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RESUMO — Racional/Objetivo - Em vista do aumento na incidéncia do carcinoma da céardia nos ultimos anos, este trabalho

visa estudar os aspectos clinico-patoldgicos, da proliferagdo celular e da apoptose tumorais, suas correlagdes e eventuais
influéncias no seu prognostico. Material e Método — Estudaram-se 40 doentes submetidos a gastrectomia total por carcinoma
da cardia, no periodo de 1988 a 2001, com seguimento clinico de no minimo 3 anos. Excluiram-se aqueles com tratamento
quimio ou radioterapico prévio, neoplasia precoce, 6bito no intra-operatério ou por outras causas ndo relacionadas ao
cancer. Analisou-se sexo, idade, tipo histoldgico de Laurén, padrao de crescimento tumoral de Ming, estadio e presenca ou
auséncia de metaplasia intestinal e/ou Helicobacter pylori na mucosa adjacente. O indice apoptotico foi avaliado por cortes
histolégicos corados pela hematoxilina-eosina. O indice de proliferagao celular foi avaliado por meio da imunoexpressao
ao PCNA, sendo a técnica imunoistoquimica utilizada a da estreptoavidina-biotina-peroxidase. Para analise da sobrevida,
excluiram-se os casos com metastase a distdncia ao diagnostico. Foram utilizados testes ¢ de Student, de Mann-Whitney,
curvas de Kaplan-Meier e modelo de regressdo de Cox. O nivel de significancia adotado foi menor de 0,05. Resultados - A
idade média foi de 61 anos (mediana: 63); houve predominio do sexo masculino (72,5%), tipo histologico difuso (55%) e
infiltrativo (72,5%) e de estadios mais avancados (III e IV: 67,5%). Nao houve associagdo com metaplasia intestinal e/ou
H. pylori. O indice apoptdtico médio foi de 7,05 em 10 campos consecutivos de grande aumento e de 11,40 em 500 células
(2,28%). A positividade média ao PCNA foi de 275,05 células em 10 campos consecutivos de grande aumento e de 409,33
em 500 células (81,9%). Houve correlagdo positiva do tipo histologico intestinal com PCNA e com a apoptose em 10 campos
consecutivos de grande aumento. Houve correlagdo positiva entre a apoptose e PCNA tumorais. A sobrevida média foi de
28,41 meses. A idade (acima de 63) e o indice apoptético (acima de 7,05), em andlise multivariada, mostraram correlagdo
negativa com a sobrevida. Conclusées - O adenocarcinoma da cardia ocorreu mais nos individuos do sexo masculino, com
idade média de 61 anos, com predominio do tipo difuso e estadios mais avangados. A sobrevivéncia ainda é baixa. Houve
correlagao positiva entre a apoptose e proliferacao celular tumoral. Tanto a idade como a apoptose foram fatores prognosticos
independentes no cancer da cardia.

DESCRITORES - Proliferagdo celular. Apoptose. Cardia. Neoplasias gastricas. Adenocarcinoma.

INTRODUCAO

O cancer gastrico ainda ¢ uma importante causa de
mortalidade no mundo, embora sua incidéncia esteja em
declinio nas ultimas décadas. Representa a terceira neoplasia
maligna mais freqiiente no mundo e incide duas vezes mais
em homens do que em mulheres. Cerca de dois tergos dos
casos ocorrem em paises em desenvolvimento®?.

No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional do Cancer
(INCA) de 200517, representa o terceiro tipo de cAncer mais
letal nos homens e o quinto nas mulheres, com previsdo de
11.145 ébitos, excluindo-se o cancer de pele ndo-melanoma.
Nessa estatistica, perde apenas para o cancer de mama
feminina, pulmao, prostata, célon e colo uterino.

No resto do mundo, dados estatisticos revelam maior
incidéncia nos paises como o Japao, China, paises da
América Central e Sul, Leste da Europa e, em menor grau,
nos paises como América do Norte, Norte da Europa,
Australia, Nova Zelandia e India®®.

