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RESUMDO

Objetivo: estudar a expressao do fator tecidual (FT) e sua correlacdo com o prognostico e sobrevida em pacientes com
carcinoma gastrico. Métodos: verificamos a expressdo imuno-histoquimica do FT em 50 espécimes de adenocarcinomas
gastricos de pacientes submetidos a tratamento cirdrgico com intencdo curativa. A intensidade da sua expressao foi
comparada com dados clinicos e patolégicos, estadiamento TNM, fatores progndésticos e sobrevida. Resultados: houve
expressdo do FT em todos os tumores; a intensidade de expressao do FT ndo foi associada com estagio TNM, variaveis
clinicas ou patoldgicas ou sobrevida geral. Conclusdo: este estudo mostra que o FT tem uma expressao elevada em
carcinoma gastrico, mas que este nao é Util como marcador de progndstico.

Descritores: Tromboplastina. Imuno-Histoquimica. Neoplasias Gastricas. Progndstico.

INTRODUCAO

frequente do trato gastrointestinal. E a
terceira principal causa de morte entre todos os

Océncer gastrico é a neoplasia maligna mais

canceres'. Embora sua incidéncia tenha sido reduzida
recentemente nos paises desenvolvidos, ainda é um
fardo pesado para os paises subdesenvolvidos na
América Latina e uma questao importante em alguns
paises da Asia, como o Japao?. A base do tratamento
ainda é uma abordagem cirdrgica agressiva, nao
riscos

desprovida de e complicacbes. Apesar

das controvérsias, tratamentos adjuvantes com
quimioterapia e radioterapia tém sido cada vez mais
empregados®. A descoberta de novos biomarcadores
nessa doenca pode levar ao desenvolvimento de
estratégias terapéuticas para esses tumores.

Em 1865, Armand Trousseau descreveu pela
primeira vez a associacdo entre cancer, coagulacdo e
trombose, em uma coorte de pacientes com tumores
gastrointestinais®. Aparentemente, um dos agentes

mais importantes responsaveis por essas associacoes

¢ o fator tecidual (FT)>. O FT é uma glicoproteina
desempenha um papel
fundamental na via de coagulacdo extrinseca pela

transmembrana que

interacdo com o fator VII. E expresso em fibroblastos
na adventicia de vasos sanguineos, capsulas de érgaos
solidos, células epiteliais da pele e mucosas, células do
estroma endometrial e astrécitos do sistema nervoso
central®, atuando supostamente como uma barreira
hemostatica natural’. Quando exposto, o FT inicia a
cascata de coagulacao, resultando na producao de
fibrina®°. Uma expressdo aumentada de FT também
foi descrita em uma variedade de neoplasias malignas
solidas, incluindo melanoma, mama, prostata
e pulmobes. Em alguns estudos, uma expressao
aumentada de FT também foi correlacionada com
um pior prognostico clinico ™.

Dois grupos distintos relataram a expressao
imuno-histoquimica do FT no carcinoma gastrico. Um
estudo japonés com 207 pacientes mostrou que um
aumento da expressao de FT estava associado a um
pior progndstico, enquanto um estudo australiano

com 160 pacientes nao reproduziu tais achados' .
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Nosso objetivo foi descrever a expressao
imuno-histoquimica do FT em tecidos neoplasicos
obtidos de pacientes
gastricos tratados com intengao curativa na América

com adenocarcinomas

do Sul. Também quisemos correlacionar a expressao
de FT com varidveis clinicas e patolégicas e com a
sobrevida global.

METODOS

Nossa amostra de pacientes é uma coorte
prospectiva de pacientes com adenocarcinoma
gastrico tratados em um hospital universitario no
sul do Brasil que foram submetidos a resseccoes
gastricas em nossa Instituicao de 2000 a 2003.
Os pacientes foram acompanhados até a morte
ou por um periodo minimo de 24 meses apos a
cirurgia.

Os critérios de exclusao foram resseccao
incompleta do tumor, menos de 15 linfonodos
identificados no laudo anatomopatolégico, amostra
anatomopatolégica  inadequada, histéria  de
radioterapia ou quimioterapia prévia e histéria de
diagndstico prévio de cancer.

