas de tipo mucocelular (SBP2005 - 6) tiveram reatividade para ambas.

Surpreendeu-nos o encontro de mais de metade das amostras com classica
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morfologia de tipos intestinais (SBP2005 - 1 e 2) exibindo pelo menos uma
das chamadas “mucinas gastricas” e em especial, a positividade para ambas
em 27.27% das amostras de adenocarcinoma tubular de tipo intestinal bem
diferenciado (SBP2005 - 1) e, mais ainda, em 37.50% daquelas de
adenocarcinoma tubular de tipo intestinal moderadamente diferenciado
(SBP2005 - 2), superior ao encontrado nos ditos tipos tubulares gastricos

(SBP2005 - 3, 4 e 5).

Tabela 26: Relacdo das positividades das mucinas gastricas
(MUC5AC/MUCS) e tipos da SBP2005
SBP2005 0 1 2

. Adenocarcinoma tubular bem

diferenciado padréo intestinal

. Adenocarcinoma tubular

moderadamente diferenciado padrédo
intestinal

. Adenocarcinoma tubular padrédo

gastrico

. Adenocarcinoma tubulo-papilifero
padréo gastrico — foveolar

. Adenocarcinoma microtubular padréo

gastrico

. Adenocarcinoma mucinoso

mucocelular (células em anel de
sinete) padrao gastrico

. Adenocarcinoma mucinoso

muconodular padrao gastrico

. Adenocarcinoma pouco diferenciado

Carcinoma indiferenciado

5 (45.45%)

2 (25.00%)

33
(50.77%)

20
(46.51%)

17
(36.96%)

3 (14.29%)

2 (14.29%)

50
(51.02%)

1
(100.00%)

3 (27.27%)

3 (37.50%)

17
(26.15%)

15
(34.88%)

9 (19.57%)

6 (28.57%)

9 (64.29%)

32
(32.65%)

0 (0.00%)

3 (27.27%)

3 (37.50%)

15
(23.08%)

8 (18.60%)

20
(43.48%)

12
(57.14%)

3 (21.43%)

16
(16.33%)

0 (0.00%)

p = 0.00083
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Ao se efetuar tal comparacdo de mucinas gastricas frente aos
padrées propostos pela classificacdo SBP (tabela 27), observa-se a
positividade de ambos marcadores no PGM e, embora a positividade de um
ou dois marcadores presente no Pl e no PGT, aquele apresenta niumeros

porcentuais maiores que o considerado a morfologia como gastrico.

Tabela 27: Relacdo das positividades das mucinas gastricas
(MUC5AC/MUCS) e padroes da SBP2005

SBP2005 0 1 2
Pl 7 (36.84%) 6 (31.58%) 6 (31.58%)
PGT 70 (45.45%) 41 (26.62%) 43 (27.93%)
PGM 5 (14.28%) 15 (42.86%) 15 (42.86%)
PPD 51 (51.52%) 32 (32.32%) 16 (16.16%)
p = 0.093

5.3.4 Analise multivariada do perfil de imuno-expressédo dos diversos

marcadores conforme os padrdes morfoldgicos

Com objetivo de avaliar o possivel significado da combinagdo dos
perfis da imuno-expressao, realizamos adicionalmente a comparacdo das
relacdes dos padrdes morfologicos.

Utilizou-se a regressao linear para aferir o qudo caracteristico é a
marcacao imuno-histoquimica dos bindmios determinantes de linhagem

intestinal (MUC 2/CD 10) ou gastrica (MUC 5AC/MUC 6).
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5.3.4.1 Marcadores “intestinais”

Na relacdo das amostras de PGT por Pl constata-se ha estimativa
negativa dos marcadores, ou seja, ao estarem expressas indicam Pl sendo o
MUC2 caracteristico por ser 6.26 vezes mais frequente no Pl do que PGT e

1.09 vezes (p>0.05) se CD10.

Tabela 28: Possibilidade de PGT frente Pl mediante positividade dos
marcadores intestinais (MUC2/CD10)

Mucina Estimativa DP Efeito (*) LI195% LS 95% p

Intercepto 3,2695 0,5839 0,9634 0,8933 0,9880 < 0,0001
MUC2 -1,8354 0,6910 6,2678 1,9959 19,6832 0,0079

CD10 -0,0941 0,7607 1,0986 0,2836 4,2566 0,9016

Na relacdo PGM por Pl (Tabela 29) e PGM por PGT (Tabela 30) se
reafirma as observacdes contidas nas tabelas R13 e R14, que apontaram
para a similaridade de expressao entre os tipos do Pl e o PGM em especial
0 SBP2005 - 7. Os elementos para tal afirmacgéo séo:

Na tabela 29 - (1) intecepto com p>0.05 na comparacao com Pl e (2)
expressodes de imuno-histoquimica que ndo dissociam os padroes PGM e Pl

Na tabela 30 - (1) intercepto negativo com p expressivo
demonstrando que a auséncia de expressdao (MUC2/CD10) aponta para
PGT e (2) expressédo de MUC 2 tem efeito de 2.73 vezes em se ter um PGM

na avaliagcdo de casos com citologia de PG.
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Tabela 29: Possibilidade de PGM frente Pl mediante positividade dos

marcadores intestinais (MUC2/CD10)

Mucina Estimativa DP Efeito LI 95% LS 95% p
Intercepto 1,1416 0,6158 0,7580 0,4837 0,9128 0,0638
MUC2 -0,7054 0,7640 0,4939 0,1477 1,6513 0,3559
CD10 -0,2883 0,9005 0,7495 0,1677 3,3506 0,7489

Tabela 30: Possibilidade de PGM frente PGT mediante positividade dos

marcadores intestinais (MUC2/CD10)

Mucina Estimativa DP Efeito LI 95% LS 95% p
Intercepto  -2,0147 0,3461 0,1177 0,0634 0,2081 < 0,0001
MUC2 1,0077 0,4683 2,7393 1,3901 5,3981 0,0314
CD10 -0,3913 0,6350 1,4789 0,5906 3,7031 0,5377

Nao ha relevancia no uso das mucinas

intestinais em casos

classificados como PPD, reafirmando os dados das Tabelas 21 e 22.

5.3.4.2 Marcadores “gastricos”

Da mesma forma que avaliado para os marcadores “intestinais”,

realizou-se o conjunto de confrontos por regressdo logistica dos padrbes

propostos frente os marcadores “gastricos”.

Repetindo-se a sequéncia de avaliagbes, ndo houve relevancia

estatistica no estudo de PGT por PI.

Na tabela 31 observa-se intercepto negativo com p nao significante

(50% de probabilidade) demostrando que a auséncia de expressao
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(MUC5AC/MUCEG6) ao se avaliar os casos PGM vs PI, aponta para PI, fato
reforcado pela negatividade da estimativa de MUCG6 ao indicar a mesma
tendéncia reafirmando a tabela 25. Todavia, 0 mais relevante dado desta
avaliacdo € o risco aumentado em 15.68 vezes de se estar frente ao PGM

ao se ter MUCS5AC.

Tabela 31. Possibilidade de PGM frente Pl mediante positividade das
mucinas gastricas (MUC5AC/MUCE6)

Mucina Estimativa DP Efeito L1 95% LS 95% p

Intercepto  -1,1586 0,7171 0,2389 0,0715 0,5614 0,1062
MUCS5AC 2,7529 0,8067 15,6881 3,2277 76,2511 0,0006

MUC6 -0,4500 0,7888 0,6376 0,1359 2,9923 0,5683

A avaliacdo entre os padrdes singulares desta tese (Tabela 32)
demonstra que a auséncia de mucinas gastricas nas amostras classificadas
como PG na classificacdo SBP original em verdade apontam para o PGT e a
expressao de MUCS5AC é categorica em apontar o PGM validando assim os

dados sugeridos pelas tabelas 26 e 27.

Tabela 32: Possibilidade de PGM frente PGT mediante positividade das
mucinas gastricas (MUC5AC/MUCE6)

Mucina Estimativa DP Efeito L1 95% LS 95% p

Intercepto  -3,5263 0,6458 0,0286 0,0082 0,0944 < 0,0001
MUCS5AC 3,2120 0,7149 24,8287 6,1153 100,8066 < 0,0001
MUC6 -0,5216 0,5006 0,5936 0,2225 1,5834 0,2970
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Na avaliagdo do PPD frente os padroes PGT e PGM conquanto a

expressdo de MUCS5AC e MUCG6 apontou que na comparacdo com PGT a

expressdo de MUCG6 reforca em 2.73 vezes a possibilidade de ser PPD

(Tabela 33) e como taxativa a presenca de MUCS5AC como indicativa de

PGM (26.12 vezes maior) (Tabela 34).

Tabela 33: Possibilidade de PPD frente PGT mediante positividade das

mucinas gastricas (MUC5AC/MUCE6)

Mucina  Estimativa DP Efeito LI 95% LS 95% p
Intercepto 0,2410 0,1843 0,5600 0,4700 0,6462 0,1910
MUC5AC  -0,1554 0,3263 0,8561 0,4516 1,6228 0,6338
MUCG6 1,0070 0,3767 2,7374 1,3082 5,7278 0,0075

Tabela 34: Possibilidade de PPD frente PGM mediante positividade das

mucinas gastricas (MUC5AC/MUCE6)

Mucina  Estimativa DP Efeito LI 95% LS 95% p
Intercepto 3,4140 0,6749 0,0319 0,0087 0,1100 < 0,0001
MUCS5AC -3,2238 0,7535 25,1234 5,7370 110,0198 < 0,0001
MUCG6 0,5365 0,5640 1,7100 0,5661 5,1652 0,3410




6 DISCUSSAO
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O estudo parte da reanalise das laminas resultantes de procedimentos
cirargicos oncoldgicos excisionais de adenocarcinomas gastricos (AG) com
origem inquestionavel na mucosa prépria do 6rgéo realizados na Disciplina de
Cirurgia do Aparelho Digestivo do Departamento de Gastroenterologia do
HCFMUSP. Neste que € o primeiro estudo a analisar criticamente a
classificagcdo proposta pela Sociedade Brasileira de Patologia, 2005, os tipos
histolégicos revistos pelo autor e pelo coordenador daquela classificacdo,
professor Kiyoshi Iriya, foram submetidos a pesquisa imuno-histoquimica dos

perfis de mucina proprios da mucosa gastrica e da mucosa intestinal.

6.1 ASPECTOS CLINICO-PATOLOGICOS DOS CASOS
ESTUDADOS E RELACOES COM O PERFIL MORFO-
IMUNO-HISTOQUIMICO DOS ADENOCARCINOMAS

GASTRICOS

6.1.1 RESULTANTE DA REANALISE E DADOS DO LAUDO

6.1.1.1 Aspectos Gerais

Os adenocarcinomas gastricos sao descritos como mais comuns no

género masculino que no feminino na propor¢éo de 2:1 e predominio do tipo
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intestinal segundo Laurén (Luinetti, Fiocca et al., 1998; Fenoglio-Preiser,
Carneiro et al., 2000; Kamangar, Dores et al., 2006), sendo a idade ora
apontando auséncia de impacto do género na evolucdo dos carcinomas
gastricos (Mendoza, Herrera et al.,, 2008; Park, Lee et al., 2009), ora
relatando o género masculino como fator independente de pior sobrevida
(Kim, Kim et al., 2002). A presente série distribuiu-se com relacéo inversa a
literatura apresentando razao: masculino:feminino de 1:1,28, mas média
etaria geral de 61.99 anos (p<0.05), aspecto também observado em alguns
outros estudos (Rohde, Bauer et al.,, 1991; Kim, Kim et al., 2002; Park,

Lee et al., 2009).

6.1.1.2 A Classificacdo de Laurén

Embora a medicina vivencie avancos exponenciais nas formas
diagnosticas e terapéuticas ainda hoje a classificacdo mais amplamente
utilizada para o AG foi descrita por Laurén em 1965 (Lauren, 1965) e dividindo
0S carcinomas gastricos, unicamente, pelo arranjo celular. Tamanha
simplicidade ao mesmo tempo em que a torna reprodutivel, obscurece
aspectos que segregam os diversos tipos de adenocarcinomas gastricos.

Na revisdo que fizemos conforme os critérios de Laurén, no presente
estudo encontramos 56.35% (173 de 307) das amostras caracterizadas como
padrdo intestinal e os demais 43.65% como padréo difuso, ndo havendo aqui
nenhum caso que exibisse amostras de padréo intestinal co-existindo com
outras de padréo gastrico, o que difere de alguns trabalhos em que tais tipos

mistos representam até 10% (Fenoglio-Preiser, Carneiro et al., 2000).



Discuss&o 87

A frequéncia de casos do padréo intestinal chega a 80% em areas
endémicas de alta incidéncia (figura 2) com a porcdo do antro a mais
acometida(Lauren e Nevalainen, 1993; Fenoglio-Preiser, Carneiro et al., 2000),
muito embora 0s mesmos autores apresentem a tendéncia temporal de
“migracdo” dos tumores para 0 terco superior e a mudanca para o padrdo
gastrico de Laurén.

A proporgéo por nés obtida de quase 1:1 dos tipos de Laurén concorda
com achados obtidos em estudo japonés com 936 pacientes divididos em
trés décadas sob analise (70, 80 e 90), que apresentou 54.42% de casos do
tipo intestinal no ultimo periodo da analise, o que significou queda em metade
da proporcao da década de 70 (Miyahara, Niwa et al., 2007).

A localizacdo mais frequente em corpo gastrico observada nesta tese
vai na mesma linha das observacbes de aumento proporcional de
adenocarcinomas géastricos na por¢do proximal e classificados como de
padrdo difuso nas areas de maior incidéncia (Stewart. e Kleihues, 2003;
Parkin, Bray et al., 2005; Crew e Neugut, 2006; Vieth e Stolte, 2006; Jacob,
Gama-Rodrigues et al., 2007).

Recente publicacdo do Servico de Cirurgia Gastroenterologica do
HC/FMUSP com 1021 casos operados de 1971 a 1998, embora constatasse
a principal sede como o terco distal, ja apontava aumento da freqtiéncia de
casos de localizacao proximal nos ultimos anos (Jacob, Gama-Rodrigues et
al., 2007). Aliados a esses informes, nosso encontro de 164 amostras em
corpo gastrico (53.24%), 99 das quais de tipo pouco diferenciado (60.36%)
representa uma reafirmagdo da mudanca do perfil de apresentacdo dos

adenocarcinomas gastricos também entre nos.
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6.1.1.3 Classificacdo proposta pela Sociedade Brasileira de

Patologia, 2005

No oriente, principalmente no Japao, tem forca a classificacdo de
Nakamura (Nakamura, Sugano et al., 1968) que leva em consideragao a
diferenciacdo das células do AG, dividindo-os em diferenciados e
indiferenciados. Em 1998 a Japanese Gastric Cancer Association (Japanese
Gastric Cancer, 1998), apresentou proposta de classificacdo que ressalta a
importancia de se individualizar os tipos histolégicos dos AG.

O grande diferencial da proposta brasileira (Iriya, 2002; Iriya, Cury et al.,
2005) é ter por base os dois critérios: a célula e seu arranjo, determinando
tipos e padrbes (Tabela 2).

Uma constatagcdo morfoldégica que muito valorizamos no presente
trabalho, a nosso ver demonstrando a importancia da classificacdo da
SBP2005 foram as associa¢cdes encontradas entre os 9 tipos da SBP2005
quando em areas distintas na mesma peca cirargica (tumor multiplo) e
guando no mesmo tumor mais de um tipo estava presente (focos).