Nas ultimas décadas, tem ocorrido declinio na
incidéncia do cancer gastrico, particularmente do
tergo distal do estdbmago, o que pode ser explicado
pela reducdo na prevaléncia de fatores de risco, tais
como mudanga de habitos alimentares, com aumento da
ingesta de alimentos ricos em vitaminas A, C ¢ E, como
frutas e verduras frescas, concomitante a diminui¢do do
consumo de sal e tratamento da gastrite cronica pelo
Helicobacter pylori®®.
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Por outro lado, particularmente no mundo ocidental, houve
aumento da incidéncia do cancer do tergo proximal do estomago.
Alguns dados mostram prevaléncia maior no sexo masculino,
forte associacdo com hérnia de hiato, refluxo gastroesofagico,
esofago de Barrett, obesidade, elevada classe social, etilismo
e tabagismo¥.

Ainda quanto a origem, acredita-se que o H. pylori tenha
menor importancia na sua etiopatogénese, quando comparado
ao carcinoma do terco distal do estdbmago. Ha evidéncias de que
essa bactéria possa exercer fator protetor no carcinoma da cardia,
talvez pela menor producido de acido, que ocorre em individuos
com tempo prolongado de infeccdo e, conseqiientemente, prote¢ao
ao refluxo gastroesofagico®.

Trata-se de neoplasia de comportamento mais agressivo,
com prognostico aparentemente pior que os tumores de tergo
distal, menor taxa de ressecabilidade, sendo que a sobrevivéncia
global varia de 5% a 15% em 5 anos!'®.

Em 1987, foi proposta uma classificagdo topografica para
os tumores da jungdo gastroesofdgica. Definiu-se que cancer da
jungdo esdfago-gastrica é aquele localizado desde 5 cm acima da
transi¢do esofago-gastrica até 5 cm abaixo. O tipo I é o cancer
do eso6fago distal, o tipo II € o cancer da cardia verdadeira e o
tipo II1, o subcardico®V.

Como em outras neoplasias, o prognostico do cancer gastrico
esta diretamente ligado ao seu estadio evolutivo, sendo pior,
obviamente, nas fases mais avangadas. A infiltra¢do tumoral na
parede gastrica, o comprometimento peritonial e das margens de
ressecgdo cirirgica, a propagacdo linfatica regional, o tamanho
do tumor e o grau de diferenciacao histologica constituem fatores
relacionados com o prognoéstico e aceitos, universalmente, como
estadio cirurgico®. No entanto, destacam-se ainda alteragdes
histopatoldgicas e de cinética celular, que estariam relacionados
ao prognostico desses doentes®.

Objetivos

Tendo em vista 0 aumento na incidéncia do cancer da cardia
nas ultimas décadas, este trabalho visou estudar os aspectos
clinico-patologicos, de proliferacdo celular e de apoptose no
adenocarcinoma da cardia, e suas eventuais influéncias no
progndstico destes doentes.

CASUISTICA E METODOS

Casuistica

No periodo entre janeiro de 1988 e dezembro de 2001, 75
pacientes foram submetidos a gastrectomia total por adenocarcinoma,
na Disciplina de Gastroenterologia Cirurgica do Hospital Sao
Paulo da Universidade Federal de Sao Paulo-Escola Paulista de
Medicina (UNIFESP-EPM). Destes, 40 casos em topografia da
cardia puderam ser analisados, retrospectivamente.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da UNIFESP-Hospital Sdo Paulo, em 27 de setembro de 2002,
registrado sob o nimero 0809/02.

Discriminou-se idade, sexo, recidiva local, evolugdo, levando-
se em consideragdo a presenca ou auséncia de metastase ao
diagnéstico e tempo de sobrevivéncia.
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Foram considerados critérios de exclusdo para o estudo: neoplasia
precoce ¢ doentes com tratamento radio e/ou quimioterapico
pré-operatorio. Foram considerados fatores de exclusdo para
analise da sobrevivéncia: doentes com metastase a distadncia ao
diagnostico, com morte perioperatoria e aqueles que faleceram
de outras causas nao relacionadas ao cancer gastrico.