Nés comparamos a expressao de FT com
as variaveis idade, sexo, localizacdo, tamanho e
aspecto do tumor no estdmago, estagio do tumor,
grau do tumor, classificacdo de Lauren e tempo
de seguimento (definido como o intervalo de
tempo entre a data da cirurgia e Ultima visita de
acompanhamento).

Imuno-Histoquimica

Blocos tumorais fixados em formalina
e embebidos em parafina foram cortados em
seccoes de 3pm. A recuperacao do antigeno
foi realizada com Tris/EDTA (Tris 20mM/EDTA
0,65mM) a um pH de 9,0, e com dgua da torneira
a 99°C. O bloqueio da peroxidase endégena foi
realizado com solucédo de peridrol a 3% (H,0,
em acido metilico) por 30 minutos, e as laminas

foram lavadas com solucao salina a 5% em PBS
para reduzir o fundo. As laminas foram entdo
incubadas com o anticorpo anti-humano tipo 1
de ratos do Fator antitecido numa diluicdo de
1:30, e com o anticorpo monoclonal de rato
anti-CD34, numa diluicdo de 1:400. Utilizamos o
sistema de deteccdo Kit Dako LSAB + peroxidase.
As laminas foram tratadas com o cromogeno
3,3'-diaminoazobenzidina (DAB) e com tampao
PBS em solucdao de peroxidase de hidrogénio
a 0,002%,
desidratadas, clarificadas e montadas.

contrastadas com hematoxilina,

Expressao do Fator Tecidual

A quantificacdo da expressdao do FT
foi realizada de acordo com a reatividade ao
anticorpo, com uma lente de ampliacao de
100X. Classificamos a expressao do FT em quatro
categorias: 1 (0% a 25% das células cancerosas
(26% a 50% das células cancerosas
(51% a 75% das células cancerosas

coradas), 2
coradas), 3
coradas)ou 4 (76% 100% das células cancerigenas
coradas) (Figura 1).

Analise Estatistica e Etica

dados
através de médias e desvios padrao, e dados
gualitativos, como porcentagens. Foram realizadas

Descrevemos guantitativos

comparacdes entre variaveis quantitativas usando
o teste t de Student. Para os dados qualitativos,
utilizamos o teste Qui-quadrado (x?) ou teste
exato de Fisher para as comparacoes. Realizamos
as analises de sobrevivéncia com o método de
Kaplan-Meier e aplicamos o teste de /og-rank para
a comparacao entre as curvas. Criamos um modelo
multivariado utilizando variaveis clinicamente
relevantes (modelo de regressao de Cox). O
protocolo do estudo foi revisado e aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa de nossa Instituicao
(protocolo 345/06).
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Figura 1. A) Adenocarcinoma gastrico com menos de 25% de células coradas, categoria 1, B) Adenocarcinoma gastrico
com praticamente todas as células coradas, categoria 4, (Ampliacdo de 50X).

RESULTADOS

Em trés anos, realizamos 101 resseccdes
de cancer gastrico no Departamento de Cirurgia do
nosso hospital universitario. Destes, incluimos 50
(49,5%) no estudo. As principais causas de exclusao
foram <15 linfonodos identificados (em 32 pacientes)
e doenca residual (em 16 pacientes). Em trés
pacientes, os blocos histopatolégicos ndo estavam
disponiveis. Dos 50 pacientes restantes, foram
excluidas quatro das andlises de acompanhamento
devido a 6bitos pds-operatérios durante a primeira
internacao (mortalidade poés-operatéria precoce),
sendo incluidas apenas nas analises de prevaléncia.

A média de idade dos pacientes foi de 62,9
anos (DP=11,3). No total, 38 pacientes eram do
sexo masculino e 12 do sexo feminino. Os tumores
localizavam-se no terco médio do estbmago em 18
casos, no terco proximal em 14, e no terco distal
em 13. O tamanho médio do tumor foi de 6,52cm
(+4,14), o menor medindo 0,7cm, e o maior, 20cm
em seus maiores diametros. Macroscopicamente, a
forma mais comum de apresentacao foi a ulcerativa-
infiltrativa (classificacdo de Borrmann). Em relacao
a diferenciacdo tumoral, os tumores mais comuns
diferenciados  (G2),

foram  moderadamente

representando 46% da nossa amostra.