Em havendo tumor multicéntrico o mesmo tipo esteve sempre
presente em ambos, apontando que o0 mesmo mecanismo de tumorigénese
esteve presente na mucosa.

Em havendo dois tipos histologicos coexistindo na mesma neoplasia,
as associagbes ocorreram quer entre os tipos compreendidos no padréo
gastrico, quer entre estes e os tipos do padrdo pouco diferenciado, nao
havendo a coexisténcia desses (PG e PPD) com os tipos do padréo
intestinal. Isso possibilita a inferéncia de se estar frente a, ao menos, dois

reais padrdes de neoplasia ha mucosa gastrica.
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Neste estudo constatamos muitas situacées em que as classificacfes
de Laurén e SBP2005 alocam os casos de modo concordante. Colocamos,
de outra parte, em evidéncia, os pontos em que houve a divergéncia, a qual
se deu nos tipos compreendidos no padrdo gastrico tubular
(adenocarcinoma tubular padrdo gastrico) (SBP2005 - 3), adenocarcinoma
tubulo-papilifero padréo gastrico — foveolar (SBP2005 - 4) e adenocarcinoma
microtubular padrédo gastrico (SBP2005 - 5) que a nosso ver demandara no
futuro especial atencédo , ja que este tipo com caracteristicas morfolégicas
peculiares , ainda ndo é relatado na literatura internacional.

Classificamos 20 amostras (6.51% do total) como padréo intestinal da
classificacdo SBP-2005. No que tange a divisdo por tipos histologicos
proprios desse padrdo constatamos que o adenocarcinoma tubular bem
diferenciado padréo intestinal e o adenocarcinoma tubular moderadamente
diferenciado padrédo intestinal quase nao diferiram nos aspectos clinico-
morfolégicos. Ambos tiveram distribuicdo por género ao redor de 50% e
distribuicdo do estdbmago equivalente entre proximal e distal. O tipo
SBP2005 - 1 teve no género feminino alta média etaria tanto frente a média
geral, como ao masculino, reforcado pela amplitude de quase sete anos.
Essas diferencas se atenuam no tipo SBP2005 - 2 com o0 género masculino
chegando a ter média menor que a geral.

Como esses tipos foram todos classificados por nés no padrao
intestinal (PI) de Laurén, é possivel a concordancia com estudo que os
aponta como mais comuns em pacientes acima de 65 anos e maior media

etaria em mulheres. Nos casos desse padrédo (Rohde, Bauer et al., 1991)
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apontaram, além de maior idade, a localizac&do proximal como fatores de
pior prognéstico.

Com relacao ao tamanho das amostras do Pl ha divisdo equitativa no
SBP2005 - 1 com trés amostras nos trés primeiros intervalos e um caso com
dimensdo maior que 10 cm, j& o tipo SBP2005 - 2 apresenta nitida
concentracdo entre 1 e 5 cm. Todavia, o tamanho nao teve relacdo com o
estadiamento tumoral uma vez que este foi considerado precoce em 78.94%
das amostras. J4 o tipo macroscépico, a tendéncia a formacado de massas
ndo ulceradas quando precoce evidencia a tendéncia ao crescimento luminal
(n&o infiltrativo) que perdura nas formas avancadas, quando se apresenta
principalmente com a forma Borrmann Il.

Os tipo SBP2005 - 3,4 e 5 compdem o grupo proposto como padréo
gastrico tubular. Todos apresentam a idade mais elevada no género
feminino como caracteristica, ainda que tal diferenca seja menos evidente
nos casos do tipo SBP2005 - 3,e maxima nos casos do tipo SBP2005 - 5.

Com relacao a localizacdo, tanto os casos do tipo SBP2005 - 3 como
SBP2005 - 5 mostraram-se mais freqlientes no corpo gastrico enquanto o
tipo SBP2005 - 4 mostrou distribuicdo igualitaria regido corporal e antral.

Outros aspectos similares dos tipos 3 e 5 sdo o tamanho,
predominando na faixa entre 1.0 e 5.0 cm e as caracteristicas macroscopicas,
seja quando precoce, ao exibir aspecto ulcerado, seja quando avancados,
guando se apresentam mais freqiientemente como Borrmann lll.

O tipo SBP2005 - 4 apresenta, proporcionalmente, a segunda maior

porcentagem de tumores com mais de 5.0cm (57.14%) e aspecto quando
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precoce similar aos tumores PIl, além de ser o Unico tipo a ter areas
classificadas como Borrmann |I.

Os tipos SBP2005 - 6 e 7 inseridos no padréo gastrico da SBP2005 e
aqui incluidos no padrdo gastrico mucinoso, apresentaram importantes
diferencas em sua apresentacdo clinico-morfolégica, o que valoriza sua
compreensao como tipos diferentes: os estudados, a comecas pela
distribuicdo entre os géneros. O adenocarcinoma mucocelular - SBP2005 - 6
teve discreto predominio no feminino, enquanto o tipo muconodular —
SBP2005-7 mostrou marcante predominio masculino. Quanto a idade a
média geral de ambos ficou abaixo da média geral da casuistica (SPB2005 -
6 = 56.61 anos e SBP2005 - 7 = 60.80 anos). Quanto a localizacdo o tipo
mucocelular - SBP2005 - 6 ocupa principalmente o corpo, enquanto o tipo
muconodular -SBP2005 - 7 foi o Unico a prevalecer no antro. O tamanho
também os difere, por ser o tipo SBP2005 - 7 aquele com maior média (60%)
e nao exibir areas menores que 1.0 cm,sendo também o Unico tipo, dentre
0S principais, a ndo ter se apresentado como neoplasia precoce, mas
sempre com tumor avancado.

(Fang, Wu et al., 2009) estudando 1612 casos dos quais 128 casos
de carcinomas de células em anel de sinete, compativel com SBP2005 —
6, e 48 carcinomas cuja descricdo morfologica corresponde ao tipo
muconodular SBP2005 - 7 apontou, nos casos de estadio | ou Il maior
agressividade do AG muconodular . Esta questdo permanece em aberto
como demonstrado por estudo japonés comparando o AG mucinoso frente

aos demais tipos, concluindo n&do haver diferenca conquanto o
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comportamento biolégico, mesmo esses tumores exibirem grande
tamanho e estadio avancado (Hidaka, Tanaka et al., 2008), a semelhanca
do observado na presente analise.

Quanto ao SBP2005 - 6 observou-se forma precoce, mas chama a
atencdo que embora apenas uma area foi detectada com menos de 1.0cm
(maior concentracdo entre 1 e 5.0 cm), oito de 18 areas/amostras formam
consideradas precoces, todas de aspecto ulcerado. Estudo com 93 casos de
carcinoma de células em anel de sinete compativel com SBP2005 - 6 em
comparacdo a 590 casos de outros tipos obteve distribuicdo entre os
géneros e de idade semelhantes aos aqui observados e encontrou
prognéstico semelhante aos demais tipos quando precoce, sendo sombrio
quando avancado mas nao pelo estadiamento “T” e sim tendéncia de
invasdo vascular (Yokota, Kunii et al., 1998). Outro estudo coreano com 0s
mesmos principios reforca o pior progndéstico observado em tumores de
células em anel de sinete (Li, Kim et al., 2007).

Os casos de adenocarcinoma pouco diferenciado (tipos SBP2005 - 8
e 9, aqui agregados) apresentam idade média abaixo da média geral do
estudo, acometimento principal do género masculino, localizacdo em corpo,
tipo macroscoépico ulcero-infiltrativo, predominando os tumores localmente
avancados. Quando precoces, seu aspecto predominante foi ulcerado.

Estes tipos estiveram no centro da analise de casuistica de trabalho
sobre Borrmann IV que apontou predominio de PPD (120 de 199) e pior
prognoéstico quando comparados com outros tipos (Kim, Kim et al., 2002).

Isso vem ao encontro do observado em nosso estudo: dentre os 14 casos
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Borrmann IV, sete mostraram-se como adenocarcinomas pouco
diferenciados - SBP2005 — 8, salientando-se que nenhum caso de padréo
intestinal e nenhum do tipo SBP2005 — 7 apresentou-se como de padréo
Borrmann V.

Diversas outras caracteristicas aproximam o0s adenocarcinomas
mucinosos mucocelulares SBP2005 - 6 com os pouco diferenciados (SBP-
2005 - 8). Em recente estudo de 3.362 adenocarcinomas de estdémago,
(Park, Lee et al., 2009) verificaram que esses dois tipos ocorrrem em
pacientes mais jovens, quando detectados em fase precoce exibem aspecto
em depressao e quando avancgados tendem a um aspecto difuso.

Estudo com 1.473 pacientes gastrectomizados com intuito curativo
(RO), classificando os tumores segundo Nakamura inferiu que se AG com
mais de 8 cm exibiam impacto independente na sobrevida (Saito, Osaki et
al., 2006). Naquele estudo, todos os 12 casos com mais de 10 cm
classificaveis como indiferenciados também tinham T avancado,
demonstrando a potencial gravidade dos casos que aqui agregamos como
indiferenciados ou pouco diferenciados.

De modo sintético, validando a progressiva gravidade pelos padrées
histoldgicos, constatamos significativa diferenca quanto ao estadiamento, do
padrdo intestinal (estadio mais precoce) ao padrao pouco diferenciado

(estadio mais avancado (PI<PGT<PGM<PPD).
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6.2 IMUNO-EXPRESSAO DE MUCINAS E SUA RELACAO
COM OS TIPOS HISTOLOGICOS DA CLASSIFICACAO

SBP2005

A produgdo de mucinas, bem como de enzimas componentes do
muco Sao aspectos essenciais na fisiologia do tubo digestivo.

Conquanto o perfil de mucinas seja caracteristico das diversas
regides do estbmago e do intestino em condi¢cdes normais, mesmo 0s
estudos mais atuais ndo demonstram ha consenso entre as o valor das
expressdes de mucinas quanto a fatores determinantes quer dos tipos
histolégicos, quer como preditores de comportamento biolégico (Lau, Weiss
et al., 2004, Li, Zheng et al., 2008).

No presente trabalho, estudamos a distribuicdo do perfil de mucinas e
de CD10 nesta série relativamente grande de adenocarcinomas gastricos
visando especialmente a aferir aspectos que pudessem aproximar alguns
dos tipos ou dos padrdes propostos na classificagdao da SBP2005

Nesta estratégia, pareceu-nos importante estudar as reatividades a
mucinas individualmente e, a seguir, agrupa-las nos pares previamente
relacionados a padrdes intestinal (MUC 2 e CD10) ou gastrico (MUC5AC e
MUCG6) (Koseki, Takizawa et al., 2000; Gurbuz, Kahlke et al., 2002,
Yamagishi, Noda et al., 2004).

As neoplasias de padréao intestinal, Tipos SBP2005 - 1 e SBP2005 - 2
presentaram respectivamente 80.00 e 87.50% de expressao para MUC2.

Esses tumores foram o0s que apresentaram estadio mais favoravel,
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corroborando diversos estudos que constataram correlacdo de MUC2,
estadios menores e melhor prognostico (Utsunomiya, Yonezawa et al., 1998;
Baldus, Monig et al., 2002; Zheng, Li et al., 2008).

Na presente casuistica, CD10 foi encontrado com frequéncia
relativamente baixa, mostrando-se positivo em 40,0% dos casos tipo
SBP-2005-1 e em 14,29% daqueles de tipo SBP2005 — 2. Ao agregarmos as
expressdes de ambos os marcadores intestinais (MUC2 e CD10) verificamos
que em elevado contingente de casos destes tipos (72,7% e 87,5%)
apresentavam reatividade para um ou ambos marcadores. A importancia
dessa associacdo foi mencionada por Tajima et al que estabeleceram o
padrdo de mucina intestinal com melhor progndstico, a perda de MUC2 com
maior possibilidade recorréncia peritoneal de AG e a combinacdo MUC2
negativo/CD10 positivo preditiva de tendéncia a invasdo hematogénica
(Tajima, Yamazaki et al., 2004).

Ao agruparmos estas as amostras no padréo intestinal a importancia
é reafirmada ao se 78.95% dos casos classificados como Pl expressao a
combinacdo CD10-MUC2.

Frente aos marcadores gastricos, o tipo SBP2005 - 1 caracterizou-se
pela frequiéncia relativamente baixa de expresséo (30%) de MUC5AC e pela
presenca significativa para MUC 6 (60%). O SBP2005 - 2 teve marcacao em
62.5% das amostras para MUC5AC e em 50% para MUCG6. Tais marcacoes
foram reforcadas na analise conjunta MUC5AC/MUCS, ficando ai constatada
maior expressao desse par de mucinas pelo tipo SBP2005 - 2. Uma possivel

hipotese para explicacdo para esses achados pode ser aventada pela
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familiaridade genética entre MUC2 e MUCG6 cromossomo 11p15. (Pinto-De-
Sousa, Reis et al., 2004). Sendo obtido nesse estudo, mesma porcentagem
de expressdo de MUC2 e MUC6 (32% dos casos classificados como tipo
gastrico de Laurén). O achado de Pinto-De-Sousa, et al € confirmado de
forma clara neste estudo por obtermos positividade muito semelhante entre
a dupla positividade (MUC2/CD10 - 26.32%) e a positividade de MUC 6
(22.22%) para as amostras Pl. Essa nitida correlacdo entre uma mucina
gastrica e outra intestinal podem ainda explicar a falta de relagdo com o tipo
histoldgico atribuida ao MUC 6 (Reis, David et al., 2000) e a implicacdo de
nos AG avancados de sua presenca ser um fator de bom progndstico
(Mizoshita, Tsukamoto et al., 2003; Tajima, Yamazaki et al., 2004; Zheng,
Takahashi et al., 2006).

Situacdo consideravelmente diferente é constatada nos tipos
histol6gicos que a classificacdo SBP prop6e como variantes tubulares
gastricas (SBP2005 - 3, 4 e 5). Os tipos SBP2005 - 3 e SBP2005 - 5 exibem
positividade em torno de 50% quer para MUC 2, respectivamente 57.79% e
48.84%, assim como no conjunto das mucinas intestinais MUC2/CD10,
respectivamente 52.31% e 54.35%, preservando a homogeneidade de
caracteristicas até agora descritas e apontando que mesmo com
caracteristicas histolégicas propostas como proprias da célula gastrica, a
expressao de MUC 2 mostrou-se freqiente. A expressdo de CD10 nestes
casos foi relativamente baixa (22,4% e 18,6%)

O tipo tubulo-papilifero foveolar (SBP2005 - 4) mostrou expressao

ainda mais baixa de MUC2 (39.54% de A e B), porém na analise conjunta
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das mucinas intestinais, mas a analise conjunta de expressdo de
marcadores intestinais vai a 53.49%, absolutamente superponivel ao
observado pelos tipos tubular gastrico bem diferenciado — SBP-2005-3 =
52,3% e microtubular — SBP-2005-5 = 54 %). A maior expressao de CD10
no tipo tubulo-papilifero foveolar = SBP-2005-4 poderia relacionar-se ao fato
de ser este um marcador de células especializadas (borda em escova), de
alguma forma validando sua similaridade a estruturas foveolares gastricas,
com diversos aspectos clinico-morfoldgicos guardando alguma similaridade
com os tipos intestinais ja discutidos.

Com relacéo as mucinas do padréo gastrico, os casos de tipo SBP2005
— 3 mostraram-se positivos para MUC5AC em 40.68% de suas amostras e para
MUC6 em 38.34%. Este imunoperfil foi similar ao observado nos casos do tipo
SBP2005 - 4 com 43.90% de reatividade para MUC5AC e 31.71% para MUCS.
Importante discrepancia de perfil de imuno-expressdo de mucinas gastricas foi
observado nos casos do intrigante tipo histologico adenocarcinoma
microtubular - SBP2005 — 5, diferindo-o dos demais padrdes tubulares por
exibir positividade para MUC5AC e MUC6 em mais de 50% dos casos.