Métodos

Tipo de cirurgia

Todos os tumores eram cardicos ou subcardicos, ndo sendo
abordados aqueles de ter¢o esofagico inferior. A cirurgia realizada
foi a gastrectomia total, omentectomia e linfadenectomia D2,
com reconstrugao pela técnica de anastomose esofago-jejunal em
Y-de-Roux. A pega cirtrgica foi colocada em solugdo de formol
a 10% e encaminhada para exame anatomopatologico.

Anatomia patolégica

Ao exame macroscopico, ndo foi possivel distinguir os tumores
em tipo II ou III da classificagdo de Siewert, por serem todos
avangados. Os fragmentos representativos foram incluidos em
blocos de parafina, com cortes histologicos de 5 um e corados
pela hematoxilina-eosina (H-E).

Na analise histopatologica, os tumores foram classificados
segundo o tipo histologico de Laurén (intestinal ou difuso) e
padrdo de crescimento de Ming. Caso os tumores apresentassem
os dois padrdes histologicos (intestinal e difuso), optou-se pelo
tipo predominante. Na mucosa adjacente ao tumor, analisou-se
a presenga ou auséncia de metaplasia intestinal, de displasia
epitelial e a pesquisa da bactéria H. pylori foi realizada pela
coloragdo Giemsa modificada.

Para avaliagdo do grau de infiltracdo da neoplasia na parede
gastrica, seguiu-se a classificagdo TNM, proposta pela Unido
Internacional Contra o Cancer (American Joint Committee on
Cancer, 1992). Embora houvesse uma versao atualizada datada de
2002, optou-se por usar a versao antiga, uma vez que, por se tratar
de estudo retrospectivo, de acordo com os novos critérios, haveria
um subestadio dos linfonodos. Todos os tumores eram avangados, ou
seja, com comprometimento da tinica muscular propria, no minimo.
Para efeito de analise, a amostra foi subdividida em dois grupos:
estadio menos avangado (I / II) e estadio mais avangado (III / IV).

Quanto ao comprometimento linfonodal, dividiu-se a amostra
em dois grupos: auséncia ou presenca de metastase ganglionar. A
relagdo entre o nimero de linfonodos comprometidos ¢ o niimero
total de linfonodos, multiplicado por 100, foi denominada de
percentual de linfonodos acometidos.

Proliferagao celular: PCNA

O estudo imunoistoquimico foi realizado por meio da técnica
estreptoavidina-biotina-peroxidase, utilizando-se o anticorpo
anti-PCNA (clone PC10 Dako, codigo M0879), na diluigao
de 1:8000, em cortes histologicos de 4 pm de espessura e em
laminas com silano. O controle positivo reagiu normalmente.
Foi considerada positiva a célula cujo nucleo exibisse colorido
castanho, independente da sua intensidade (Figura 1). Avaliou-se
quantitativamente em 10 campos consecutivos de grande aumento
(CGA), selecionando-se inicialmente, as areas mais positivas
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sob 0 aumento de 100x e, posteriormente, até completar o total
de 500 células neoplasicas avaliadas. Da relagdo entre as células
neoplasicas positivas e negativas, multiplicada por 100, obteve-se
o percentual de imunoexpressao de cada caso.
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FIGURA 1 — Expressio nuclear do PCNA no adenocarcinoma difuso
(imunoistoquimica PCNA - 400X)

Apoptose

A contagem dos corpusculos apoptdticos foi feita em cortes
histologicos corados a0 H-E, em 10 CGA e em 500 células neoplasicas.
Foram consideradas apenas as células claramente identificadas pelos
critérios de KERR et al.19: citoplasma eosinofilico e condensacio
cromatinica, presenga de fragmentagdo nuclear, com ou sem
formagao de vesiculas, na auséncia de reag¢do inflamatoria ao redor
(Figura 2). Caso houvesse duvida em relagdo a morfologia, esta
era confirmada sob o aumento de 1000x em imersdo. Iniciou-se o
estudo quantitativo nas areas mais celulares e posteriormente, nos
demais campos consecutivos.