A maioria dos pacientes (96%) apresentou

infiltrando  a muscular,
caracterizada como avancada, e em 39 casos
(78%), os tumores invadiam a camada serosa ou
6rgaos adjacentes. Em 33 casos (66%) havia ao
menos um linfonodo metastatico. Dois pacientes
(4%) tinham metastases a distancia no momento
da cirurgia, uma no lobo esquerdo do figado e a
outra um unico implante no intestino delgado;
ambas as lesdes foram ressecadas juntamente com
as lesdes gastricas.

As principais caracteristicas clinicas e
patoldgicas dos pacientes estao apresentadas na
tabela 1.

A maioria das células tumorais demonstrou

tumores camada

intensa reatividade para o fator tecidual, e
100% dos tumores expressaram a proteina. Na
quantificacdo da expressao de FT, 39 casos (78%)
apresentaram expressao intensa (76-100% das
células cancerosas coradas) (Tabela 2). Devido ao
pequeno numero de casos com menor intensidade
de expressao, juntamos os grupos 1, 2 e 3 em
uma nova categoria (0-75% de células cancerosas
positivamente coradas). Portanto, para fins de
analise estatistica, categorizamos os pacientes em
dois grupos: baixa expressao (escores 1 a 3) e alta

expressao (escore 4).
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Nos comparamos a expressao de FT com
fatores prognosticos conhecidos no cancer gastrico,
como tamanho do tumor, classificacdo de Borrmann
e Lauren, invasdo da parede gastrica, presenca de

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes (N=50).

linfonodos positivos, estadiamento  patoldgico
e diferenciacdo tumoral. Nao houve correlacado
estatistica entre a expressao de FT e qualquer um

desses fatores prognosticos (Tabela 3).

Idade na admissao em anos: média [+DP]
Sexo [Masculino:Feminino]
Tamanho do tumor em ¢cm: média [+DP]
Localizacdo no estbmago

Superior

Médio

Inferior

Todo o estbmago

Coto gastrico
Tipo Borrmann

w N - O

4
Subtipo de Lauren

Intestinal

Difuso

Misto
Diferenciacdo tumoral

G1

G2

G3

G4
Estadiamento TNM

|

Il

Il

\V)

62,9[+11,3]
3,1:1
6,5 [+4,1]

14 (28%)
18 (36%)
13 (26%)
3 (6%)
2 (4%)

2 (4%)
0(0%)
15 (30%)
19 (38%)
14 (28%)

20 (40%)
21 (42%)
9(18%)

12%)
23 (46%)
17 (34%)
9(18%)

10 (20%)
5(10%)

17 (34%)
18 (36%)

Tabela 2. Distribuicdo da expressao do fator tecidual em nossa amostra.

Expressao FT Pecas
1 (0-25%) 2(4)
2 (26-50%) 5(10)
3(51-75%) 4 (8)
4 (76-100%) 39 (78)
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Tabela 3. Correlacdo entre expressao de FT e fatores progndsticos.

Variavel Baixa expressao de FT Alta expressao de FT p
(N=11) (N=39)
Idade em anos 64,8+8,5 62,4+12 0,54
Tamanho do tumor (cm) 6,8+3,2 6,4+4,5 0,78
Borrmann IV 3(27,3) 1(29,7) 0,99
Lauren difuso 8(72,7) 3(33,3) 0,47
T3-T4 10(90,9) 9(74,4) 0,45
Linfonodos positivos 10 (90,9) 3(59,0) 0,11
G3-G4 8(72,7) 8 (46,2) 0,22
Estagio lll-IV 10(90,9) 5(64,1) 0,18

O seguimento médio foi de 28,9 meses
(intervalo de 1 a 60 meses). Apenas 19 (38%)
pacientes estavam vivos no momento da analise.
Dos 31 6bitos, quatro (8%) foram decorrentes de
complicacbes pés-operatdérias e o restante devido
a progressao da doenca. Em 22 pacientes, foi
possivel determinar o principal sitio de recidiva:
carcinomatose peritoneal difusaem 12, recorréncia
peritoneal isolada em trés, figado em trés, sitio
anastomoético em dois, pulmdo em um paciente
e baco em um. O estagio da doenca influenciou
a sobrevida global,
figura 2.

conforme representado na

Figura 2. Sobrevida global por estagio.