A analise combinada das duas mucinas gastricas destaca a tendéncia
progressiva de expressdo de marcadores gastricos (49.23% das amostras
positivas para MUC5AC/MUC6 no SBP2005 - 3, 53.49% para SBP2005 - 4 e
63.04% para SBP2005 - 5).

A analise como padrdo (PGT) frente as mucinas gastricas demonstrou
porcentagem de 54.55% de expressdes na soma das expressdes para um

ou para ambos marcadores. Tais caracteristicas reafirmam as observacdes
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frente o conjunto intestinal de mucinas, denotando variabilidade de
expressao entre os tipos considerados PGT.

Esse padrdao de marcacao pode ser a fonte da conclusao apresentada
em trabalho japonés analisando a expressdo de mucinas em AG precoces
onde a presenca de mucinas gastricas em AG diferenciados esteve
relacionada a comportamento agressivo (Koseki, Takizawa et al., 2000). Ao
mesmo tempo em que justifica o registrado em série de 200 casos que
concluiu ser o MUC5AC um marcador de diferenciacdo, onde a perda de
marcacado implicaria em comportamento agressivo (Baldus, Monig et al.,
2002). O intrigante na comparacdo da morfologia com o imunoperfil de
mucinas é que os tipos tubulares SBP2005 - 3 e 4, que morfologicamente
nos parecem mais semelhantes a mucosa gastrica, na verdade,
expressaram tanto MUC5AC como MUC6 em menor freqiéncia que o tipo
microtubular SBP2005 — 5, que, no presente estudo vai se mostrando como
um padrdo peculiar em muitos aspectos, tornando necessarios estudos
futuros para sua melhor compreenséao

No presente estudo, 0 grupo de neoplasias mucinosas apresentou
comportamento morfolégico, clinico e imunoperfil de mucinas bastante
diferente em cada um de seus tipos. Assim, 0s adenocarcinomas
mucocelulares - SBP2005 — 6 caracterizaram-se por expressar MUC2 em
42.11% das amostras e na combinacdo dos marcadores (MUC2/CD10)
preservar a tendéncia a baixa expressao de marcadores intestinais (42.86%
de um ou ambos marcadores expressos nas amostras). Marcando acentuado

contraste de comportamento com relagdo as mucinas, os adenocarcinomas
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muconodulares - SBP2005 - 7 apresentaram positividade para MUC2 em
92.33% das amostras, comparavel aos tipos do padrdo intestinal (92.86%).
Tais achados ja haviam sido relatados na literatura internacional com maior ou
menor énfase (Reis, David et al., 2000; Gurbuz, Kahlke et al., 2002; Pinto-De-
Sousa, Reis et al., 2004; Zhang, Zhang et al., 2004).

Essa caracteristica de expressdo imuno-histoquimica poderia
favorecer a compreensédo de porque, embora apresentem aspectos clinico-
patolégicos de outra forma associados a pior progndstico, o estudos de
acompanhamento clinico apontarem o AG mucinoso (AG mucinoso
muconodular) como de melhor progndstico frente o mucinoso mucocelular
(Park, Lee et al., 2009).

A andlise conjunta dos dois tipos de padrdo mucinoso deixa evidente
a forca da positividade de MUC2 pelo SBP2005 — 7, pois promove a
tendéncia de positividade observada tanto na analise isolada do PGM pelo
préprio MUC2 como em conjunto com CD10.

Tipos mucinosos SBP2005 - 6 e 7 expressaram MUC5AC na vasta
maioria de seus casos, a semelhanca do referido na literatura,
respectivamente 90% e 84.62%, (Pinto-De-Sousa, David et al., 2002), ainda
que alguns autores descrevam a perda de sua expressao nas formas difusas
e quando em estadio avancado (Gurbuz, Kahlke et al., 2002). Apesar de tido
como marcador gastrico, também no que tange aos adenocarcinomas
mucinosos a expressdo de MUCG6 nédo parece apresentar paralelismo com a
morfologia, resultando positiva em 63,16% das amostras de adenocarcinoma

mucocelular SBP2005 - 6 e em apenas 30,8% daquelas de tipo muconodular
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A andlise conjunta dos tipos considerados “padréo mucinoso” -PGM -
ndo ofereceu novos dados, possivelmente porque a soma de tendéncias
inversas faz desaparecer as diferencas destes dois tipos cuja analise
detalhada ao longo desta tese demonstra comportamentos divergentes em
importantes aspectos.

Outro tépico merecedor de destaque no presente estudo foi a validade
de se separar os padrdes tubulares, muitas vezes considerados bem ou
moderadamente diferenciados e 0s mucinosos, por muitos compreendidos
como pouco diferenciados, dos tipos sélidos, mais anaplasicos, SBP2005 - 9
e 10, aqui denominados pouco diferenciados. Tais tipos virtualmente néo
exibiram reatividade para mucinas intestinais CD10 ou MUC2. De outra
parte, o encontro de algum grau de expressdo de MUC6 e, em especial, a
reatividade para MUC5AC em 44.57% dos casos pode sugerir uma possivel
origem comum com os tumores do padrao gastrico, corroborando a hipotese
levantada pela co-existéncia desses padrdes nos casos de morfologia

heterogénea ou de neoplasias multiplas.

6.3 ILACOES SOBRE ETIOGENESE

Ao final desses anos em que tive a oportunidade de aprimorar meu
conhecimento detalhado da morfologia celular e do padrdo arquitetural que
claramente identificam tipos individualizaveis de adenocarcinomas gastricos

e pude avaliar o perfil de imuno-expressédo de mucinas e ainda fui exposto a
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grande quantidade de pesquisas clinicas, morfolégicas e moleculares
oriundas da literatura, ouso aqui organizar algumas idéias sobre alguns
aspectos da formacao dos adenocarcinomas gastricas.

Dois modelos de etiopatogénese sao propostos baseados nos
conceitos propostos por Laurén. (Lauren, 1965).

O adenocarcinoma gastrico padrdo intestinal teria sua origem em
gastrites cronicas que evoluem com atrofia mucosa, metaplasia intestinal,
alteracfes pré-malignas (neoplasia intra-epitelial) e finalmente adenocarcinoma.
Esse processo é conhecido como modelo de Correa. (Fenoglio-Preiser,
Carneiro et al., 2000) A atrofia mucosa chega a estar presente em 90.3% dos
casos de AG precoce conforme (Uemura, Okamoto et al., 2001) e a metaplasia
intestinal em até 95% dos AG padrdo intestinal de Laurén (Lauren e
Nevalainen, 1993). Como causas aditivas a metaplasia e a atrofia mucosa, a
presenca de gastrite predominante em corpo gastrico e o HP tém sido
aventadas. (Araujo-Filho, Brandao-Neto et al., 2006; Vieth e Stolte, 2006).

A segunda via, apontada para o padrao difuso (PD), esta relacionada a
erros da célula precursora gastrica (CPG — “stem cell) situada na porcéo do
colo glandular, cuja capacidade de regeneracdo e auto-renovacdo a tornaria
susceptivel a causas genéticas familiares ou esporadicas (alteracdes do meio
externo com continua renovacao). (Takaishi, Okumura et al., 2008).

Essas teorias explicam a relativa raridade de adenocarcinomas
gastricos em pacientes com menos de 30 anos, com vertiginosa ascensao
da incidéncia em idades avancadas em ambos o0s sexos, mas néao

possibilitam uma explicacdo para a mudanca de fenotipagem, localizagdo no
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estbmago nem o porqué de haver expressdo inesperada, baseando-se na
morfologia, no mesmo tipo de AG aqui abordados.

Estudos epidemiologicos sinalizam para a predominancia de
acometimento em homens, independente do padrbes de Laurén e idade
tardia para os adenocarcinomas gastricos de padrao intestinal (Fenoglio-
Preiser, Carneiro et al., 2000; Mendoza, Herrera et al., 2008), aspectos de
certa forma corroborados pela analise dos graficos de 1 a 3 correlacionando
padrdes, género e idade dos casos aqui estudados. No grafico 1 a causistica
frente a Laurén se mostrou concomitancia de idade independéncia do
género, todavia, frente a padronizacdo SBP2006 e a proposta pode-se
constatar nitida dissociacao seja sob o prisma do género, seja pela idade do
paciente no momento do procedimento da extirpacéo cirurgica.

Assim, toda neoplasia gastrica epitelial surgiria de uma célula
progenitora situada no colo da glandula (area de multiplicacédo) através das
possiveis vias de carcinogénese, ainda por serem detalhadas, essa “cellula
mater” neoplasica ficaria exposta ao meio externo a célula tanto oriundo do
limen, como da matriz onde esta inserida. Adaptando a teoria de Darwin ao
ambiente gastrico as células neoplasicas mais adaptadas ao meio externo
luminal cresceriam com fendtipo intestinal, uma vez que resguardariam o
potencial de adaptacdo, sendo a metaplasia intestinal, observada pela
expressao de mucinas nas amostras da casuistica etapa da neoplasia e nédo
pré-neoplasia como proposto por Correa, potencialmente explicando a atual
tendéncia de mudanca de antral e intestinal para fundico e difuso mesmo

nos paises ocidentais , posto que o HP deixa de ser prevalente nesses
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paises e ser mais adaptado a mucosa de padrao pilérico. Na mesma linha
de evidéncias epidemiolégicas, o estudo de coorte conduzida no Perd
apontou decréscimo na incidéncia de adenocarcinoma naquele pais seguindo-
se a menor prevaléncia da infeccéo pelo HP. (Mendoza, Herrera et al., 2008).

Para as células que migrarem para o fundo da glandula haveria o
desafio de vencerem a barreira do préprio 6Orgdo preservando as
caracteristicas gastricas de formacéao de tubulos e producédo de mucina.

Com isso explicar-se-ia a formacdo dos arranjos papilares, que
cresceriam inicialmente para o limen, expressando mais MUC2, assim como
a manutencdo do MUC5AC nas neoplasias gastricas e da importancia do
MUCSG6 por inferirmos tratar-se de uma glicoproteina que surge em uma etapa
intermediaria da maturacdo da célula.

Os tipos histolégicos pouco diferenciados ocorreriam quando o clone
neoplasico da célula propria gastrica, explicado pela presenca de diversos
aspectos observados que os aproximam do PG, for originario das primeiras
etapas de maturacdo celular, sendo portanto, tipo de adenocarcinoma

observado resultante do estagio de maturacéo da cellula mater da neoplasia.
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1. Este trabalho, o primeiro a analisar criticamente a classificacdo

histopatolégica dos adenocarcinomas gastricos proposta pela

Sociedade Brasileira de Patologia, revela alguns aspectos de especial

interesse:

A. A anélise combinada do tipo de célula e do padrédo arquitetural

permite abordagem mais individualizada em tipos histolégicos:

Al.

A2.

Dentre as neoplasias tubulares, nosso estudo confirma
aspectos muito diferentes entre o de padréo intestinal e os
demais tipos: os tubulares intestinais foram detectados em
nivel de invasdao menor. Ja nas apresentacdes iniciais
(precoces), exibem macroscopia mais frequentemente sem
depressado e, nas avancadas, sdo mais habitualmente do

tipo 1l de Borrmann.

Dentre os adenocarcinomas tubulares de padrdo gastrico,
o tipo microtubular mostrou caracteristicas morfolégicas e
distribuicdo de mucina consideravelmente deferente dos
demais, merecendo estudos futuros para melhor
caracterizacdo molecular e de seu significado clinico de

modo individualizado.
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A3. A heterogeneidade celular das neoplasias mucinosas e as
inimeras diferencas dos aspectos clinico-morfoldgicos e
imuno-histoquimicos tornam essencial sua discriminacéo
diagnodstica, sendo o tipo mucocelular mais claramente
adequado aos conceitos de neoplasia de linhagem gastrica

original.

2. O estudo imuno-histoquimico da expressdo das mucinas e do CD10
reafirma achados anteriores demonstrando que as neoplasias néo
reproduzem com fidelidade plena o perfil das células gastricas ou
intestinais normais. Ainda assim, centrando a analise principalmente
nas duas mucinas ja relatadas como melhor discriminantes,
constatamos que:

A. Os adenocarcinomas de tipo intestinal mostraram maiores

expressdes da mucina intestinal MUC2.

B. Os adenocarcinomas microtubulares e o0s mucocelulares

exibiram maiores expressfes da mucina gastrica MUC5AC.

C. Os adenocarcinomas muconodulares exibiram relevante

expressdo de mucinas intestinais e gastricas

D. Os adenocarcinomas pouco diferenciados, validando sua
classificacdo em separado dos demais, mostraram indices

consideravelmente baixos de expressao das diversas mucinas.



