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HA CORRELAGAO CLINICOPATOLOGICA DO ADENOCARCINOMA
COLORRETAL COM A EXPRESSAO IMUNOISTOQUIMICA DO OPN E
ABCB5?

Is there a clinical pathological correlation of colorectal adenocarcinoma with the immunohistochemical
expression of OPN and ABCB5?
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RESUMO - Racional: Estudos com biomarcadores com TMA (tissue microarray) vém
demostrando resultados importantes em relacdo a expressao de biomarcadores em cancer
de colon. Objetivo: Correlacionar o perfil de expressdo dos biomarcadores OPN e ABCB5
com as caracteristicas epidemioldgicas e clinicopatologicas dos pacientes, o impacto
na progressdo de doenca e no evento ébito. Método: Foram avaliados 122 pacientes
de CCR submetidos a resseccdo cirdrgica e a imunomarcacdo e relagdo com os eventos
progressao e Obito. Resultado: A média de idade encontrada foi de 61,9 (+13,4) anos.
Os casos distribuiram-se em 42 (35,9%) no colon ascendente/transverso, 31 (26,5%) no
sigmoide, 27 no reto (23,1%), 17 (14,5%) no célon descendente. A maioria dos pacientes

apresentou doenga avancada (estadio Ill e IV) em 74 casos (60,9%). Houve predominio de
tumor moderadamente diferenciado em 101 amostras (82,8%); apesar disso, o subtipo
pouco diferenciado mostrou-se como fator de risco independente para ébito em 70%
dos casos. Metastase para o figado mostrou-se fator de risco independente para dbito em
75% dos casos (18/24), assim como pacientes com tumores primarios de reto em 81,5%

Mensagem central

Diversos sdo os usos para biomarcadores no
cancer colorretal, inclusive com relagdo a casos
mais avancados e que se mostram resistentes ao
tratamento quimioterapico, como ocorre com OPN
e ABCBS.

(22/27). Conclusdo: A expressdo imunoistoquimica dos marcadores OPN e ABCB5 ndo
apresentou associagdo com as caracteristicas epidemiolégicas e clinicopatoldgicas. Em
relacdo a progressdo de doenca e evento Obito, ndo se conseguiu observar relacdo de
correspondéncia com os marcadores avaliados.

DESCRITORES - ABCB5. Osteopontina. Cancer colorretal. Biomarcadores tumorais.

Perspectivas

O uso de biomarcadores esta em desenvolvimento
para avaliagdo no cancer colorretal. O estudo
destes e outros marcadores bioldgicos, de forma
individualizada ou em conjunto, nos moldes de
painel genético, podem melhorar os indices de
sensibilidade e especificidade tanto para avaliagéo de
progressao de doenga em casos avangados, quanto
para diagndstico precoce, através da avaliagdo de
lesdes pré-neoplasicas, objetivando maiores indices
de cura do paciente.

ABSTRACT - Background: Studies with biomarkers in TMA (tissue microarray) have been
showing important results regarding its expression in colon cancer. Aim: Correlate the
expression profile of the OPN and ABCB5 biomarkers with the epidemiological and
clinicopathological characteristics of the patients, the impact on the progression of the
disease and the death. Method: A total of 122 CRC patients who underwent surgical
resection, immunomarking and their relationship with progression and death events were
evaluated. Result: The average age was 61.9 (+13.4) years. The cases were distributed in
42 (35.9%) in the ascending/transverse colon, 31 (26.5%) in the sigmoid, 27 in the rectum
(23.1%), 17 (14.5%) in the descending colon. Most patients had advanced disease (stages I
and V) in 74 cases (60.9%). There was a predominance of moderately differentiated tumors
in 101 samples (82.8%); despite this, the poorly differentiated subtype proved to be an
independent risk factor for death in 70%. Metastasis to the liver proved to be an independent
risk factor for death in 75% (18/24), as well as patients with primary rectal tumors in 81.5%
(22/27). Conclusion: The immunohistochemical expression of the OPN and ABCB5 markers
was not associated with epidemiological and clinicopathological characteristics. Regarding
the progression of disease and death, it was not possible to observe a correspondence
relationship with the evaluated markers.

HEADINGS - ABCBS. Osteopontin. Colorectal cancer. Tumor biomarkers.
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ARTIGO ORIGINAL

INTRODUCAO

cancer colorretal (CCR) é a terceira malignidade

mais diagnosticada no mundo, considerada uma

das principais causas de 6bito'>?2%2, O tratamento
consiste em cirurgia, quimioterapia e radioterapia. Todavia,
apesar dos avancos no tratamento, o prognostico nos casos
de tumores metastaticos permanece reservado’',

Os pélipos colorretais sdo considerados na maioria dos
casos os precursores do CCR, de acordo com a sequéncia de
progressdo adenoma-adenocarcinoma, existindo variacdo na
velocidade de progressdo conforme a caracteristica de cada
pdlipo*®. Quando do seu diagnodstico tardio, e operados em
quadros de emergéncia, pode apresentar-se com grandes
alteragBes hidroeletroliticas agravando o quadro clinico®.