FIGURA 2 — Corpusculo apoptdtico no adenocarcinoma de tipo intes-
tinal (H-E 1000X)

Anilise quantitativa

Tanto a imunoexpressao do PCNA, como a contagem dos
corpos apoptoticos, foram avaliadas quantitativamente, utilizando-
se um programa de analise de imagens equipado com o software
Image-Pro Plus, versdo 3.0, para Windows, da media Cybernetic.
As imagens foram obtidas através de um microscopio Olympus
Bx40 acoplado a uma videocdmara Sony CCD-IRIS, modelo
DXC-107 e transferidas para um computador (Pentium 233 Mhz)
com placa digitalizadora de imagens.

Evolucio dos doentes
O acompanhamento ambulatorial dos doentes era semestral,
com consulta clinica, solicitagio de endoscopia digestiva alta,
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ultra-sonografia de abdome total ou tomografia computadorizada
para identificagdo de recidiva. O menor tempo de avaliagdo da
sobrevivéncia foi de 3 anos.

Andlise estatistica

Para as comparagdes entre as variaveis foram utilizados
testes ¢ de Student e de Mann-Whitney. Para a correlagdo entre
as variaveis, utilizou-se o indice de correlagao de Pearson. Para o
tempo de sobrevivéncia, foram construidas curvas de Kaplan-Meier
e realizados testes de Log-rank e Breslow. Em relagdo as variaveis
quantitativas, optou-se como valor referencial a mediana, no sentido
de se homogeneizar as amostras a serem comparadas.

O Modelo de Regressao de Cox foi utilizado para analisar
conjuntamente os efeitos das varidveis na sobrevida. O programa
estatistico utilizado foi o SPSS versao 11.0 e o nivel de significancia
adotado foi menor a 0,05.

RESULTADOS

Dos 40 casos, as margens de ressec¢do cirirgica estavam
comprometidas no segmento proximal em quatro casos e no
segmento distal em trés. Havia metastase a distancia ao diagndstico
(M1) em cinco casos.

Houve predominio do sexo masculino (72,5% dos casos) sobre
o feminino (27,5%). O doente mais jovem tinha 33 anos e o mais
velho 82. A idade média foi de 61,08 anos, com mediana de 63.

Houve predominio do tipo histolégico difuso de Laurén
(55%) sobre o tipo intestinal (45%). O padrdo de crescimento
tumoral, segundo Ming, tipo infiltrativo (72,5%) predominou
sobre o tipo expansivo (27,5%).

Houve predominio de casos com metastase ganglionar (N1 e
N2), correspondendo a 70% sobre aqueles sem metastase (NO),
representados por 30% dos casos. Para oslinfonodos acometidos
por metastase, o percentual médio foi de 41%, com valor mediano
de 38% linfonodos. Os estadios mais avangados (III e IV)
predominaram sobre os menos avangados (I e II).

Na mucosa adjacente ao tumor, a metaplasia intestinal esteve
presente em 14 casos (36,8%) e a pesquisa para bactéria H. pylori
resultou positiva em 13 casos (34,2%), sem haver correlagao significativa
entre estas variaveis, conforme mostra a Tabela 1. Nao se detectou,
em nenhum caso, displasia epitelial na mucosa adjacente.

TABELA 1 — Distribui¢do do carcinoma gédstrico conforme a presenga ou
auséncia de metaplasia intestinal e/ou H. pylori na mucosa
adjacente ao tumor

Helicobacter pylori

Sim Nio Toral

Metaplasia  Sim n 3 11 14
intestinal % linha 21,4% 78,6% 100%
% coluna 23,1% 44,0% 36,8%

Nio n 10 14 24
% linha 41,7% 58,3% 100,0%
% coluna 76,9% 56,0% 63,2%

Total n 13 25 38
% linha 34,2% 65,8% 100,0%
% coluna 100,0% 100,0% 100,0%

Teste exato de Fisher: P = 0,294
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O ntimero médio de células neoplasicas positivas para o PCNA
foi de 275,05 (10 CGA), e de 409,33 (500 células), perfazendo
81,86%. O indice apoptotico médio foi de 7,05 (10 CGA) e de 11,40
(500 células), perfazendo 2,28%. Houve correlagio positiva entre o
indice de PCNA e de apoptose, avaliados em 10 CGA (P=0,0001).
O indice apoptotico e de PCNA em 10 CGA, mostraram correlagao
positiva com os tumores de tipo intestinal (Tabela 2).