8 ANEXOS




Anexos

108

Anexo A - Relagéo dos casos e suas caracteristicas clinico-mofolégicas

NOME 1dade -] Sex -] Estadiamento 200[=[Tipo de cirurgia Tocalizagao do tumor -] Tamanho [-]Tipo macroscépico =
Prudéncia Justiniano Flores* 74 F pT1b,pNx gastrectomia subtotal ¥ parede anterior/ 2% pequena | 5, 1 ongignado | Precoce tiro lla+
curvatura lic/ 22 precoce lic
T fundo gastrico - parede = recoce tino a s 20
José Lima Fonseca 61 M pT1a,pNO gastrectomia total posterior / 22 pequena 5.5/ 23,5 P P
precoce tipo lla+lic
curvatura
Tpequena curvatura - parede N "
Orlando Furlan XX M pT3,pNO gastrectomia total posterior/22 parede gastrica | 16,5 x 6,0/ 22 0,5 12:;:’:"" 12
anterior P
Rubens Luiz de Mendonca 63 M pT3,pNx gastrectomia total pequena curvatura 13,0 X 9,0 Borrmann 11l
Sebastiana Ribeiro 5. Dias 54 F pT1b,pNO gastrectomia subtotal Corpo e fundo 7.5 % 4.0 Precoce tipo 1o
Jo&o de Araujo* 74 ] pT2a,pNO gastrectomia subtotal grande curvatura 5.0%5.0 Borrmann I1
Carmelita A. Silva 53 F pT3,pNO gastrectomia a 2/3 ;g‘s’:’e'ﬁ:;“e anterior e 110 x9.0 Borrmann Il
Romulo Lucena Range Travassos 30 ™M pT1a,pNO gastrectomia subtolal pequena curvatura 15 x 1,0 Precoce tipo Ilc
Antonio Teixeira de Oliveira* 50 M pT2a,pN1 Gastrectomia Subtotal 2,0 cm da margem distal 8,5x8,0 Borrmann Ii
Moacyr Magalhaes Moreira 70 M pT3,pN1 gastrectomia total pequena curvatura 7.0 x6,0 Borrmann Iil
Ana de Sales Ferreira 71 F pT3,pN2 Gastrectomia Subtotal antro- piloro 7.5 Borrmann Il
Joao Manoel 68 ™M DT 2b,pNO Gastrectomia Subtotal Tegiao justa-pilorica 7.0 x 1O Borrmann Il
Maria da Natividade Oliveira 66 F pT1b,pNO gastrectomia total pequena curvatura 7,0%x3.0 precoce tipo la + Il
Edmilson Candido de Lima 53 ™ pT4,pN1 gastrectomia total pequena curvatura 9,0x8,0 _ [Borrmann I
Seico Atae* 70 M pT1b,pNO gastrectomia parcial parede anterior do antrro 3.0x2,0 precoce tipo Iic
Wilma da Gléria da Silva 50 F pT2a,pNO gastrectomia subtotal antro 2,3x10 f:ﬂ'i"':)a""v(”“”'
Nobuichi Korosue 82 M pT3,pNO gastrectomia subtotal pequena curvatura - parede 6,0x5,0 Borrmann Ii
anterior e posterior
Maria Abadia Arasa 78 F pT1b,pNO Gastrectomia total cardia junto a pequena 45x4,2%0,8 |Borrmann Il
curvatura
Minoru loshioka 61 M pT3,pNO gastrectomia subtotal grande curvatura e paredes 7.5 Borrmann Ii
anterior e posterior
T
Luis de Lucca 56 M pT2a,pN1 gastrectomia subtotal pequena curvatura 3,5x3,0 S‘,"m"'lt)a”””'(' fle
Hirosi Sizukusa 52 ] pT2a.pN0 gastrectomia parcial incisura angular 2.0x15 precoce tipo Iic
Jovelina Menezes de Melo 66 F pT2a,pNO gastrectomia subtotal peduena curvatura- parede 6,0 x50 Borrmann 11l
Nina Gongalves Olivo 50 F PT3pNL Gastrectomia Subtotal parede posterior-piloro 5.7 Borrmann 11
Lazara Teixeira Pereira 73 F pT4,pNO gastrectomia parcial pequena curvatura B5x75 _ [Borrmann I
Benedito Mello 68 M pT4,pNO gastrectomia subtotal iy curvatura - parede 2,0x15 Borrmann Il
José Janduy de Souza 33 M pT3,pNL gastrectomia subtoltal antro - pilérica 8.0x45 Borrmann Il
Yutaka Kuramoto 74 ™M pT1a,pNO gastrectomia subtolal pequena curvatura 3.2%x3.2 precoce tipo Ila
Weraburga Myuhlbauer Salvator 74 F T 1b.pNx Gastrectomia subtotal parede posterior- fundo 2.0%x2.0 precoce fic
Tereza Toma 55 F pT2a,pNO gastrectomia total Corpo e fundo 15 %15 Borrmann 11
Harue Tanaka 45 F pT2,pNO Gastrectomia subtotal ijr”:‘"a curvatura - regiao 3,0x15 Borrmann Il
Manuel da Costa Bernardes 76 M pT4,pNx gastrectomia total Zzzl::rn‘:rcurvalurarparede 9,0x8,0 Borrmann Il
Américo Lisa 73 ] PT3.pN0 Gastrectomia Subtotal pequena curvatura- antro 7.0%x3.0 Borrmann 11
Nelson Moreno 66 ™ pT1b,pNO Gastrectomia total parede posterior- corpo 7 Precoce Iic
Agenor Celestino da Silva 58 M pT3,pN1 gastrectomia subtotal pequena curvatura 6,0 x 4,0 Borrmann Il
Benedito Pereira Florindo 68 ™M pT1b,pNx gastrectomia subtolal pequena curvatura nao cosla precoce tipo Ilc
s o n
Ezequiel Pereira da Silva 55 M pT1b,pNx gastrectomia subtotal grande curvatura/ pequena 10,7 x 0.4/ 2°10 |precoce tipo lla +lic/
curvatura no maior eixo__[precoce tipo lla + lic
Agripino Cardoso da Silva 65 ] pT2a.pN0 Gastrectomia subtotal grande curvatura- antro 55x5.0 Borrmann 11l
Hon6rio Benvenuto 83 M pT2b,pN2 gastrectomia subtotal parede posterior 9,5 x8,0 Borrmann Il
Alzira Caselas de Moura 61 F pT3.pN1 Laslrecmmiamtal antro 6,2x7.0 Borrmann Il
M assaishi Kawazuro 56 M pTib,pN1 Gastrectomia subtotal Antro 3,7x12 Borrmann Il
Tieko Yamamoto 75 F pT1a.pNO gastrectomia total parede posieror do corpo 15x 10 precoce tipo I+ 1ic
Nestor Vaz 80 M pT2a,pNO ?:;‘c’:f“’m'a subtotal pequena curvatura 6,5x6,0 Borrmann IIl
Edson Silva da Cota 36 M pT4,pNL gastrectomia parcial antro 34%x26 Borrmann Il
Sebastiana Leonor da CoNceicao 80 F pT1b,pN1 gastrectomia subtotal parede anterior do antrro 4,0 Xx2,5 precoce tipo lia + Iic
Antonio Humberto de Sousa 43 M pT2b,pN1 gastrectomia subtotal gz’::?sr“”’a‘”'a'“'ede 10,5%7,0 Borrmann Ii
Josefa Santos de Santana 68 F pT3.pN1 gastrectomia total zg‘s’fer"‘:'fde anterior e 10,5 x5,0 Borrmann Iil
Estella Zanchetta Molina 78 F pT3,pN1 gastrectomia subtotal pequena curvatura pré-pilérica 4,0x5,5 Borrmann Il
Floriano José de Freitas 58 ] PT2pNL gastreciomia subtotal pequena curvatura T0x45 Borrmann 11
Manoel Matias Sotero 59 M pT4.pN1 gastrectomia subtotal antro - pequena e grande 6.0 X 6,0 Borrmann Il
curvaturas
Jose Carlos Costa 56 M pT3,pN2 gastrectomia subtoltal pequena curvatura 5.0 x4,0 Borrmann Il
Jidel Rodrigues 55 M pT3,pNO gastrectomia total pequena curvatura 25%3,5 Borrmann Il
Roberto Nori Sobrinho 52 ™M pT3.pN1 Gastrectomia subtotal pequena curvatura- antro 5.5 Borrmann Il
Uiz Ayaco Nishi 50 F PT3,pNL Gastrectomia subtotal antro 7 Borrmann 11l
Benedicta Trettel 67 F pTib,pNO gastrectomia subtotal pequena curvatura 5.0x5.5 precoce tipo la + lic
Dimas Serra Carmo 45 ] pT3,pN2 Gastrectomia Total pequena curvatura- antro 5 Borrmann 11l
Wilfrido Paredes Casco 70 M pT1b,pNO gastrectomia total incisura angular 3.5 x3,0 precoce tipo lic + 111
Hildo de Hollanda Cavalcanti 62 ™M pT2b,pNO gastrectomia subtolal regiao pré-pilorica 3.0 x 2,0 Borrmann Il
Dovilio Simonetti 52 M pT3,pN1 gastrectomia total Z:?r'f"a curvatura - corpo e 9.0x7,5 Borrmann Il
Adib de Souza 53 ] pTia.pNL Degastrectomia parede posterior 7.0%x55 Borrmann v
Joana Ana Maria de Jesus Araujo 71 F pT3,pN2 gastrectomia subtoltal pequena curvatura 6,0 x5,0 Borrmann Il
Waldemar Araujo 81 M pT3,pNO gastrectomia subtoltal grande curvatura 45%3,0 Borrmann Il
Edyr Maria dos Reis Dell’Aquila 42 F pT3,pNO gastrectomia subtotal antro - pequena curvatura 2,0%2,0 Borrmann V (similar ao
precoce lic +111)
Valdivino Ricardo Teles 57 ] pT4.pN2 gastrectomia total pequena curvatura 5.0x8.0 Borrmann 1M1
Altamirando Alves Neves 56 ™ pT3,pN3 gastrectomia total pequena curvatura 75%5.0 Borrmann 11l
1"parede posterrior transigao
Shin Takeda 50 " T12.pNO gastrectomia subtotal piloro-fandical 2° parede 1°15cm/ 2°1,8 |1°Precoce tipo lic/ 2
anterior transigao piloro- cm precoce tipo llc
fandica
Domingas Peruzza 71 F T3N3 gastrectomia total pequena curvatura 2.0x75 Borrmann IV
Hiroshi Nakamura 63 ™ pT4,pNL gastrectomia total Corpo gastrico 7,0 x 4.0 Borrmann 111
Pedro Messel Filho 69 M pT3,pN2 gastrectomia total pequena curvatura parede 7,0x6,0 Borrmann Il
anterior e posterior
Sebastido Moyses da Silva 76 ™M pT1a,pNx Mucosectomia néo consta ndo consta__ |Precoce la
Cicero de Holanda Cavalcante 55 ™ pT3,pNO Degastrectomia pequena curvatura 10,0 x 9.0 Borrmann 1
Benedita da Silva Bonfim 50 F pT2b,pNT gastrectomia subtotal pequena curvatura 45%x3.5 Borrmann 11l
Job Gomes de Araujo 66 M pT3,pNO gastrectomia subtotal pequena curvatura - parede 6,0 x5,0 Borrmann Il
anterior/posterior
Oswaldo Pires Barbosa 61 M pT3,pN1 degastrectomia boca anastomdtica 7,0x5,5 Borrmann Il
Etelvina Pissolito Lesse 69 F pT2a,pNO gastrectomia subtotal pequena curvatura - parede 3,0x2,9 Borrmann V (similar ao
anterior precoce lia +lic)
Elizeth Lopes 27 F pT1bpN2 gastrectomia subtotal g':sr:‘:?g:”"a'”'a - parede 3.0x3,0 Precoce tipo lic
Hana Lidia Sassaki 31 F pT2a,pNO gastrectomia subtotal antro 4,5x4,5 Borrmann Il
Joao Balista Dantas Vieira 50 ™M pT3.pNO gastrectomia subtolal Regiao pré-pilorica 24.3%x3,0 Borrmann Il
Kazuka Araki 54 F pTib.pNZ gastrectomia total regido pilérica 4,0x13 precoce tipo 1
Fabio Augusto Pinto 30 M pT3.pN1 gastrectomia total cardia junto a pequena 40x4,5 Borrmann Il
curvatura
Franscisco Alves do Nascimento Cﬂnﬂasolﬂ pT3,pNO gastrectomia total pequena curvatura 45x45 Borrmann Il
Manoel Alves Pereira 52 ] pT3pN2 gastreciomia total antro - pequena curvatura 5.0 x40 Borrmann 11
Valdemar Evangelista Gongalves 53 ] pT4,pN2 gastrectomia total antro géstrico 3.0%3.0 Borrmann 11l

Continua...
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Continuacao Anexo A