Quanto a biologia molecular nota-se grande diversidade,
dentre as quais se destacam a instabilidade de microssatélite,
mutacSes em genes de reparo do DNA e alteragbes genéticas
como APC, TP53, SMAD4, PIK3CA, KRAS, SOX9', apenas para
citar alguns genes.

Marcadores minimamente invasivos sanguineos ganharam
importancia devido a facilidade para triagem e monitoramento
de pacientes®*'%. O antigeno carcinoembrionario (CEA) é o
mais usado no CCR, porém sua elevagdo sérica pode sugerir,
mas ndo confirmar o diagndstico ou metastase do cancer?',

Estudos com biomarcadores em blocos de tissue
microarray (TMA) ainda sdo escassos na literatura; entretanto,
vém demostrando resultados significativos, como ocorre na
expressdo de osteoponina (OPN): fraca em células col6nicas
saudaveis, moderada em adenomas e forte em cancer de
célon?*. AOPN (Figura 1A) é uma glicofosfoproteina extracelular,
multifuncional, encontrada em tecidos mineralizados como matriz
extracelular (MEC), tecidos e fluidos corporais, incluindo sangue,
leite, urina, saliva, liquido seminal e bile32251728, E produzidaem
cinco isoformas por células endoteliais, neurais, macréfagos,
monacitos, linfocitos T, responsaveis pela regulacdo de resposta
imunitaria, regeneracdo celular, vascularizacdo, migracdo
e motilidade’??®. Pertence a familia Sibling (Small Integrin-
Binding Ligand N-linked Glycoprotein), um grupo de proteinas
localizada no cromossomo 4, as quais foram observadas em
diferentes estadios tumorais, indicando potencial de modulacdo
do comportamento precoce de tumores’.

Sua expressdo é regulada por estimulos e vias associadas
aprogressao e metastase do CCR. Quando derivada das células
do hospedeiro induz a imunidade celular e pode reforgar a
protecdo antitumoral por linfocitos T citotdxicos. Quando elevada
pode promover a progressao tumoral e a sobrevivéncia celular,
neoangiogénese e metastase. Esta alta expressdo induzida
de OPN em células normais é observada como indutora de
comportamento semelhante ao das células neoplasicas, incluindo
invasdo celular in vitro e metastase in vivo®.

Os genes ABC constituem a maior familia de proteinas
transmembranas, cuja funcdo é o transporte de moléculas
com consumo de ATP®. O gene ABCBS (Figura 1B), pertence a
superfamilia ABC®", localizado no cromossomo 7, brago curto, loci
14¢, apresenta expressao variada em tecidos como melandcitos,
epitélio pigmentado da retina e mama'? e expressdo aumentada
em cancer de mama, colorretal e melanoma maligno'%2. A
maioria dos genes ABC transportam substancias do citoplasma
para o exterior celular ou para compartimentos intracelulares®,
através do mecanismo de efluxo de drogas, apresentado efeito
protetor das células-tronco cancerigenas contra o ataque dos
agentes quimioterapicos, por exemplo.

Dados norte-americanos mostram sobrevida em cinco
anos de 88,1% e 12,6% para os estadio | e IV da doenga,
respectivamente®. Considerando o exposto acima, a avaliacao
da expressao porimunoistoquimica das proteinas OPN e ABCB5
em tecido através da TMA de CCR pode auxiliar no melhor
prognostico e deteccdo precoce destes tumores. Estratégias

diagnosticas e terapéuticas sdo necessarias, o que exige maior
compreensdo dos mecanismos moleculares do CCR e utilizagdo
de biomarcadores com a finalidade de melhorar o prognéstico
através da detecgdo precoce destes tumores'%,

FIGURA 1 - Adenocarcinoma de célon: A) OPN mostrando
positividade citoplasmatica e em marrom observa-
se a regido de marcagao dele na membrana
citoplasmatica; B) ABCB5 mostrando positividade da
membrana citoplasmatica e e m marrom observa-se
a regido de sua marcacdo no interior e membrana
citoplasmatica (400x)

Oobjetivodeste estudofoicorrelacionaro perfil deexpressdodos
biomarcadores OPN e ABCB5 com as caracteristicas epidemiolégicas
e clinicopatoldgicas dos pacientes, o impacto na progressao de
doenca e no evento ébito.

METODOS

Trata-se de um estudo analitico observacional, retrospectivo
e unicéntrico, do tipo caso-controle. A pesquisa foi previamente
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
Evangélica Mackenzie do Parana sob n°. 1.999.670.