Pacientes com uma expressao aumentada
de FT tiveram uma sobrevida média de 33,6 meses
(IC95%=25,3-41,9; EP=4,2), enquanto aqueles com
baixa expressao tiveram uma sobrevida média de 9,74
meses (IC95%=4,51-14,97; EP=2,6). Este resultado
foi estatisticamente (p=0,0017). A
figura 3 representa as curvas de sobrevida de pacientes

significativo

com expressao baixa e aumentada de FT.

Figura 3. Curvas de sobrevida para pacientes com expressao
imuno-histoquimica de FT de alta intensidade (>75% das
células cancerigenas) e de baixa intensidade (<75% das
Células cancerigenas).

Como a expressdo de FT foi um fator
estatisticamente significativo que influenciou a
sobrevida global, foi realizada uma analise de

regressdo multivariada ajustada para os fatores

Rev Col Bras Cir 45(6):e2030
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prognosticos mais conhecidos no cancer gastrico.
Nesta andlise, a expressao de FT nao foi um fator
prognoéstico independente quando ajustado para
idade, estagio tumoral, grau e classificacbes de
Lauren e Borrmann (HR 0,58; 1C95%=0,21-1,56;
p=0,28).

DISCUSSAO

A resseccao cirdrgica € o tratamento
mais eficaz para o adenocarcinoma gastrico.
Entretanto, a agressividade dessa neoplasia e
sua propensao para a progressao local, nodal e
sistémica dificultam o diagnéstico precoce, e uma
cirurgia potencialmente curativa nao é uma opcao
para aproximadamente metade dos pacientes no
momento do diagnostico®. O mau prognostico da
doenca e os niveis elevados de recidiva e obitos
com tratamento convencional justificam a busca
de novos alvos terapéuticos.

A maioria dos nossos pacientes era do
sexo masculino e tinha mais de 60 anos de idade,
0 que esta de acordo com a literatura. Apesar do
recente declinio da incidéncia de cancer gastrico
nos paises desenvolvidos, este continua sendo uma
das principais causas de morbidade e mortalidade
no Brasil, sequndo dados publicados pelo Instituto
Nacional do Cancer (INCA)'®.

Diferentemente dos dados americanos,
nos quais a maioria dos tumores era proximal'’,
em nosso estudo a maioria dos tumores ocorreu
no terco distal do 6rgado. A localizacdo da lesdo
é importante, pois definird o tipo e a extensao
da resseccdo, a extensdo da linfadenectomia e o
tipo de reconstrucdo, todos fatores que podem
influenciar a morbidade do procedimento e a
mortalidade'®.

O fator prognéstico mais importante no
momento do diagnéstico do cancer gastrico é o
estadiamento do tumor?. Infelizmente, a maioria
dos canceres gastricos em nossa série encontrava-se

avancada no momento do diagndéstico. Em apenas
dois pacientes, os tumores foram classificados
como precoces. Na literatura brasileira, em mais da
metade dos casos houve metastases a distancia ao
diagnostico™. A porcentagem de casos metastaticos
no momento do diagndéstico também é alta na
literatura internacional’. Em nossa série, a maioria
dos pacientes foi classificada como estagio Ill ou IV,
0 que pode explicar o aumento da mortalidade pos-
operatoria (8%) observada. Na literatura publicada,
0s principais determinantes da mortalidade pos-
operatdria sdo a presenca de doenca concomitante,
presenca de metdstases linfonodais, tamanho do
tumor, experiéncia cirirgica e idade do paciente.
Pacientes com tumores de estagio lll ou IV tém uma
mortalidade cinco vezes maior do que pacientes
com tumores de estagio | ou 1%°.

A extensao dos tumores através da parede
gastrica e o envolvimento dos linfonodos sao os
principais fatores a definirem o estadiamento
TNM nos carcinomas gastricos?’. Na figura 2,
confirmamos que a sobrevida estd diretamente
relacionada ao estadiamento em nossa amostra.
A cura é frequentemente possivel para pacientes
diagnosticados com tumores em estagios iniciais.
Como a incidéncia de carcinoma gastrico no Brasil
ndo justifica o rastreamento de toda a populacdo
por meio de exames radiograficos ou endoscopicos,
sd0 necessarias politicas de salude que ajudem a
identificar individuos com maior risco para essas
neoplasias.