pequena curvatura- parede

Odair Antonucci 36 M pT3,pN2 gastrectomia a 4/5 5,0x3,5 Borrmann Il
anterior e posterior
Tadasumi Naito 8 M pT2a,pNL gastrectomia subtotal antro- grande curvatura 38 Borrmann i
Nelcida Francisca dos Reis 2 F pT1a,pNO gastrectomia total parede posterior de antro 5,0 X 5,0 precoce tipo lla
Francisca Mangueira Andriola 1 F pT4,pN2 gastrectomia subtotal parede anterior do antrro 8,0 x 4,5 Borrmann Il
Miguel Martins Costa 6 M pT3,pNL gastrectomia total regido cardica 7,0 x6,0 Borrmann V
Manoel Faustino de Oliveira 71 M pT4,pNx gastrectomia subtotal pequena curvatura 6,0 X 6,0 Borrmann 111
Maria Ferreira de Queiréz 93 F pT3,pN2 gastrectomia total pequena curvatura 6,0x55 Borrmann IV
Jo4o Gomes Veloso 66 M PT3,pNL gastrectomia total Corpo 8,0 x 8,0 Borrmann 111
Gumercindo Faria de Oliveira 73 M pT3,pNL gastrectomia subtotal antro 75%5,0 Borrmann Il
Gentil Fernandes da Rocha M pT3,pNO Gastrectomia total antro 6 orrmann Il
Maria Aparecida Santana de Oliveira F pT2a,pNO gastrectomia total pequena curvatura 40x4.0 orrmann 11
Braulino Araujo de Siqueira pT3,0NO gastrectomia subtotal pequena curvatura 2,0 x 4,0 orrmann
Antonio Hono6rio de Morais pT3,pNL gastrectomia subtotal corpo 12 x 1.0 orrmann
Raymundo Possenti pT2a,pNO gastrectomia subtotal regiao justa-pilérica 3,0x 15 orrmann
Tokuichi Hatta pT4.pN2 gastrectomia total pequena curvatura 6,0 x 4,5 orrmann 11
Severino Joviniano de Carvalho 59 M pT2a,pNO gastrectomia total transicdo corpo-antro- 55x%3,0 Borrmann V
pequena curvatura
equena curvatura - regiao pré
Alexandre Leme 76 M pT2b,pN2 gastrectomia subtotal Z“g“ca giao pl 5 Borrmann Iil
aria do Céu Brito F pT3.,0NO Gastrectoia total pequena curvatura 3.5 orrmann 11
Delphina Motta de Brito F pT3.pNO gastrectomia subtotal grande curvatura- antro 6 orrmann 111
Raul Goncalves M pT2a,pNO Gastrectomia subtotal pequena curvatura 2.6 orrmann 11
Luiz Alexandre da Silva M PT3,pNL gastrectomia total pequena curvatura 4.5 orrmann 11
. enac atura- corpo
Soledade Alves da Silva 58 F pT2a,pNO gastrectomia total zif; urvatu poe 12,0 x8,0 Borrmann |
Cicero Ferreira da Silva T} ] pT3pN2 gastrectomia subtotal pequena curvatura- antro 1.0 %08 Bormann 111
Adelino Tiago Santos 64 M pT3,pNx gastrectomia subtotal antro 8,0 x8,0 Borrmann Il
Valeriano dos Santos Belau 68 M pT4,pN3 gastrectomia total pequena curvatura 14,0 x 13,0 Borrmann 1l
Jose Pereira pT4,pN gastrectomia total pequena curvatura- fundo 7,0 X6, Borrmann 111
Jose Alves Lacerda pT3.pN gastrectomia total ndo consta 0%6, Borrmann il
Francisco da Silva pTibpN gastrectomia subtotal ndo consta 0 x4, precoce tipo 1
Arnaldo Gavinhos pT3,pN gastrectomia subtotal antro 0x2, Borrmann 111
Joao Alves Pereira 5 pT1a,pN1 degastrectomia parede anterior 15 x L, precoce tipo Ila
Terezinha Alves Dos Santos 2 F pT3,pNO gastrectomia total pequena curvatura 2,5 %2, Borrmann 11
Delvaniza Viana Freitas 52 F pT2a,pN2 gastrectomia subtotal antro 3,5x3,0 Borrmann Il
Cely de Almeida Toral 53 F pT2a,pNO gastrectomia subtotal antro 2.5 %25 Borrmann Il
Maria Onety Soares 89 F pT3,pNL Gastrectomia subtotal Antro 6 Borrmann Ill
rande curvatura- parede
Jayr Vampovaz Correa 67 M pT3,pN2 gastrectomia total 9 p 15 Borrmann Il
anterior e posterior
Orlando Pereira Costa 29 M pT2a,pN0O gastrectomia subtotal pequena curvatura- antro 2,5 %25 Borrmann Il
Victor Bagatini 61 M pT1a,pNO gastrectomia subtotal regiao pré-pilorica 15%0,5 precoce tipo Iic
Joao Manzatto 83 M pT3,pNL gastrectomia total parede posterior de corpo 9,0x7,0 Borrmann Il
Toshitaka Takai 78 M pT2b,pN2 gastrectomia a 4/5 antro 7 precoce lic+simile
Jodo José de Lima 62 M pT2a,pNO gastrectomia subtotal Eig':lec": curvatura- pré- 10x0,8 Borrmann Il
Benedicta Rodrigues Ribeiro 1 F pT1a,pNO Gastrectomia Parcial pequena curvatura- corpo 0.6 Precoce lic
Kyoko Sannomiya 7 F pTia,pN Mucosectomia n&o consta nao consta recoce la
Orlando Bento 1 pTla,pN Gastrectomia subtotal antro 3,5 Borrmann Il
Sebastiao Maciel 4 pT3,pN gastrectomia parcial grande curvatura- antro 5.1x4.0 Borrmann 111
Angelo Cust6dio Serbino 7 M pT3,pN gastrectomia subtotal regiao pré-pilorica 2,0 x 1.0 orrmann Il
nao
Haruki Takaki ot Y PT3.pNL gastrectomia subtotal pequena curvatura- antro 7.0x45 Borrmann 11l
Suelene Maria da Silva 30 F pT4,pNL gastrectomia total parede posterior 2,5 x 4,0 Borrmann 111
Kange Tido 66 M pT3.pNL gastrectomia subtotal 15 cm da mergem distal 6 Borrmann il
produto de equena curvatura- regiao
Milton Romero 59 M pT3.pN2 gastroduodenopancreatecto ga,“dwa 9 5 Borrmann Il
mia
Antonio Pinheiro 70 M pT3,pN2 gastrrectomia a 3/4 antro 5 Borrmann 111
Joagquim Amaro da Silva 61 M pT4.pN2 gastrectomia subtotal parede anterior- antro 5 Borrmann il
Olimpio Silva w"f;a M pT3.pN2 gastrectomia subtotal pequena curvatura- antro 8.5 Borrmann Iil
Antonio da Cunha Machado 50 M pT3,pN2 gastrectomia subtotal antro 35x%x2,0 Borrmann V
Orlanda Marino Anselmo 71 F pT3,pN2 gastrectomia subtotal antro 6,0 x 4,0 Borrmann 111
Massayoshi Fujinara 56 M PT3.pNL Gastrectomia Total parede posterior- antro 5,0x75 Borrmann v
Maria Pereira de Freitas nao F pT3,pN1 gastrectomia subtotal grande curvatura - 10 x 10 Borrmann Il
consta corpo/antro
Antonio Gomes Pereira 63 M pT3,pN2 Gastrectomia subtotal corpo 6,0 x50 Borrmann Il
Anna Brubo Ponce 67 F pT3.pN2 gastrectomia subtotal pequena curvatura- antro 4,6 %30 Borrmann Il
Kumae Ono 77 F pT3,pN1 gastrectomia subtotal regido pré-pilérica 3,5x15 Borrmann Il
nao N
‘Waldemar Barbosa de Lima consta M pTla,pNO degastrectomia pequena curvatura 13 precoce tipo lla
Tomoya Miura 66 M pT3.pN2 Gastrectomia total antro 5.0%x6.0 Borrmann i
Julia Maria da Silva 76 F pT3,pNO Gastrectomia subtotal pequena curvatura 2,0 x 1.0 Borrmann 111
Gctavio Crocci 74 M pT3.pNLpMI _ [degastrectomia pequena curvatura 5 Borrmann il
Margarida Prado dos Santos 61 M pT3,pN1 gastrectomia total toda a mucosa gastrica 13 Borrmann IV
Jose Fiuza da Costa 65 M pPT3.pNO gastrectomia subtotal parede posterior- antro N30 consta _|Borrmann i
Josue Rodrigues dos Santos 59 M pT3,pNO gastrectomia total pequena curvatura- corpo 3,2%x35 Borrmann 111
pequena curvatura- transiao
Jose Gonsalves Pereira 69 M pT3,pN2 gastrectomia total esofago-gastrica / cardia / 12,5x8,0 Borrmann V
fundo
Antonio Joao dos Santos 70 M pT1a.pNO gastrrectomia a 3/4 pequena curvatura- corpo 04x02 precoce tipo flc +1ils
Ednaldo Santos Guedes 48 M pT1a,pNO gastrrectomia a 4/5 pequena curvatura- regido de 2,5 precoce tipo lic
incisura angular
Jose Cosme da Silva pT2.pNO gastrectomia total pequena curvatura 15 recoce tipo IMsimile
caquim de Moraes F pT3,pNO Gastrectomia subtotal antro e corpo gastricos 6 orrmann
David Perez pT3.pN2 Gastrectomia subtotal pequena curvatura Sx2x1 ortmann 111
Lindinalva Maria da Silva F pT2,pNL gastrrectomia a 2/3 antro 2,0 X 2,0 orrmann Il
aria Helena Tavares Araujo 15 F pTib,pNO gastrectomia subtotal antro 18¢c06 precoce tipo fic
aria José Ribeiro da Silva 1 F pT3,pN2 Gastrectomia subtotal antro 55x5 Borrmann Il
Serafim Bernardo de Sousa 2 M pT3,pN2 Gastrectomia total linite plastica Todo 0 0rgao_ |Borrmann IV
Candida Bispo 56 F pT2a,pN2 Gastrectomiaa 2/3 regiao pré-pilérica 3,7%x23 Borrmann Il
Maria Yoneko Fugimoto 29 F pT1a,pNO gastrectomia subtotal até terco médio da mucosa 2,0 X 3,0 precoce tipo lic + b
Jonas Ferreira 52 M pT3,pNO Gastrectomia total ff;:ﬂe anterior- corpo e 40X 4,0 Borrmann Il
Dorival Camargo 60 M PT3,pNL gastrectomia total incisura angular 2 Borrmann Il
Paraschiva Amurov Daciu 77 F pT3,pN2 Gatrectomia total Corpo anterior 10,0 x 7,0 x2,5__|Borrmann 11l
Carlos da Silva a8 M pT3,pNL gastrectomia subtotal pequena curvatura- antro 4.4 Borrmann 111
e+
Adoilson Pereira Santos 46 M pT2,pNO gastrectomia subtotal pequena curvatura 70x55 :’”’e(:’n:ie‘e‘)""’ fla +lle
Saverio Marques 81 M pT3,pN2 Gastrectomia total fundo 5.2 x 4,0 Borrmann 111
. N Borrmann V milar a
Aparecida Constancio dos Santos 52 F pT3,pNO gastrectomia subtotal parede posterior- corpo 2 me'coce e (similar
Elizabeth Prado Ferreira 6 F pT1a,pN0 gastrectomia subtotal nao consta 3,0x2.0 |[precoce tipo 1
Antonio Silvestre 2 M pT3,pNL gastrectomia parcial parede anterior-_antrro 3,0 x3,0 Borrmann Il
Sebastiao Rodrigues Chaves 4 ] pTia,pNO gastrectomia parcial regiao pré-pildrica 10x 0.5 |precoce tipo Ila
Waldice Cardoso Moreira 3 F pT3,pNL gastrectomia subtotal pequena curvatura 7.0 x6,0 Borrmann Il
Leopoldina Lima Verde Filha 76 F pT2b,pNO gastrectomia subtotal parede posterior- antro 6,0 X 5,0 Borrmann 111
Zenaide Alves Xavier 48 F pT1a,pN gastrectomia total antro e corpo gastricos 6,5x50 recoce tipo 11b +1ic
Pedro Bandina 7 pT3.pN gastrectomia subtotal grande curvatura 25x%x2,0 Borrmann Il
Cleunice Cabral da Silva F pTib.pN Gastrectomia a 4/5 antro 3.5 Precoce Il
Mauricio Tadeu Cagnato pT3.pN gastrectomia total pequena curvatura- antro 0x5, orrmann Il
Custodio Joaquim Bonfim pT2,pN gastrectomia subtotal a 4/5_|pequena curvatura- antro 0 %3, orrmann 11
Meiko Ishibashi F pT3.pNO gastrectomia total pequena curvatura 0x4, orrmann 111
Roberto de Jesus Rocha M pT3.pN2 gastrectomia total antro gastrico 5 X5, orrmann IV
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Helena Jaworska 50 F pT3,pN0 gastrectomia total pequena curvatura 8.0 x 6.0 Borrmann IV
Delphim Moutinho da Silva 102 M pTla,pNx mucosectomia gastrica nao consta 24mm precoce tipo |
Edison Fernandes Dutra 65 M pT3,pN2 gastrectomia subtotal antro 4,5 Borrmann Ill
Marinalva pacheco dos Santos 56 3 pT1b,pNO gastrectomia subtotal parede anterior de transi¢ao 4,0x3,2 precoce tipo lla
antro/corpo
Clementina Maria de Jesus Silva 69 F pT3,pNL gastrectomia subtotal pequena curvatura- antro 3.0 X 1.0 Borrmann Il
Therezinha de Oliveira Corsi 69 F PT3,pNL gastrectomia subtotal pequena curvatura- antro 6 Borrmann i1l
Adelina Ferreira Vaz 43 F pT3,pN1 gastrectomia subtotal pequena curvatura- regiao 5,0x5,5 Borrmann Il
antro-pilérica
Adilsion Marcio Gongalves 46 M pT1b,pNO gastrectomia subtotal a 4/5 |PS9uena curvatura- transigdo 2,0x13 precoce tipo lla +lic
de corpo/antro
Joao Martins 58 ™ PT3,pNL gastrectomia subtotal a 4/6_[incisura angular 3 Borrmann i1l
Euclides Leme de Almeida 54 M pT1b,pNO resseccao de tubo gastrico [antro i3 precoce tipo fic
Mitunori Tanikawa 62 M pT2a,pNT gastrectomia subtotal parede anterior de antro T4x25 Borrmann i1l
0 0
Miguel Joaquim da Rocha 64 M pT3,pN1 gastrectomia subtotal :‘”I;Vraut“ amenor, antro e 50x45 Borrmann 11l
Armando Lacerda Amaral 79 M pT3,pNL gastrectomia total anivel da incisura 8,5 %60 Borrmann Il
Vitor José da Silva 81 M pT3,pN2 gastrectomia subtotal antro R Borrmann Il
Maria Marcia Gomes 62 F pT1a,pNO gastrectomia subtotal pequena curvatura/ transigao 0.6 precoce tipo lic + 11l
corpo/antro
Mario Gomes da Silva a7 M pT3,pN1 gastrectomia total d:Sﬂleaf:;d‘a atéincisuras 6,0x6,0x3,8 |BorrmannV
Rosa Tartari 58 F pT3,pN3 gastrectomia parcial pequena curvatura 55x4,0x2,1_|Borrmann i1l
José Pereira 62 M pT3,0N2 Gastrectomia total Corpo 75x85 Borrmann i1l
Francisco Walsdiny Soares Arruda 63 M pT3,pN1 gastrectomia total g:‘::s"a curvatura-antro e 8,5%6,5 Borrmann 11l
Laureano Munhoz Valentin 72 M pT3,pN1 gastrectomia total regido de cardia em pequena 5,0 x4,0 Borrmann Il
curvatura
Silvia Gongalves Olivete 85 F pT1a,pNO gastrectomia subtotal- antro [pequena curvatura 7,0x6,0x04 [precoce tipo lic +lla
Manoel Candido da Siiva 7a M pT3.pNZ gastrectomia total Corpo e antro gastrico 7 Borrmann 11
Maria Jovelina Gomes de Araujo 54 F pT3,pN3 gastrectomia total cardia e corpo alto 4 Borrmann IV
Alvaro Anténio Vieira 71 ] pT1b,pNx Gastrectomia subtotal antro 2.0x15 Precoce Ilc
Joho Ferreira Carlota 57 M pT1,pNO gastrectomia subtotal grande curvatura- antro T precoce 1ipo fic
Sebastiana Cristina Reis 51 F pTis,pNO gastrectomia subtotal transicdo antro/corpo 15 precoce tipo lic + Il
Maria de Fatima Fonseca 42 F pT1a,pNO gastrectomia subtotal pequena curvatura 3.0x06 precoce tipo 11l
Rita de Cassia de Oliveira a2 F PT3,pNL gastrectomia subtotal grande curvatura 7 Borrmann i1l
Manoel Junior da Silva 63 M pT2a,pNO gastrectomia subtotal grande curvatura 1,0 x 10 x 0,6 Borrmann Il
Severino Virgilio da Cruz 79 M pPT3,pNL gastrectomia subtotal pequena curvatura 25 precoce tipo Iia
Orlando Jardineiro 78 M pT2a,pNO Gastrectomia total antro 11x9.5x Borrmann |
Natale Benedetti 66 ™ PT3,pNL gastrectomia total grande curvatura 6.0x24 Borrmann 11
Severino Ferreira da Silva 69 M pT2b.pNL gastrectomia total pequena curvatura 2.0x15 Borrmann i1l
Ana Rodrigues Barbosa da Corte* 57 F pT3,pN2 gastrectomia total E:?:sna curvatura - fundo e 7 Borrmann Il
Assau Ohno 57 F pTis.pNO gastrectomia subtotal regio pré-pilerica T precoce tipo Iic
Otoniel Alves 69 M pT3,pNL gastrectomia subtotal pequena curvatura 8,0 x8,0 Borrmann Il
Maria Zelia Lemes das Virgens 41 F pT3,pNO gastrectomia total regiao antro-pilérica 5 Borrmann Il
Laurito Mendes Ferreira 65 M pT2a,pNO gastrectomia subtotal pequena curvatura 8,0x55 Borrmann Il
Maria de Fatima da Silva a5 F pT1a,pNO gastrectomia subtotal parede anterior de corpo 10x04 precoce tipo iic
Carlos AlLberto Vieira® 70 M PT3,pNO gastrectomia total antro € corpo gastricos B.0x12,0 _[Borrmann IV
. - - equena curvatural regiao
Horacio Lourenco Cordeiro 52 M pT3,pN1 gastrectomia total pequenz 9 55 x4,0 Borrmann Il
justa cardica
Martins Armando dos Santos 78 M pT3,0N0 gastrectomia total grande curvatura de corpo 5 Borrmann 11l
Basile Georges Viahos* 72 M pT1b,pNO Gastrectomia total corpo 2 precoce lic + 11l
Miguel Salgado de Oliveira a2 M pT1a,pNO gastrectomia total Tundo de pequena curvatura 50x45 precoce tipo lic
Severino Rodrigues Lima 75 M PT3,pNL gastrectomia subtotal Tegiao pré-pilbrica 6 Borrmann i1l
Leontina Murbach 56 F pT3,0N2 [gastrectomia subtotal pequena curvatura 6 Borrmann i1l
Marcos Antonio Mantovani 57 M pT2a,pNO gastrectomia total pequena curvatura 25 Borrmann i1l
Ferdinando Barnaba 76 M pT1a,pNO gastrectomia subtotal pequena curvatura 13 precoce tipo fic
Juan Jose Lizaso Oronoz 68 ™ PT3,pNL gastrectomia subtotal antro 7 Borrmann i1l
Maria Fernandes Souza 36 F pT3,pNO gastrectomia subtotal grande curvatura 25 Borrmann i1l
Joanita Santana Leste 87 F pT3,pN1 gastrectomia subtotal pequena curvatura / parede 20 Borrmann |
anterior de corpo e antro
Augusta Molina 72 F pT3.pNL gastrectomia total pequena curvatura 55 Borrmann 1
Raimunda Pinto Silva 67 F pT2b,pNL gastrectomia subtotal pequena curvatura 6 Borrmann Il
Luzia da Silva Garcia 78 F pT 1a,pNx [Mucosectomia nao consta 15x12 ndo consta
Cristina Pinto de Hurtado 64 F pT1a,pNO gastrectomia subtotal parede anterior do antrro 9 precoce tipo fic
Isabel Maiolino de Almeida 50 F pT2a,pNL Gastrectomia total pequena curvatura- 25 Borrmann Il
Ubiara Martins Correa 40 ] PT3,pNL Gastrectomia total antro 45 Borrmann i1l
Amarilio Faustino da Silva 51 M pT3,0N2 gastrectomia subtotal pré pilorica 70X 17 Borrmann i1l
Roque Pereira da Silva 79 M pT3,pNO Gastrectomia total 15 cm da margem distal 7,5%6,0 Borrmann Il
Ana Délia Rosa 57 F PT3,pNL gastrectomia subtotal pré-pilérica 35 Borrmann i1l
Valdemar Coriliano 52 M pT3,0N0 Gastrectomia parcial pré-pildrica 3,5 Borrmann 11l
Antdnio Silva Coelho 74 M pT3,pN2 Gastrectomia total antro 7,5x5,5 Borrmann Il
lida Monteiro Rieger 52 F pT3,0N2 gastrectomia subtotal antro 6,5x45 Borrmann i1l
Maria Silva Santos* 54 F PT3,pN2 Gastrectomia total corpo 6,5%6.0 Borrmann IV
Luiz Dias Rosa 83 M pT3,pNO Gastrectomia Total Juncéo esbfago-gastrica 55 Borrmann Il
Nicanor Pereira de Oliveira 72 ] pT2a,pNL gastrectomia subtotal corpo 2.0 x 16 Borrmann i1l
J0sé da Silva Santos 54 M PT3,pNO gastrectomia subtotal antro 45 Borrmann i1l
José Emidio Nogueira 50 ™ PT3,pNL Gastrectomia Total Corpo e antro gastrico a0 consta__[Borrmann IV
Benedito Francisco Dos Santos Filho | 51 F pT3,pNO Gastrectomia Total parede posterior- corpo 4 Borrmann Il
Maria Zenalde José Rodrigues 59 F pT 1a,pNx Mucosectomia a0 consta 12x10 Precoce |
Severino Ribeiro de Matos 37 M PT3,0NL gastrectomia subtotal antro 6,5 Borrmann 11
Vair Trindade da Rocha 61 M pT3,pN2 Gastrectomia Total parede posierior- corpo 55 Borrmann 11l
Gtair Benedito da Silva 54 ™ pT3,0N2 gastrectomia subtotal pré-pildrica 7.0x55 Borrmann i1l
1zélia Genaro Albertini 77 F pT2a,pNO gastrectomia subtotal grande curvatura- antro 8,5 Borrmann II
Francisco Carlos Cardoso Garcia a7 M pT3,pN2 gastrectomia subtotal pré-pilorica 6,5 Borrmann il
Felix Rodrigues Pinto Junior 65 ™ pT3,0N2 Gastrectomia Total pequena curvatura- antro 13,0%9,0 Borrmann 11l
Toshie Sono 78 F pT3,pN1 Gastrectomia Total ff:::"a curvatura- corpo e 8,5x4,0 Borrmann IV
Edison Alcantara Jardim 50 M pT2a.pNO Gastrectomia Total pequena curvatura 10x45 Borrmann IV
Cicero Alves Santos 77 M pT2a,pNL Gastrectomia Total parede posterior- corpo 2 Borrmann V
Aracy Rita de Souza 77 F pT 1a,pNx Mucosectomia n@o consta nao consta__|Precoce Iib
Joao José de Souza 69 M pT1a,pNO Gastrectomia Parcial zﬁ;er?::me”‘”' regiao pre- 3 Precoce la
J0sé Vieira Costa Filho 61 M pT3,pNL Gastrectomia Parcial pequena curvatura- corpo 9.0 x 6.0 Borrmann i1l
\dério Barella Ortiz 72 M pT1a,pNO degastrectomia Z:Z:Zf“”’““'a/ parede 4 Precoce lic
Diamantino do Espirito Santo Costa |77 ] pT2a,pNO gastrectomia total pequena curvatura 5 Borrmann 1l
Alcides Ribeiro de Casiro 68 M PT3.pN2 Gastrectomia Total pequena curvatura 59x35 Borrmann i1l
Osvaldo Mateus da Congeicao 51 M pT3,pN2 gastrectomia subtotal Piloro 55 Borrmann Il
Maria Natividade da Costa 65 F pT3,pNO Gastrectomia Total oona curvatura- corpo e 1x7,5%x15 [Borrmann
itsuko Shimada 79 F pT1a,pNO gastrectomia subtotal 5,0 cm da margem distal 1 Borrmann 1
Zilda VilasBoas 59 F pTis.pNO gastrectomia subtotal pequena curvatura- antro 5x5 Precoce Ia
José Félix da Silva 73 M PT3,pN3 Gastrectomia Subtotal pequena curvatura 7 Borrmann IV
Valmira Gomes de OLiveira 55 F pT3,0N2 [Gastrectomia total 1egiao0 pré pilérica 9,0 x 4.0 Borrmann IV
Anita Maria da Silva 75 F pT1a,pNO mucosectomia ndo consta a0 consta__|Precoce Ia
J0&0 Domingos 83 M T 1a,pNO Polipectomia a0 consta a0 consta__|Precoce Ia
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linfonodos (pN) ~[sBP ~[Lauren-Carneiro -
Sem metastases Adenocarcinoma tubular moderadamente diferenciado padrao intestinal Intestinal