TABELA 2 — Comparagdes entre as com o tipo histoldgico de Laurén

Intestinal (n=18) Difuso (n=22) Teste t

média (ep) média (ep) (P-valor)
PCNA - 10 CGA 321,11 (30,51) 237,36 (24,91) 0,038*
PCNA - 500 cels. 435,44 (18,70) 387,96 (23,47) 0,134
Apoptose — 10 CGA 9,00 (1,09) 5,45 (0,88) 0,015*
Apoptose — 500 cels. 12,50 (1,16) 10,50 (1,19) 0,243

Quanto a sobrevivéncia, excluindo-se os cinco pacientes que
apresentavam metdstase a distincia ao diagndstico, o tempo médio
livre de Obito foi de 28,41 meses. Em analise univariada, obteve-se
resultados significativos apenas para idade, ou seja, quanto maior
aidade do paciente com carcinoma gastrico, pior a sua sobrevida
(P=0,0367 - Grafico 1). Embora nao houvesse resultado significativo,
houve tendéncia para as varidveis metastase linfonodal (P =0,062)
e estadio (P = 0,0604), como mostra a Tabela 3.

Ainda em analise univariada, também nao se obteve resultado
significativo para as variaveis PCNA e apoptose, em 10 CGA e em

500 células, embora houvesse tendéncia para a apoptose quando
avaliada em 10 CGA (P <0,2), como indica a Tabela 4.

Em analise multivariada, as variaveis consideradas significantes
foram a idade (P = 0,033) e apoptose em 10 CGA (P = 0,022),
como mostra a Tabela 5.

Probabilidade livre de 6bito

0,0

<063

>=063

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Tempo (meses)
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anos
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GRAFICO 1 — Curva de sobrevivéncia global e segundo a idade para os
doentes com adenocarcinoma géstrico (andlise univariada
— curva de Kaplan-Meier)

TABELA 3 — Sobrevivéncia dos doentes com carcinoma géstrico, segundo as variaveis metéstase linfonodal e estadiamento

Varidveis Ntmero de casos (n)  Tempo Médio livre de 6bito* 1.C. (95%) Eventos Censuras P-valor**
Metdstase ausente Ausente (n=12) 40,46 [23,74; 57,19} S (41,7%) S (41,7%) 0,0621
Metdstase presente N1 ou N2 (n=23) 20,98 [10,22; 31,73} 14 (60,9%) 9(39,1%)

Estddio menos avangado Toull (n=13) 40,46 [23,74; 57,191 5 (38,5%) 8 (61,5%) 0,0604
Estddio mais avangado III ou IV (n=22) 20,93 {10,19; 31,681 14 (63,6%) 8 (36,4%)

TABELA 4 — Sobrevivéncia dos doentes com carcinoma géstrico, segundo a varidvel PCNA e apoptose, avaliada em 10 CGA e em 500 células

Varidvel Numero de Casos (n) Tempo livre de ébito * 1.C. 95%) Eventos Censuras P-valor **

PCNA 10 CGA Até 283 (n=18) 27,86 {14,72;41,001 11 (61,1%) 7 (38,9%) 0,9305
Mais de 283 (n=17) 27,82 {12,86; 42,791 8 (47,1%) 9(52,9%)

PCNA 500 cels. Até 459 (n=19) 26,09 {13,37; 38,811 12 (63,2%) 7 (36,8%) 0,5792
Mais de 459 (n=16) 30,31 {14,67; 45,951 7 (43,7%) 9(56,3%)

Apoptose 10 CGA Até 7 (n=21) 33,50 {20,64; 46,351 10 (47,6%) 11 (52,4%) 0,1203
Acima de 7 (n=14) 19,02 15,74; 32,31} 9(64,3%) 5 (35,7%)

Apoptose 500 cels. Até 11 (n=21) 26,33 {14,54; 38,111 12 (57,1%) 9 (42,9%) 0,7988
Acima de 11 (n=14) 31,05 [14,66; 47,451 7 (50%) 7 (50%)

