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Valor prognéstico e preditivo da expressao
imuno-histoquimica de timidilato sintase
em pacientes portadores de adenocarcino-
ma colorretal.
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Introdugao: Preconiza-se o emprego de
quimioterapia pds-operatoéria baseada em 5-
fluorouracil para pacientes portadores de carci-
noma colorretal que apresentem fatores de alto
risco para recidiva e 6bito pela doenca. Apesar
dos critérios conhecidos para indicagéo de tra-
tamento adjuvante, muitos pacientes recaem a
despeito do tratamento combinado, enquanto
outros sdo curados com cirurgia exclusiva. A
timidilato sintase (TS) é a enzima-alvo do 5-fluo-
rouracil e 0 aumento de sua expressao esta
associado a resisténcia a esta droga em tumo-
res metastaticos. Por outro lado, parece sele-
cionar pacientes que sao beneficiados pelo uso
de fluoropirimidina de forma adjuvante. Nosso
objetivo é estudar a expressao da TS como fa-
tor preditivo para a eficacia de quimioterapia
adjuvante e determinar seu valor progndstico
para a sobrevida em pacientes portadores de
adenocarcinoma colorretal de alto risco.

Casuistica e métodos: Trata-se de um
estudo retrospectivo que avalia uma série de
114 individuos portadores de adenocarcinoma
colorretal estadio Il com fatores de alto risco ou
estadio Ill. Foram distribuidos em dois grupos
que receberam tratamentos diferentes: 1) cirur-
gia exclusiva (61 pacientes); 2) cirurgia seguida
de quimioterapia com 5-fluorouracil combinado
com &cido folinico ou levamisole (53 pacientes).
A expressao de TS foi determinada por imuno-
histoquimica em tecido tumoral, estocado em
parafina.

Resultados: No subgrupo tratado com ci-
rurgia exclusiva, a sobrevida livre de doenga em
cinco anos foi de 68,7% para os pacientes com
baixa expressao de TS contra 51,1% para os
pacientes com alta expressao (p = 0,028). No
subgrupo de pacientes tratados com cirurgia e
quimioterapia, a sobrevida livre de doenca em
cinco anos entre 0s pacientes com alta expres-
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sao intratumoral de TS foi de 79,1%, compa-
rada a 58,5% para os pacientes com baixa
expressao (p = 0,098). Observamos que, en-
tre os pacientes com baixa expressao de TS, nao
houve diferenga de sobrevida livre de doenga
em funcao da realizagdo ou nao de quimiote-
rapia pos-operatoria (58,5% versus 68,7%; p
= 0,145). Entre os pacientes com alta expres-
sao de TS, houve ganho significativo de sobre-
vida a favor da realizacdo de quimioterapia
(79,1% versus 51,1%; p = 0,029). Observa-
ram-se resultados semelhantes para sobrevida
global. Analisando-se a amostra total, a expres-
sao de TS néo se revelou um fator prognostico
independente para sobrevida global ou livre de
doenca. Na anélise multivariada, o Unico fator
identificado como independente para risco de
obito foi a presenga de embolizagao linfatica
(RR: 2,20; IC 95%: 1,10-4,38).

Conclusoes: A expressao imuno-histoqui-
mica de TS pode selecionar pacientes que se
beneficiem de tratamento adjuvante com qui-
mioterapia, ja que houve ganho significativo de
sobrevida livre de doenca e global com o0 em-
prego de quimioterapia pos-operatéria no
subgrupo de pacientes com alta expressao in-
tratumoral de TS, na andlise univariada; na
analise multivariada, a presenca de emboliza-
géo linfatica se apresentou como Unico fator
adverso independente para risco de recidiva e
obito.

Expressao de p53, Bcl-2 e TGF-beta em pa-
cientes portadores de carcinoma bem dife-
renciado de tiredide localmente invasivo.
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Os tumores malignos da tiredide compreen-
dem a forma mais comum de cancer do siste-
ma enddcrino. O carcinoma bem diferenciado
de tiredide é o tumor mais freqlente e geral-
mente associado a excelente prognéstico. No
entanto, a presenca de extens&o extratireoidiana
com invasao de estruturas adjacentes associa-
se a pior progndstico e aumento no risco de
morte. Embora a expressao da proteina p53, da

oncoproteina Bcl-2 e do TGF-3 em carcinoma
de tiredide ja tenha sido estudada, nenhum
estudo avaliando a expressao destes marcado-
res em pacientes portadores de carcinoma bem
diferenciado de tiredide com tumores localmen-
te invasivos foi encontrado.

Neste estudo analisamos a expressao de
TGF-B, proteina p53 e Bcl-2 em 52 pacientes
portadores de carcinoma bem diferenciado de
tiredide com extensao extratireoidiana e em 52
controles com tumores sem extensao extrati-
reoidiana.

A avaliacao destes marcadores foi realizada
pelo método imuno-histoquimico. Mutagéo na
proteina p53 foi detectada em apenas dez pa-
cientes (9,6%; 10/104), sendo em seis pa-
cientes (11,5%; 6/52) e em quatro controles
(7,6%; 4/52). A expressao do TGF-3 foi encon-
trada em 32 pacientes (62%; 32/52) com car-
cinoma bem diferenciado de tiredide com ex-
tensao extratireoidiana e em 20 pacientes
(38%; 20/52) com tumores sem extensao ex-
tratireoidiana, ndo ocorrendo nenhuma corre-
lacao da superexpressao do TGF-B com a pre-
senga ou auséncia de extensao extratireoidiana
(p = 0,085). Da mesma forma, o Bcl-2 foi ex-
presso em 12 pacientes (23%; 12/52) com
tumores apresentando extensao extratireoidia-
na, enquanto 20 pacientes (38%; 20/52) com
carcinoma bem diferenciado de tiredide sem
extensao extratireoidiana também apresenta-
ram expressao.

Nao houve diferenca significativa entre a
expressdo de TGF-B e a presenca ou auséncia
de extensao extratireoidiana (p = 0,068). Mu-
tacao na proteina p53 foi relativamente rara, em
nossa casuistica, com carcinoma bem diferen-
ciado de tiredide com ou sem extensao extrati-
reoidiana, o qual pode refletir o grau histolégi-
co bem diferenciado destes tumores. Da mes-
ma forma, nao observamos qualquer correlagao
entre a expressao de p53 com Bcl-2 ou TGF-f.
Embora n&o se tenha observado correlacdo da
expressao de TGF-f3 e Bcl-2 com a presenca ou
auséncia de extensao extratireoidiana, a elevada
freqliéncia de expressao destes marcadores
abre a questao para a realizagcao de novos es-
tudos.
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