Sem metastase Adenocarcinoma tubular bem diferenciado padrao intestinal Intestinal

Sem metéastase 1 Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico / 2. Adenocarcinoma pouco diferenciado |1 Intestinal / 2. difuso

N&o amostrados Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrao gastrico Tntestinal

Sem metastase Adenocarcinoma microtubular padréo gastrico Tntestinal

Sem metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso

Sem metéastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso

Sem metastase Adenocarcinoma mucinoso mucocelular difuso

T Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrao gastrico / 2 - Adenocarcinoma mucinoso

presenca de metastase Intestinal
|muconodular
) 1 Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico / 2 - Adenocarcinoma tubulo-papilifero,
sem metastases ~ - Intestinal
padréo gastrico (foveolar)
presenca de metastase Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrao gastrico Intestina
Sem metastases Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrao gastrico Intestinal
Sem metastases Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Intestina
presenca de metastase TAdenocarcinoma tubular padréo gastrico / 2-Adenocarcinoma pouco diferenciado Intestina
) 1- Adenocarcinoma tubular padrao gastrico/ 2- Adenocarcinoma microtubular padrao
sem metastase A N Intestinal
gastrico
sem metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma microtubular padréo gastrico Intestinal
sem metatases Adenocarcinoma microtubular padrdo gastrico Intestinal
sem metatases Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrao gastrico Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico intestinal
Nao amostrados Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrao gastrico Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrao gastrico Tntestinal
Sem metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
Sem metastase Adenocarcinoma tibulo-papilifero padrao gastrico Tntestinal
Sem metastase Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrao gastrico intestinal
Sem metatases Adenocarcinoma microtubular padréo gastrico intestinal
Sem metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
Sem metéastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
N&o amostrados Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrao gastrico Tntestinal
sem metatases Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico Intestinal

T-Adenocarcinoma tibulo-papilifero padrao gastrico (foveolar) / 2-Adenocarcinoma pouco

diferenciado Lintestinal / 2-difuso

presenca de metastéase

Sem metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Tntestinal
Sem metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma tubulo-papilifero padrao gastrico Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma tubular bem diferenciado padrao intestinal Tntestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Tntestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
Sem metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico intestinal
Sem metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
Presenca de metastase Tadenocarcinoma tubular padréo gastrico / 2- Adenocarcinoma pouco diferenciado Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma microtubular padréo gastrico intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma microtubular padréo gastrico intestinal
bloco C Adenocarcinoma microtubular padréo gastrico intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrao gastrico Tntestinal
Sem metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma microtubular padréo gastrico Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
Sem metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrao gastrico intestinal
Sem metastase Adenocarcinoma microtubular padréo gastrico intestinal
Sem metastase Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrao gastrico intestinal
Presenga de metastase Adenocarcinoma mucinoso muconodular difuso
Presenca de metastase Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico Intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma microtubular padréo gastrico intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrao gastrico Tntestinal
Sem metastase 1-Adenocarcinoma pouco diferenciado / 2-Adenocarcinoma mucinoso muconodular 1-difuso / 2-difuso
Presenca de metastase 1 Adenocarcinoma microtubular padréo gastrico/ 2- Adenocarcinoma pouco diferenciado __|difuso
Presenca de metastase Adenocarcinoma indiferenciado difuso
Sem metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico Intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico intestinal
Presenca de metastase 1-Adenocarcinoma pouco diferenciado / 2-Adenocarcinoma tubular padrao gastrico 1 difuso/ 2- intestinal
Sem metatases Adenocarcinoma tubular padrao gastrico [intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrao gastrico intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico Intestinal
Sem metéastase Adenocarcinoma microtubular padrdo gastrico intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma microtubular padréo gastrico intestinal
Sem metastase Adenocarcinoma microtubular padréo gastrico intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
Sem metastase TAdenocarcinoma pouco diferenciado / 2-Adenocarcinoma mucinoso mucocelular TDifuso / 2-Difuso
Sem metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Tntestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
Sem metéastase Adenocarcinoma tbulo-papilifero padrao gastrico Intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma mucinoso muconodular Difuso
Presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
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Presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
Presenca de metastase TAdenocarcinoma pouco diferenciado / 2. Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico 1Difuso/2. Intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma tubular padréo intestinal intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico intestinal

Presenca de metastase

T Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrao gastrico / 2- Adenocarcinoma pouco
diferenciado

1- intestinal / 2- difuso

Presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
Presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso

sem metatases Adenocarcinoma mucinoso mucocelular Difuso

Sem metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso

Presenca de metastase 1 Adenocarcinoma pouco diferenciado / 2- Adenocarcinoma tubular padrao gastrico 1 Difuso / 2- Intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Tntestinal

[Sem metastase Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrao gastrico intestinal

Presenca de metastase 1 Adenocarcinoma mucinoso mucocelular / 2- Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso

Sem metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Intestinal

Presenca de metastase

1-Adenocarcinoma pouco diferenciado / 2-Adenocarcinoma tubular padréo gastrico

1-Difuso / 2-Intestinal

sem metatases

1 Adenocarcinoma tubular padrao gastrico / 2- Adenocarcinoma pouco diferenciado

1-intestinal / 2- difuso

Sem metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
sem metatases Adenocarcinoma tabulo-papilifero padréo gastrico intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma mucinoso muconodular difuso
Sem metastase Adenocarcinoma tabulo-papilifero padréo intestinal Intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
Presenca de micrometastase [Adenocarcinoma mucinoso muconodular Difuso
Presenca de metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Tntestinal
Presenca de metastase ‘Adenocarcinoma pouco diferenciado Dlifuso
Presenca de metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
Sem metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
Sem metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
Presenca de micrometastase [Adenocarcinoma papilifero padrao gastrico (padréo foveolar) intestinal
Sem metastase Adenocarcinoma mucinoso mucocelular difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
Sem metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
Sem metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
Presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
Presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
Sem metéstase Adenocarcinoma tbulo-papilifero padrdo intestinal intestinal
Sem metatases Adenocarcinoma tubular bem diferenciado padrao intestinal intestina
sem metatases Adenocarcinoma tubular padréo géstrico intestinal
sem metatases ‘Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrao gastrico intestina
Presenca de metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico intestina
Presenca de metastase Adenocarcinoma tubular padréo gastrico intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
Presenca de metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma tubular padréo gastrico Intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
Presenca de metastase Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrao gastrico Intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
Presenca de metastase Adenocarcinoma tibulo-papilifero padrao gastrico Tntestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
Presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
Presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
presenca de metastases Adenocarcinoma tubular padréo gastrico Tntestinal

Presenca de metastase.

T Adenocarcinoma mucinoso mucocelular padrao gastrico / 2. Adenocarcinoma microtubular

1 difuso / 2. Intestinal

Presenca de metastase

T Adenocarcinoma mucinoso muconodular padrao gastrico / 2. Adenocarcinoma tubular
padréo gastrico

1 difuso / 2. Intestinal

Sem metastase Adenocarcinoma tubular bem diferenciado padrao intestinal intestinal
presenca de metastases Adenocarcinoma tubular padrao gastrico intestinal
sem metastases Adenocarcinoma mucinoso mucocelular difuso
Presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
1 Adenocarcinoma mucinoso mucocelular/ 2. Adenocarcinoma mucinoso muconodular N
Presenca de metastase onee Difuso
padréo gastrico
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
Sem metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso

Presenca de metastase

LAdenocarcinoma pouco diferenciado / 2-Adenocarcinoma microtubular padréo géstrico

1-Difuso / 2-Intestinal

Sem metastase Adenocarcinoma mucinoso mucocelular Difuso
Sem metastase Adenocarcinoma tubular moderadamente diferenciado padréo intestinal intestinal
Sem metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico intestinal
sem metastases Adenocarcinoma tabulo-papilifero padréo gastrico Intestinal
presenca de metastases Adenocarcinoma tubular padrao gastrico intestinal
Sem metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
Sem metastase Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico intestinal
presenca de metastases, Adenocarcinoma tubular padréo géstrico intestinal
presenca de metastases Adenocarcinoma mucinoso mucocelular Difuso
presenca de metastases Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico Intestinal
Sem metastase Adenocarcinoma mucinoso mucocelular Difuso
sem metastases Adenocarcinoma tabulo-papilifero padréo géastrico Intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Tntestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma tibulo-papilifero padrao gastrico Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
Sem metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico intestinal
presenca de metastases Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
Sem metéstase Adenocarcinoma mucinoso mucocelular Difuso
Sem metastase Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrao intestinal intestina
presenca de metastase Adenocarcinoma tubular padréo géstrico Intestinal
Sem metastase Adenocarcinoma tubular moderadamente diferenciado padrao intestinal intestina
presenca de metastase Adenocarcinoma tibulo-papilifero padrao gastrico Intestina
Sem metastase Adenocarcinoma tubular moderadamente diferenciado padrao intestinal ntestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma mucinoso mucocelular Difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado ifuso
sem metastases Adenocarcinoma microtubular padréo gastrico ntestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma mucinoso muconodular ifuso
presenca de metastase Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico ntestinal
Sem metastase Adenocarcinoma mucinoso mucocelular Difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado ifuso

Continua...
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Sem metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso

Sem metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrdo gastrico Intestinal
Sem metastase Adenocarcinoma tubular moderadamente diferenciado padréo intestinal Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico Intestinal

presenca de metastase

1-Adenocarcinoma pouco diferenciado / 2-Adenocarcinoma mucinoso muconodular

1-Difuso / 2-Difuso

presenca de metastase Adenocarcinoma microtubular padrdao gastrico Intestinal
Sem metastase Adenocarcinoma mucinoso mucocelular Difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
Sem metastase Adenocarcinoma tubular moderadamente diferenciado padrao intestinal Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrdo gastrico Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico Intestinal
Sem metastase Adenocarcinoma tubular padrdo gastrico Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma tubular padr&o gastrico Intestinal

presenca de metastase

1 Adenocarcinoma pouco diferenciado / 2. Adenocarcinoma tubular padrao gastrico

1 difuso / 2. Intestinal

sem metastases

Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico

Intestinal

Sem metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Intestinal
presenca de metéastase Adenocarcinoma tubulo-papilifero padréo géastrico Intestinal
Sem metéastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
sem metastases Adenocarcinoma tubular padrdo gastrico Intestinal
Sem metastase Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrdo gastrico Intestinal
Sem metastase Adenocarcinoma mucinoso mucocelular Difuso
Sem metastase Adenocarcinoma mucinoso mucocelular Difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
sem metastases Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Intestinal
sem metastases Adenocarcinoma tubular moderadamente diferenciado padréo intestinal Intestinal
sem metastases Adenocarcinoma tbulo-papilifero padrao gastrico Intestinal
sem metastases Adenocarcinoma microtubular padrdao gastrico Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
sem metatases Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma tubulo-papilifero padrdo gastrico Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso

sem metatases

1-Adenocarcinoma tubulo-papilifero padrdo gastrico (foveolar) / 2-Adenocarcinoma pouco
diferenciado