Outro fator importante de
progndstico no cancer gastrico é a classificacao de

mau

Borrmann, que avalia o grau de invasao da parede
gastrica. O fato de que 66% dos nossos pacientes
foram classificados como tendo tumores de
Borrmann Il ou IV pode explicar suas baixas taxas
de sobrevivéncia. A classificacdo de Lauren, que
estratifica os tumores em tipos intestinais e difusos,
é frequentemente usada na clinica, por ser simples
e reprodutivel. Do ponto de vista epidemioldgico,

Rev Col Bras Cir 45(6):e2030
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o tipo intestinal é mais comum em dareas onde o
risco de desenvolver carcinoma gastrico é maior,
enquanto o tipo difuso tem uma distribuicao
uniforme entre areas de alto e baixo risco de
cancer gastrico. Especula-se que os tipos intestinal
e difuso de cancer gastrico sejam, na verdade, duas
doencas distintas, com caracteristicas peculiares e
fatores de risco especificos?2. No Brasil, um estudo
do Instituto Nacional de Cancer (INCA) sugeriu
uma diminuicao na incidéncia de tumores do tipo
intestinal no Rio%*, enquanto outro estudo com
mais de 600 pacientes em Sdo Paulo mostrou que
o tipo intestinal estd presente em mais de 60% de
casos?. Em nosso estudo, o pequeno percentual
de pacientes com tumores do tipo intestinal (40%)
contrasta com a literatura nacional do Brasil,
em que o tipo intestinal costuma ser o cancer
predominante.

A expressao do FT e seu valor como fator
prognoéstico no cancer tem sido estudada em uma
variedade de tumores, mas nao no cancer gastrico.
Em outros tipos de tumores, uma expressao
aumentada de FT geralmente esta associada a maior
agressividade do tumor e a um pior prognoéstico®.
A relacdo entre cancer e coagulacao é complexa e
implica que o FT produzido por neoplasias malignas
pode estar envolvido com um sistema de sinalizacao
intracelular que age independentemente da cascata
de coagulacdo na promocao do desenvolvimento
tumoral?®. Em nosso estudo, houve expressao imuno-

ABSTRACT

histoquimica de FT nas células de cancer gastrico
de todos os 50 pacientes. Este grau de expressao
sugere que este pode ser um alvo terapéutico Util no
tratamento desta doenca. Embora na maioria dos
casos a expressao de FT tenha sido alta, para fins
de analise dividimos os pacientes em grupos de alta
e baixa expressao de FT para tentar correlacionar
os achados com fatores prognésticos conhecidos e
com sobrevida.

As analises dos nossos resultados foram
surpreendentes de varias maneiras. Como mostrado
na tabela 3, embora a significancia estatistica nao
tenha sido atingida, os fatores mais conhecidos de
mau progndéstico no cancer gastrico foram mais
associados a uma baixa expressdo de FT, exceto a
classificacao de Borrmann. Esse achado pode explicar
os resultados da analise de sobrevida mostrada
na figura 3, na qual descrevemos uma sobrevida
significativamente pior para pacientes com baixa
expressao de FT em comparacdo com pacientes
com expressao de FT aumentada. Em analises
multivariadas, no entanto, quando ajustando para
outros fatores prognoésticos, o grau de expressao de
FT nao prediz de forma independente o progndstico.

FT estava presente nos tecidos de todos
0s canceres gastricos em nossa coorte. Embora o
grau de expressao nao tenha se correlacionado com
outros fatores progndsticos ou com a sobrevida,
acreditamos que possa ser um alvo Util para terapias
antineoplasicas no futuro.

Objective: to study the expression of the tissue factor (TF) and its correlation with prognosis and survival in patients
with gastric carcinoma. Methods: we measured the immunohistochemical expression of TF in 50 specimens of gastric
adenocarcinomas from patients submitted to curative surgery. We then compared the intensity of its expression with
clinical and pathological data, TNM staging, prognostic factors and survival. Results: all tumors displayed TF expression;
the intensity of TF expression was not associated with TNM stage, clinical or pathological variables or general survival.
Conclusion: TF has a high expression in gastric carcinoma, but that it is not useful as a prognostic marker.

Keywords: Thromboplastin. Immunohistochemistry. Stomach Neoplasms. Prognosis.
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