* estimado pelo método de Kaplan-Meier
** teste de Log rank

TABELA 5 — Andlise multivariada de Cox para as varidveis idade, estddio avanc¢ado, propor¢do de linfonodos acometidos e apoptose em 10 CGA

Variével p-valor Estimativa de risco relativo * 1.C.95%

Idade 0,033* 1,064 1,005 1,126
Estadio III ou IV 0,497 1,678 0,377 7,471
Propor¢io de linfonodos com metdstase 0,421 1,663 0,482 5,740
Apoptose em 10 CGA 0,022* 1,142 1,019 1,280

v. 43 —no.3 —jul./set. 2006

Arq Gastroenterol

187



Mader AMAA, Patricio FRS, Rigueiro MP, Lourengo LG. Estudo clinico-patologico, da proliferagéo celular e da apoptose no adenocarcinoma gastrico da cardia

DISCUSSAO

Trata-se de estudo retrospectivo com objetivo de analisar
aspectos clinico-patoldgicos de proliferacdo celular e
apoptose em 40 casos de carcinoma gastrico da cardia. Outros
estudos, considerando a topografia da cardia, compreendem
casuistica similar ou pouco superior a presente, como o de
LARDENOYE et al."®, com 49 pacientes, € 0 d¢ ERTURK
et al.?, com 60.

A analise da apoptose por meio da contagem dos corpusculos
apoptoticos a microscopia dptica, com a coloragao H-E, tem
sido adotada por diversos autores, desde quando os critérios
morfolégicos foram descritos por KERR et al.19 até os
dias atuais, sendo considerado método bastante fidedigno e
reprodutivel®.

Para a andlise da sobrevivéncia (tempo médio livre
de obito), optou-se por excluir apenas os doentes que
apresentassem metastase a distdncia ao diagnostico® e os
com morte durante o ato cirurgico®, fato este ausente nos
casos deste estudo. Também ndo se excluiram os pacientes
que tiveram margens de ressecgdo cirurgica comprometidas
microscopicamente porque, embora a literatura refira menor
tempo de sobrevivéncia nesses casos, margem comprometida
¢ considerada como doenga residual, com risco de recidiva
local. PAPACHRISTOU et al.?® consideram a recidiva da
neoplasia o evento mais importante nos tumores em estadios
iniciais (I e II), particularmente da cardia, onde a cirurgia ¢
intencionalmente curativa, pois pacientes em estadios mais
avancados, como os desta casuistica, geralmente morrem em
decorréncia das metastases, antes da recurréncia do tumor
na anastomose cirargica. Neoplasia microscopica residual,
principalmente em margem proximal, tem sido relatada em
percentual elevado nos pacientes operados por carcinoma da
cardia, sendo de 23% a 31,3%" 19,

Obteve-se predominio no sexo masculino (72,5%) em relagao
ao feminino (27,5%), com idade média de 61,08 anos. Percentual
muito semelhante foi encontrado em outros estudos retrospectivos
clinico-patoldgicos similares, com carcinoma do ter¢o proximal
gastrico, com idade média variando de 57,8 a 69,7 anos”- 1.

Esta casuistica teve numero pouco maior do tipo histologico
difuso (55%) sobre o intestinal (45%), com predominio do
padrdo de crescimento infiltrativo (72,5%) sobre o expansivo.
Outros trabalhos mostram predominio ora do difuso'”, ora do
intestinal 13, e até mesmo distribuigdo equivalente”. Nesses
estudos ndo houve especificagdo do padrio de crescimento tumoral
de Ming, muito embora, de modo geral, exista associagao entre
o tipo intestinal e expansivo, assim como entre o tipo difuso
e o infiltrativo®. Essa associagdo foi também comprovada no
presente estudo.