Intestinal/difuso

sem metatases Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
sem metatases Adenocarcinoma tibulo-papilifero padrao gastrico Intestinal
Ssem metastases Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico Intestinal
sem metéatases Adenocarcinoma mucinoso mucocelular Difuso
sem metatases Adenocarcinoma mucinoso muconodular Difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico Intestinal
sem metatases Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico Intestinal
sem metatases LAdenocarcinoma microtubular padrdo gastrico / 2. Adenocarcinoma pouco diferenciado 1 Intestinal/ 2. Difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
sem metatases Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma tibulo-papilifero padrdo gastrico Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado Difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico Intestinal
sem metatases Adenocarcinoma tubular bem diferenciado padréo intestinal Intestinal
sem metatases Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico Intestinal
presenca de melastase Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma tubular padrdo gastrico Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma tubular padrdo gastrico Intestinal
sem metatases Adenocarcinoma tabulo-papilifero padrao gastrico Intestinal
sem metatases Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Intestinal
sem metatases Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma mucinoso mucocelular Difuso
sem metatases 1 Adenocarcinoma microtubular padrdo gastrico / 2. Adenocarcinoma pouco diferenciado 1 Intestinal /2. difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
sem metatases Adenocarcinoma mucinoso muconodular Difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
sem metétases le 2. Adenocarcinoma pouco diferenciado le 2. difuso
sem metatases Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
Presenca de metastase Adenocarcinoma mucinoso muconodular Difuso
presenca de metastase Adenocarcinoma pouco diferenciado difuso
sem metatases Adenocarcinoma tubular bem diferenciado padréo intestinal Intestinal

. 1 Adenocarcinoma pouco diferenciado / 2. Adenocarcinoma mucinoso mucocelular padrdo N
presenca de metastase , 1 e 2.difuso

gastrico

presenca de metastase ‘Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico Intestinal

N 1 Adenocarcinoma pouco diferenciado / 2. Adenocarcinoma mucinoso mucocelular padrao
presenca de metastase ° 1 e 2. difuso

gastrico

sem metatases Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Intestinal
sem metatases Adenocarcinoma tubular bem diferenciado padréo intestinal Intestinal
sem metatases Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Intestinal
Presenca de metastase Adenocarcinoma tibulo-papilifero padrao gastrico Intestinal
sem metatases Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Intestinal
sem metatases Adenocarcinoma mucinoso mucocelular Difuso

sem metatases

1 Adenocarcinoma tubular padrao gastrico / 2. Adenocarcinoma pouco diferenciado

1 Intestinal / 2. difuso

presencga de metastase

Adenocarcinoma tubulo-papilifero padrao gastrico

Intestinal

sem metatases

1 Adenocarcinoma tubular padréo gastrico / 2. Adenocarcinoma pouco diferenciado

1 Intestinal / 2. difuso

sem metatases Adenocarcinoma tubular bem diferenciado padrdo intestinal Intestinal
sem metatases Adenocarcinoma tubular padrdo gastrico Intestinal
presenca de metastase Adenocarcinoma microtubular padrao gastrico Intestinal
presenca de metastase 1 Adenocarcinoma pouco diferenciado / 2. Adenocarcinoma tubular padrao gastrico 1 difuso / 2. Intestinal
sem metatases Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Intestinal
sem metatases Adenocarcinoma tubular padrao gastrico Intestinal
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Anexo C - Tabela de analises de TMA - segundo ter¢o da casuistica
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icao

Tabela de distribu

9-286021 9-28602t 9-98v8TY 9-98v8TY €-60SLTY €-60S.LTY 8-L5S9TY
8-LGS9TY ¥89TTY ¥89TTY 9-£59601 9-£59607 0-29080% 0-290801 £-920L01 £-920L0v 0-€66501 0-£66501 9-€6EVOY 9-€6EVOY 0-696207 0696201 G-TEEBEE
G-TEEBGE T-2SLY6e 0-02TE6E 2°5v598¢ 8-9v.58¢ SovLLLE SVeTLLE SveTLLE T-05€9.€ T-05€9.€ 6-28LTLE 6-L8LTLE 1-G2999¢ 1-52999€ L-02TS9€ £-02159€
C-L2TT9E °L2TT9€ 9-02209€ 9-02209€ §-002L5€ §-00225€ 0-6vSYSE 0-6vSPSE S-6SLESE S-6SLESE T-LESESE T-LESESE 0-28YTSe 0-28rTSe S-L8Y05€ G-L8Y0S€
Y-vozeve Y-vozeve V-EVIOVE V-EVO9YE L-06E9VE L-06E9VE 0-€9.5vE 0-€9.5vE NOYYVAT-EZ6TYE INZVYT-£26TYE 6-CT0TVvE 6-CT0TVE 9-E9€8EE 9-E9E8EE NOYYVWE-VEVLEE | TNZVE-VEVLEE
0-v9v9eE 0-¥9V9EE T-2109€E T-2109€€ T-928VEE T-928VEE B8-9GBEEE 8-9G8EEE B8-9G8EEE B8-9GBEEE NOYYVINB-EE0EEE | NOYHVINB-EE0EEE | TNZVB-EE0EEE INZv8-EE0EEE | NOUUVING-ETIZEE | TNZVI-ETIZEE
9-zL9TEE 9-cL91eE §-cee6ee §-zee6ee 0-96v62€ 0-96v62€ 0-889/2¢ 0-889/2¢ 6-EvTLTE 6-evTLTE 6-0LL92€ 6-0.,92€ 6-Gvv9ze 6-Gvv9ze S-e9e52e G-€9e52E
0-v86v2E 0-v86v€ 8-Lvevee 8-LveEree 9-6T9€CE 9-619€2€ G-G8E€TE S-S8€€CE -SYEBTE -SYEBTE 8-2268TE 8-22681E 8-0958T€ 8-0958T€ €v89LTE €¥8ILTE
LvLL9TE LvLL9TE T-6159T€ T-6159T€ 0-T6eSTE 0-T6eSTE 9-26SETE 9-26SETE 2v9LTTE TY9LTTE 5-96£00€ §-96€00€ 2-96T00€ 2-96T00E £-82v66C £-82v66C
9-69LT6C 9-69.16C 0-05T66C 0-05T66C 2-00896¢ 2-00896C 2-€9296C 2-€9296C 0-59g56¢ 0-59€56¢ L-966€6C L-966€6C 0-28Te6e 0-28Te6e S-8E€06C §-8E€06C
9-LV1682 9-/v1682 L-€£16882 L-€16882 €-19/882 €-19.882 0-8¥EV8Z 0-8vEV8Z 6-8LT¥8C 6-8LT¥8C S-VE0EBT S-vE0E8Z 8-€8Y18C 8-€8YT8Z NOYYVINO-8SET8Z | NOHYUVINO-8SET8Z

INZV0-8SET8Z INZV0-8SET8Z  [NOHUHVING-86208Z|NOYHYING-862082| 1NZV8-862082 INZv8-862082 8-€986.2 8-€986.2 NOYYVO-TYY.LLZ | NOYEVINO-TYYLLZ ANZY0-TYvLLZ NZY0-TYvLLe 6-€92LL2 6-€92LL2 NOYYVYIE-LEBSLZ 110
INOYYVINE-LE6SL2| TNZVE-LEBSLT NZVE-LE6SLT  INOHUVING-SY6Y.Z NOYYVYING-SV6V.2| 1NZV6-SY6Y.Z NZV6-SvevLe 9-81SVL2 9-81SV.2 9-GezeLT 9-GezeLe S¥660LC G¥660LC G-€EL69C G-€EL69Z pite)
gite 110 110 110 it} it} it} 110 it 110 110 110 L L L 110




120

Anexos

istoquimica de

-h

ao Imuno

~

Tabela de TMA com porcentagens da express

MUC2

%0802 %0802 9000 %000 9000 %02-0T %00°00T
9-286027 9-286027 9-98Y8TY 9-9878TY £-605.T7 £-605LTY 8-4559T
960608 %0T-0 %02-0T %0T-0 %00'0 %0T-0 %0T-0 900'00T %00°00T us %0802 9600'0 %00'0 96000 %0T-0 9%08-0L
8-4559TY v-v89TTY Y-v89TTY 9-259601 9-15960% 0-90807 0-£9080% 1-920L0% 2-920L00 0-€66507 0-666507 9-€6EVOY 9-€6EV0Y 0-69620% 0-696201 S-Teesse
%08-0L %000 %0802 900'0 %05-0% us 900'0 9000 %0T-0 %0T-0 900'0 9000 %02-0T %0802 us us
S-TEER6E T-25LY6E 0-02186¢ 2:5v998€ 892588 S0vLLLE SveTLLE SveTLLE 1-098928 T-06€928 6182128 6-L8LTLE 1-52999€ 1-62999€ L1:02159€ L1-021598
%0T-0 %0802 %0T-0 9%08-02 90802 %00°00T 9%00'00T 900'00T %0T-0 %08-02 us 9%02-0T %00°00T 9600'00T X X
2421198 2-L2TTeE 9-02209€ 9-022098 S-002LS€E 5-00245€ 0-6SYSE 0-6SYSE S6SLESE S-65LESE T-L65€SE T-LESESE 0-z8y1SE 0-28YTSE S-48y0SE S-48Y0SE
90E-0Z %0T-0 %02-0T 9%0E-02 us %02-0T us %02-0T %00'0 us 96000 us %000 %000 9%00'00T %0T-0
Y0Z6E pv026rE YEPIOrE Y-EP99VE L-0689YE L-0689YE 0-€9.5E 0-€9.5€ NOMYVINT-EZ6TVE INZVI-€26TVE 6-210TPE 6-210TPE 9-€9688€ 9-€9€88E NOWMVINE-VEVLEE NZve-vEvLEE
9%0v-08 %0v-08 9000 9%0E-02 90802 %0v-08 us %0802 %0v-08 %08-02 %02-09 X %00'00T 9600'00T 902-0T 9%02-0T
0-79v9EE 0-vovoge T-2109€€ T-21098€ T-928vEE T-928vEE 8-958€€€ 8-9588€E 8-958€€E 8-9588€€ NOWY Y N8-EE0EEE NOMV INB-EE0EEE NzZve-geoees Inzve-gcoeee NOWMYIN9-ETIZEE NzZve-eTozes
900'0 %000 %0T-0 %0T-0 %08-0L %08-0L 9000 96000 %00'0 %000 %0802 %0T-0 %02-0T %0T-0 902-0T us
9-2291E 9-2,9T8¢ S-2e662¢ 5286628 0-9662¢ 0-96v62¢ 0-889.2¢ 0-889.2¢ 6EvTLZE 6EvTLZE 6022928 6024928 6-G7h9zE 6-Grv92e S€98528 S€9852E
900'0 %000 96000 %0T-0 %000 %00'0 9000 96000 %0L-09 %02-0T %0T-0 96000 %0T-0 9000 900'0 %0802
0-86Y2E 0-v86vZE 8-LYEVZE 8-LYEVTE 9-6T9EZE 9-6T9EZE S-G8EETE S-GBEETE -SYE6TE 7-SYE6TE 8-2268T€ 8-2268T€ 8-0598TE 8-0998T€ £¥89.TE £¥89.TE
9%00'0 %02-0T %0b-08 9%60v-0F %0T-0 %000 %0b-08 %0802 %02-0T %0T-0 us %0T-0 %00'0 96000 9%00'0 %00'0
LbL09TE Lv129TE T-6159TE T-6TS9TE 0-T6ZSTE 0-T625TE 9-265€TE 9-Z65€TE 2-voLTIE 29LTIE S-96E00E S-96E00E 2-961008 2-96100€ £-825667 £-825667
900'0 %000 us %0T-0 9%0T-0 %00'0 9000 %0T-0 %00'0 %0T-0 %0802 9608-0L %000 %0T-0 9000 %00'0
9-69.T62 9692767 0-051662 0-051662 2-008962 2-008962 2-€92967 2-€92967 0-59€567 0-598567 £-966€67 £-966867 0281262 0281262 S-88€06C S-BE€06C
%02-0T %0802 %0608 %00'00T %0T-0 %000 %02-0T %02-0T %00°00T us 9600'0 96000 %00'0 %000 9%00'0 %00'0
9111682 9-LvT682 1-€T16882 1-€T6882 €-49.882 £-19.882 0-8vEVEZ 0-8vEVEZ 6-8L1v82 6-8L1v82 S-vE0e8z S-vE0esz 8-€ar18z 8-€8yT82 NOWMYINO-8SET8Z NOWMYINO-8SET8Z
900'0 %000 96000 9600'0 9000 %00'0 %0Y-08 96000 %0T-0 %000 us 96000 %000 us X
NZV0-85E182 NZV0-85€18Z NOWY Y N8-86208Z NOMVINS-862082 NZv8-862082 INZV8-862082 8-€986.2 8-€986.2 NOMMVINO-TrvLLZ NOMMVINO-TrLLT NZYO-TovLLE NZYO-TovLLZ 6-€92L12 6-€92212 NOWMYINE-LE6GLZ o
us %0507 %02-09 900'0 %000 %00'0 9000 us %0T-0 X 900'0 9000 9000 us 9%00'0
NOWMYINE-LEBSLZ NZVE-LE6SLE NZve-LE65L2 NOWMYING-SP6Y22 NOWMYING-S76Y.2 INZV6-Sv6YrLE NZV6-Sv6rLT 9-8TSv.Z 9-8TSKLZ 9-582212 9-582212 SV660.2 56602 S€EL69C SEEL69T o
1o o o Ikl ik} o 1o Ikl o 10 12 1o o Ikl o o




121

Anexos

istoquimica de

-h

ao Imuno

~

Tabela de TMA com porcentagens da express

CD10

%0 %0 %0 %0 %0 %0 %0
928602 9-286027 9-98v8T7 9-9878TY £-609.T7 £-605LTY 8-4559T
%0 %0T-0 X %0 %0T-0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0T-0 %0 %0
8-4559TY b8ty v-v89TTY 9-L59607 9-15960% 029080 0-L9080% 1-920L07 1-920L00 0-€66507 0-€66507 9-€6EVOY 9-€6EV0Y 0-69620% 0-69620% S-Teesse
%0 9%00T-06 %0 %0 %0 us %0 %0 %0T-0 %0 %001-06 900T-06 %0 %0 us %0
S-TEER6E T-25LY6E 0-02186€ 251998 8-07258E S0vLLLE SveTLLE SveTLLE T-09892€ T-08892€ 6-L8LTL8 6-L8LTLE 1-52999€ 1-62999€ L1:02159€ L1-021598
%0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %02-0T us %0 %0 %0T-0 X X
2121198 2-L2TT9E 9-02209€ 9-022098 S-002LS€E §-00245€ 0-6YSYSE 0-6SYSE S6SLESE S-65LESE T-L65€SE T-LESESE 0-z8y1SE 0-28yTSE S-48y05E S-48Y0SE
%0 %0T-0 %0 %0 us %0 us %0T-0 %0 us %0 us %0 9%0 90E-0Z %0T-0
Y0Z6E pv026rE YEPI9PE Y-EP99PE L-0689YE L-0689YE 0-€9.5E 0-€9.5€ NOMYVINT-EZ6TVE INZVI-€26TVE 6-210TPE 6-210TPE 9-€9688€ 9-€9€88€ NOWMVINE-VEVLEE INZVE-vEVLEE
%0 %0 %0T-0 %0 %0 %0 %0 %06-08 %00T 900T %0 X %0 %0T-0 %0T-0 9%02-0T
0-v9v9EE 0-vovoge T-2109€E T-21098€ T-928vEE T-928vEE 8-958€€€ 8-9588€E 8-958€€€ 8-9588€€ NOWY Y N8-EE0EEE NOMY INB-EE0EEE NzZve-gcoees Inzve-ecoeee NOWMYIN9-ETIZEE NzZve-eTozEE
%0 %0 %0T-0 9602-0T %0 %0 %0 %0T-0 %0905 %0708 %0T-0 %0T-0 %0 %0T-0 90E-0Z us
9-2291€E 922918 5-26662€ 5-26662€ 0-96v62€ 0-96v62¢ 0889228 0-889.2¢ 6EvTLZE 6EvTLTE 6022928 6022928 6-G7h9ze 6-5vv92E S€98528 S€9852E
%0 9%02-0T %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 9%0 %0T-0 %0802
0-86Y2E 0-v86vZE 8-LvEVZE 8-LYEVTE 9-6T9EZE 9-6T9EZE S-G8EETE S-GBEETE 7-SYE6TE 7-SYE6TE 8-2268T€ 8-2268T€ 8-0598TE 8-0998T€ £789.TE £¥89.TE
%0 %0 %0 %0 %02-0T %0 %0 %0 %0802 %0802 us %0T-0 %0 %0 %0 %0
Lb109TE Lv129TE T-6159TE T-6TS9TE 0-T62STE 0-T625TE 9-265ETE 9-Z65€TE 2voLTIE 29LTIE S-96E00E S-96E00E 2-961008 2-96100€ £-825667 £-825667
%0T-0 %0T-0 us %0 %0v-08 %08-0L %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 9%0 %0 %0
9-69.162 9692767 0-051662 0-051662 2-008962 2-008962 2-€9296C 2-€92967 0-59€567 0-598567 £-966€67 £-966862 0281262 0281262 S-88€06C S-BE€06C
%0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0T-0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0
9111682 9-1v1682 1616882 1-€T6882 €-49.882 £-19.882 0-8vEVEZ 0-8vEVEZ 6-8L1v82 6-8L1v82 S-vE0e8z S-ve0esz 8-€8y18z 8-€8yT82 NOWMYINO-8SET8Z NOWMYINO-8SET8Z
%0 %0 %0Y-08 9%0v-08 9%0T-0 %0T-0 %0008 %050% %0608 %0 us us %0 us X
NZV0-85E182 NZV0-85€18Z NOWY Y N8-86208Z NOMVINB-862082 NZv8-862082 INZV8-862082 8-€986.2 8-€986.2 NOMMVINO-TvvLLZ NOMMVINO-TrLLT NZYO-TovLLE NZVO-TovLLE 6-€92L12 6€92L12 NOWMYINE-LE6GLZ o
us %0 %0 %0T-0 %02-0T %02-0T %0T-0 us %02-0T X 0 %0T-0 9%0T-0 9%0 %0
NOWMYINE-LEBSLZ NZVE-LE6SLE NZve-LE65L2 NOWMYING-SP6Y22 NOWMYING-S76Y.2 INZV6-Sv6YrLE NZV6-Sv6rLT 9-8TSv.Z 9-8TSKLZ 9-582212 9-582212 SV660.2 56602 S€EL69C SEEL69T o
1o o o Ikl ik} o 1o Ikl o 10 12 1o o Ikl o o




122

Anexos

istoquimica de

-h

ao Imuno

~

Tabela de TMA com porcentagens da express

MUCS5AC

%0 %0 902-0T %0802 %08-0L 908-0L %0
9286027 9-286027 9-98Y8T7 9-9878TY £-605.T7 £-605LTY 8-4559TY
90608 %0908 %09-09 960608 %0L09 %0708 9600T-06 %0608 %08-0L %0L-09 %02-09 %0 %0 %09-08 9609-05 9%02-0T
8-4559TY v-v8OTTY Y-v89TTY 9-259601 9-15960% 0-9080% 0-£9080% 1-920.0% 2-920.00 0-€66507 0-66507 9-€6EVOY 9-€6EV0Y 0-69620% 0-696201 S-Teesse
909-05 %0 %02-0T 9%0E-02 %0E-02 %0 %0 %0T-0 %0T-0 %0 %0T-0 902-0T %0 9%0 %0 %0
S-TEER6E T-25LY6E 0-02186¢ 251998 8-07298E S0vLLLE SveTLLE SveTLLE T-09892€ T-08€92€ 6-L8LT28 6-L8LTLE 1-62999€ 1-62999€ L£:021598 L1-021598
%0 %0T-0 %08-02 9%0v-08 9050V %0608 %02-09 %0801 %050V %08-0L us 9608-0L %0 %0 X X
2421198 2-L2TTeE 9-02209€ 9-022098 S-002L5€ 5-00245€ 0-6SYSE 0-6vSYSE S6SLESE S-65LE5E T-L65€SE T-LE5ESE 0-z8y1SE 0-2Z8yTSE S-48y05E S-48Y0SE
%0 %0 %0T-0 %0T-0 %0 %0T-0 us %0608 %08-0L us %02-0T 90E-0Z %0T-0 9%0 %07-08 909-05
Y70Z6E pv026YE YEPIOrE Y-EP99PE L-0689YE L-0689YE 0-€9.5E 0-€9.57€ NOMYVINT-EZ6TVE INZVI-E26TVE 6-210TPE 6-210TPE 9-€9688€ 9-€9€88€ NOWMVINE-VEVLEE INZve-vevLEE
9%02-0T %02-0T %02-0T 9%0V-08 90802 %0905 %0T-0 %0 %0 %0T-0 %080 X 90608 %06-08 %0T-0 %0T-0
0-v9v9EE 0-vovoge T-2109gE T-21098€ T-928vEE T-928vEE 8-958€€€ 8-9588€E 8-958E€€ 8-9588€€ NOWH Y N8-EE0EEE NOMY INB-EE0EEE NZve-gcoees Inzve-gcoeee NOWMYIN9-ETIZEE NzZve-eTezEe
909-05 %0802 %02-0T 9%07-08 9%0T-0 %0T-0 %02-09 %0Y-08 %0 %0 %0T-0 %0T-0 %02-0T %08-0L 9%0L-09 9%0L-09
9-2291€E 922918 5-26662€ 5-26662€ 0-96v62€ 0-96v62¢ 0889228 0-889.2¢ 6EvTLZE 6EvTLTE 6022928 6022928 6-G7h9ze 6-5vv92E S€98528 S€9852E
%0T-0 %0T-0 %0 %0 %0 %0 %0 %0T-0 %0T-0 X %0T-0 9608-0L %0 %0T-0 %0E-02 9%0L-09
0-86Y2E 0-v86vZE 8-LvEVZE 8-LYEVTE 9-6T9EZE 9-6T9EZE S-G8EETE S-GBEETE 7-SYE6TE 7-SYE6TE 8-2268T€ 8-2268T€ 8-0598TE 8-0998T€ £789.TE £¥89.TE
%0v-08 %0Y-08 %02-0T 9605-0% %0L-09 %0608 %06-08 9600T-06 %0 %0T-0 %0 %0E-02 %0T-0 %0 %0T-0 %0
Lb109TE Lv129TE T-6159TE T-6TS9TE 0-T62STE 0-T625TE 9-265ETE 9-Z65€TE 2voLTIE 29LTIE S-96E00E S-96E00E 2-961008 2-96100€ £-825667 £-825667
%0 %0 us 9%0L-09 %0 %0 %0T-0 %0T-0 %0507 %0T-0 %0T-0 %0T-0 %0 9%0 %0 %0
9-69.162 9692767 0-051662 0-051662 2-008962 2-008962 2-€9296C 2-€92967 0-59€567 0-598567 £-966€67 £-966862 0281262 0281262 S-88€06C S-BE€06C
%0 %0 X 9%60L-09 %0802 %0T-0 %0T-0 %0T-0 %0608 X %08-0L 9600T-06 %0 %0 %0 %0
9111682 9-1v1682 1616882 1-€T6882 €-49.882 £-19.882 0-8vEVEZ 0-8vEVEZ 6-8L1v82 6-8L1v82 S-vE0e8z S-ve0esz 8-€8y18z 8-€8yT82 NOWMYINO-8SET8Z NOWMYINO-8SET8Z
%0T-0 %0L-09 %0 %0 9%0T-0 %0 %0 9%0 %0T-0 %0608 us 9%0L-09 %0 us X
NZV0-85E182 NZV0-85€18Z NOWY Y N8-86208Z NOMVINB-862082 NZv8-862082 INZV8-862082 8-€986.2 8-€986.2 NOMMVINO-TvvLLZ NOMMVINO-TrLLT NZYO-TovLLE NZVO-TovLLE 6-€92L12 6€92L12 NOWMYINE-LE6GLZ o
us 9%0L-09 us %0T-0 9%0T-0 %0 %0 us %0802 X %050 %0 %0 9%0 %0
NOWMYINE-LEBSLZ NZVE-LE6SLE NZve-LE65L2 NOWMYING-SP6Y22 NOWMYING-S76Y.2 INZV6-Sv6YrLE NZV6-Sv6rLT 9-8TSv.Z 9-8TSKLZ 9-582212 9-582212 SV660.2 56602 S€EL69C SEEL69T o
1o o o Ikl ik} o 1o Ikl o 10 12 1o o Ikl o o




123

Anexos

istoquimica de

-h

ao Imuno

~

Tabela de TMA com porcentagens da express

MUC6

%0T-0 %0 %0 %0 %0 9%02-0T 9%02-0T
9286027 9-286027 9-98Y8T7 9-9878TY £-605.T7 £-605LT 8-4559TY
%0 %0L-09 %02-09 960£-09 9%09-05 %00T %080 %0T-0 %0905 %0 %02-0T %0T-0 %0 %02-0T 9%02-0T %0
8-4559TY v-v8OTTY Y-v89TTY 9259601 9-15960% 0-9080% 0-£9080% 1-920.0% 1-920.00 0-€66507 0-666507 9-€6EVOY 9-€6EV0Y 0-69620% 0-696201 S-Teesse
%0 %0 %0L-09 905-0% %02-0T us %0 %0802 %0 %0 %0 %0 %0 9%0 us 9%02-0T
S-TEEB6E T-25LY6E 0-02186€ 2-5v998¢ 8-07258E S0vLLLE SveTLLE SveTLLE T-09892€ T-08€92€ 6-L8LTL8 6-L8LTLE 1-62999€ 1-62999€ £:021598 L1-021598
9%02-0T %02-0T %0T-0 %0 %02-0T %0 %02-0T %0 %0 %0 us %0 90608 %06-08 X X
2121198 2-L2TTeE 9-02209€ 9-02209€ S-002L5€ 5-00245€ 0-6SYSE 0-6SYSE S6SLESE S-65LESE T-L65€SE T-LESESE 0-z8y1SE 0-28YTSE S-48y05E S-48Y0SE
%0 %0 %0T-0 9602-0T 9%0T-0 %0802 %09-05 %09-05 %00T-06 us us 90E-0Z %08-0L %0209 %0 %0T-0
Y0Z6E pv026rE YEPI9rE Y-EP99VE L-0689YE L1-0689%E 0-€9.5E 0-€9.5€ NOMYVINT-EZ6TVE INZYI-€26TVE 6-210TPE 6-210TPE 9-€9688€ 9-€9€8EE NOWMVINE-VEVLEE NZve-vevLEE
%0 %0 %0Y-08 902-0T %00T %00T-06 us %0 %0 %0T-0 %0T-0 X 9%02-0T %0 %0 %0T-0
0-v9v9EE 0-vovoge T-2109€€ T-21098€ T-928vEE T-928vEE 8-9586€€ 8-9588€E 8-958€€E 8-9588€€ NOWY Y N8-EE0EEE NOMY INB-EE0EEE NZve-gcoees InZve-ecoeee NOWMYIN9-ETOZEE NzZve-eTozEE
9%0L-09 %0507 %0 90E-02 %0 %0 %0 %0 %0 %02-0T %0708 90E-0Z %0 9%0 90E-0Z 90802
9-2291€E 9-229T8€ 5-26662€ 5-26662€ 0-96v62€ 0-96v62¢ 0-889.2¢ 0-889.2¢ 6EvTLZE 6EvTLZE 6022928 6022928 6-G7h9ze 6-G7v92E S€98528 S€9852E
%0 %0 %0 %0 %0 %0 %02-0T %02-0T %0T-0 %0 %0 %0T-0 %0802 %0802 %0T-0 %0
0-86Y2E 0-v86vZE 8-LvEVZE 8-LYEVTE 9-6T9EZE 9-6T9EZE S-G8EETE S-GBEETE 7-SYE6TE 7-SYE6TE 8-2268T€ 8-2268T€ 8-0598TE 8-0998T€ £789.TE £¥89.TE
%0v-08 %0 %02-0T %0 %02-0T %0 %0T-0 %02-0T %0T-0 %02-0T us 9602-0T %0 %0 %0 %0
Lb109TE Lv129TE T-6159TE T-6TS9TE 0-T62STE 0-T625TE 9-265ETE 9-Z65€TE 2voLTIE 29LTIE S-96E00E S-96E00E 2-961008 2-96100€ £-825667 £-825667
%0 %0 %0T-0 9%0E-02 %0 %0 %0T-0 %0T-0 %0T-0 %0T-0 %0 %0T-0 %0 %02-0T %0 %0T-0
9-69.162 9692767 0-051662 0-051662 2-008962 2-008962 2-€9296C 2-€92967 0-59€567 0-598567 £-966€67 £-966862 0281262 0281262 S-88€06C S-BE€06C
%0 %0 %0 %0T-0 %02-0T %0T-0 %00T %00T %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 %0
9111682 9-1v1682 1616882 1-€T6882 €-49.882 £-19.882 0-8vEVEZ 0-8vEVEZ 6-8L1v82 6-8L1v82 S-vE0e8z S-ve0esz 8-€8y18z 8-€8yT82 NOWMYINO-8SET8Z NOWMYINO-8SET8Z
%0 %0 %0 %0 %0 %0 %0 9%0 %0 %0 us %0 %0 us X
NZV0-85E182 NZV0-85€18Z NOWY Y N8-86208Z NOMVINB-862082 NZv8-862082 INZV8-862082 8-€986.2 8-€986.2 NOMMVINO-TvvLLZ NOMMVINO-TrLLT NZYO-TovLLE NZVO-TovLLE 6-€92L12 6€92L12 NOWMYINE-LE6GLZ o
us %0T-0 %0T-0 %0T-0 9%0T-0 %0 %0 %0 %0802 X %0802 %0 %0 9%0 %0
NOWMYINE-LEBSLZ NZVE-LE6SLE NZve-LE65L2 NOWMYING-SP6Y22 NOWMYING-S76Y.2 INZV6-Sv6YrLE NZV6-Sv6rLT 9-8TSv.Z 9-8TSKLZ 9-582212 9-582212 SV660.2 56602 S€EL69C SEEL69T o
1o o o Ikl ik} o 1o Ikl o 10 12 1o o Ikl o o




124

Anexos

terco da casuistica

Anexo D - Tabela de analises de TMA - terceiro

Tabela de distribuicdo dos casos no TMA
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