Houve maior numero de casos em estadios mais avangados
da doenga (67,5% em estadios 111 e IV). Esses resultados estdao
de acordo com os de BRUNO et al.’ que, ao compararem
carcinomas da cardia, antro e de coto gastrico, tiveram maior
percentagem de casos em estadio mais avangado (T3 - 68,8%)
para o primeiro tipo. ERTURK et al.” notaram predominéancia de
tumores infiltrando até a serosa (T3), com linfonodos acometidos
(82%) e, portanto, em estadio mais avangado (III - 64%).
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Quanto a mucosa adjacente ao tumor, ndo se encontraram
correlagdes significativas quanto a presenga ou auséncia da
metaplasia intestinal e/ou do H. pylori, assim como também néo
se encontrou displasia epitelial associada em nenhum dos casos.
De fato, a presenca de gastrite cronica na mucosa adjacente, bem
como dessa bactéria, esta mais freqiientemente associada aos
tumores gastricos ndo-cardicos, em relagdo aos cardicos e de
esofago distal, sendo que o indice de positividade para o H. pylori
em tumores cardicos, referido na literatura como sendo de 34%,
foi similar ao deste estudo®. A presenga de metaplasia intestinal
e/ou displasia também ¢é considerada achado menos comum na
mucosa adjacente aos carcinomas da cardia, quando comparado
aos adenocarcinomas originarios em es6fago de Barrett®. Por
terem sido analisados somente os tumores cardicos e subcardicos,
o resultado desta série esta de acordo com SIEWERT et al.®?,
que referem a metaplasia intestinal como sendo evento mais
associado ao carcinoma da cardia tipo I, infreqiiente no tipo II
e raro no tipo III.

O indice apoptoético foi de 7,05 (10 CGA) e de 11,40 (2,28%),
em 500 células. Esse indice foi maior no tipo intestinal (9,00)
em relagdo ao difuso (5,45). Houve forte correlagdo entre o
PCNA ¢ a apoptose. Essa associagdo também foi descrita em
outras neoplasias malignas, tais como de mama®®, ovario“”
e também em carcinoma gastrico® 419 indices apoptoticos
similares aos da presente casuistica foram descritos como
em 2,05%® 10,

Na literatura, encontrou-se indice apoptdtico médio pouco
menor que o deste estudo, referido em 1,58% > ® e maiores,
sendo de 8,1% nos carcinomas mais diferenciados (grau 1 e grau
2) e de 4,7% naqueles pouco diferenciados (grau 3)(4 34,

O indice médio PCNA nesta série em 500 células, foi de
81,86%, maior do que aquele obtido por outros autores, que
variaram de 23% a 49%© 12.23.39),

Neste estudo, o tempo médio livre de dbito foi de 28,41
meses. Tempo médio de sobrevivéncia similar ao desta série
foi encontrado em doentes operados por carcinoma da cardia™”
ou pouco inferiores como de 23 meses: . DEMIRKAN
et al.®, em estudo comparativo entre tumores proximais e
distais gastricos, encontraram sobrevivéncia menor para
os tumores de ter¢o proximal (22,0 meses), em relacdo aos
distais (40,0 meses).

Em analise univariada e multivariada, a idade acima de 63
anos mostrou correlagdo negativa significativa com o tempo médio
livre de 6bito. Diversos trabalhos tém mostrado o mesmo, ou seja,
idade acima de 63 anos comportou-se como fator progndstico
independente- 113,

A presenga de metastase linfonodal e o estadio (/I e III/IV),
ambos relacionados entre si, ndo tiveram correlagio significativa
com o tempo livre de 6bito. No entanto, na andlise univariada,
houve tendéncia para os dois primeiros parametros (P = 0,0621
e 0,0604, respectivamente), resultado esse que, provavelmente,
seria significativo se a presente casuistica fosse maior. Essas
correlagdes ja estdo bem estabelecidas na literatura, com diversos
trabalhos mostrando a importancia do estadio no prognostico
do céncer gastrico®+ 13,

Quanto a proliferagdo celular tumoral, ndo se encontrou
correlagdo entre o0 PCNA e o tempo livre de obito, quando
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analisado em 10 CGA ou em 500 células. O mesmo resultado
foi observado em estudos em carcinoma gastrico®* 39, Ao
contrario, MAEDA et al.?*23 ¢ ELPEK et al.®© encontraram pior
prognostico para os casos em que os tumores tinham elevado
indice de proliferagdo celular.

Com relag@o a apoptose, embora ndo fosse encontrada correlagao,
em andlise univariada, entre essa e o tempo de sobrevivéncia,
o resultado foi significativo em analise multivariada. Diversos
estudos t€ém mostrado a correlagdo positiva entre a apoptose € a
proliferagdo celular e que elevado indice apoptotico associa-se
com piora do prognostico em varios tipos de carcinomas, como
de mama®Y, estomago!'?, c6lon®¥ e pulmao®©?.

Em carcinomas géstricos, estudos da apoptose por meio
de suas proteinas indutoras, como a FasL e Caspase-3,
mostraram correlagdo positiva entre a expressdo das mesmas
com o tamanho da neoplasia e a presenca de metastase
linfonodal>3? e, conseqiientemente, pior progndstico. Outros
trabalhos, envolvendo proteina inibidora da apoptose, como
o Bcl-2, mostraram correlagdo negativa entre a expressao da

proteina com o indice apoptdtico, com conseqiiente melhor
sobrevivéncia dos doentes®?.

CONCLUSOES

O adenocarcinoma gastrico da cardia ocorreu preferencialmente
em individuos do sexo masculino, com idade média de 61 anos,
com predominio do tipo histologico difuso, infiltrativo e em
estadios mais avangados da doenga. Houve correlag@o positiva
entre a apoptose e a proliferacdo celular tumoral. A sobrevivéncia
dos doentes ainda é baixa, sendo de 28,41 meses em média. Tanto
aidade como a apoptose foram fatores prognosticos independentes
no adenocarcinoma da cérdia.
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ABSTRACT - Background/Aims - In view of the increased incidence of carcinoma of the cardia over recent years, this work had the aim of
studying the clinicopathological aspects, cell proliferative and tumor apoptotic indices of this neoplasm, their interrelations and possible

influences on the prognosis. Material and Methods - Forty cases

of adenocarcinoma of the cardia were studied between 1988 and 2001,

with a minimum clinical follow-up of 3 years. Patients were excluded if they had previous chemotherapy or radiotherapy treatment,
presented early neoplasia, or died during the operations or for other reasons unrelated to cancer. Gender; age, Laurén and Ming histological
type, staging, and the presence or absence of intestinal metaplasia, epithelial dysplasia and Helicobacter pylori in the adjacent mucosa
were analyzed. The apoptotic index was evaluated via hematoxylin-eosin in the primary tumor. To analyze the cell proliferation tumor,

PCNA was utilized. The immunohistochemical technique utilized

was streptavidin-biotin-peroxidase. For the survival analysis, cases with

distant metastasis upon diagnosis were excluded. For the statistical analysis, the Student  and Mann-Whitney tests, Kaplan-Meier curves
and Cox regression model were utilized. Results - The mean age was 61 years (median: 63). There was predominance of the male gender
(72.5%), diffuse histological type (55%) and infiltrative histological type (72.5%), and the more advanced stages (III and IV: 67.5%).
There was no association with intestinal metaplasia and/or H. pylori. No epithelial dysplasia was detected in adjacent mucosa in any of
the cases. The mean apoptotic index was 7.05 in 10 high power fields and 11.40 in 500 cells (2.28%). The mean positivity to PCNA was
275.05 cells in ten high power fields and 409.33 in 500 cells (81.9%). There was a positive correlation between the cell proliferative and
apoptotic indices. There was a positive correlation for intestinal histological type with PCNA and apoptotic indices, in 10 high power
fields. The mean survival was 28.41 months. Age over 63 and apoptotic index over 7.05 showed a negative correlation with survival, in
multivariate analysis. Conclusions - Adenocarcinoma of the cardia predominated in male adults of mean age 61 years, and the predominant
type was diffuse in more advanced stages. There was a correlation between apoptosis and tumoral cell proliferation. Survival in cases of
adenocarcinoma of the cardia is still low. Both age and apoptosis were independent prognostic factors in cancer of the cardia.
HEADINGS - Cell proliferation. Apoptosis. Cardia. Stomach neoplasms. Adenocarcinoma.
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