Pacientes e tecidos

Foram incluidos pacientes procedentes do Hospital
Universitario Evangélico Mackenzie em Curitiba, PR, Brasil,
de ambos os géneros, maiores de 18 anos, com diagndstico
de adenocarcinoma colorretal, atendidos e submetidos a
tratamento durante o periodo de 2010 e 2015, cujos blocos
de parafina confirmaram o diagnéstico. Estes blocos deveriam
ser passiveis de novo fracionamento para avaliagdo por TMA,
e o prontuario estar disponivel no hospital. Esses blocos e
laminas foram enviados para confirmacdo histolégica de um
segundo patologista, sendo posteriormente encaminhados
para imunomarcacao.

Os critérios de exclusao foram: idade menor de 18 anos;
diagnostico de cancer colorretal ndo adenocarcinoma; blocos
de parafina ndo puderam ser encontrados ou manipulados;
auséncia de dados clinicoepidemioldgicos nos prontuarios.

A aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo resultou
em 122 pacientes, sendo esta a amostragem final do estudo.

Definicao de grupos

A partir da coleta de dados os pacientes foram divididos
em trés grupos distintos, associados aos marcadores OPN
e ABCB5 como negativos (controle), positivos (caso 1) e
inconclusivos (caso 2) para sua expressao. A partir desta divisao
também subdiviu-se os pacientes em portadores de doenca
local e avangada.

Confeccao dos blocos e imunoistoquimica

Utilizou-se o aparelho manual Tissue Tek Quick-ArrayTM
para confeccdo dos blocos multiamostrais, o qual contém
pincas acopladas cujos didametros variam de 1,0 mm a 3,0 mm,
responsaveis pela extracdo da area desejada para a realizacdo
da imunoistoquimica. Estes blocos permitiram a obtencdo de
até 60 fragmentos de tecido tumoral neopléasico. A partir deste
ponto, foram submetidos a técnica daimunoperoxidase, realizada
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em instrumento Benchmark UltraTM, com processamento 3 em
1 integrado, compreendendo a desparafinizagdo, reidratacdo
e recuperacdo antigénica, com tampdes Cell Conditioning 1
(pH alto) e Cell Conditioning 2 (pH baixo). A incubacdo com
anticorpos do marcador ABCB5 (clone 5H3C6 fabricante
Genetex) na diluicdo 1:100 e do marcador OPN (policlonal,
fabricante Medaysis) na diluicdo 1:20, durou entre 16-20 min
em temperatura ambiente. A amplificacao foi realizada por
Ultraview Universal DAB Detection Kit". O processamento foi
todo realizado em plataforma automatizada Ventana Benchmark
UltraTM. Controles positivos internos e externos atestaram
a fidelidade das reacdes. Apds a marcagdo dos anticorpos
primarios a leitura foi feita através de um amplificador. Foram
consideradas positivas as amostras que apresentaram marcacdo
pelo anticorpo e negativas aquelas ndo marcadas.

Coleta de dados

Apds a selecdo dos casos procedeu-se o levantamento de
informacdes clinicas. Para tanto foram utilizadas as seguintes
bases de dados: sistema eletrénico de prontuarios (PAGU),
prontuario ambulatorial fisico, guias de liberacdo de quimioterapia
(APACs, quando existentes) e laudo anatomopatoldgico oficial
dos tumores colorretais. Seguiu-se contato telefénico para
informacdes adicionais, quando possivel. Os dados foram
distribuidos em tabela Excel conforme o seguinte protocolo
padronizado: idade, género, data do diagnostico, laudo da
anatomia patoldgica, estadiamento, tratamentos empregados
(cirurgia, quimioterapia e/ou radioterapia), presenca e local de
metastases linfonodal ou a distancia, existéncia de progressao
de doenca, data da uUltima consulta e/ou débito.

Andlise estatistica

Os dados foram analisados pelo programa computacional
Stata/SE v.14.1. StataCorpLP, USA. As variaveis quantitativas
foram descritas por médias, desvios-padrao, medianas, valores
minimos e valores maximos. Ja as variaveis categéricas foram
descritas por frequéncias e percentuais. Para analisar os fatores
relacionados ao tempo até a progressdo da doenga (Pevent)
foram ajustados modelos de Fine e Gray considerando-se o ébito
como risco competitivo. Apds o ajuste, a medida de associagdo
estimada foi a subdistribution hazard ratio (SHR). Para a analise
de sobrevida foram ajustados modelos de regressédo de Cox e
estimados os valores de hazard ratio. Paraambos os modelos o
teste de Wald foi usado para avaliar a significancia das variaveis.
Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica.

RESULTADOS

A média de idade encontrada foi de 61,9+13,4 anos. Na
amostra total houve relacdo masculino/feminino de 1,06:1, com
maior prevaléncia de doenga na quinta e sexta década de vida
(56,6%). A incidéncia de cancer de acordo com a topografia
foi de 42 casos (35,9%) no colon ascendente/transverso, 31
(26,5%) no sigméide, 27 no reto (23,1%), 17 (14,5%) no colon
descendente e cinco indeterminado. Quanto ao grau de
diferenciacdo, houve predominio de tumor moderadamente
diferenciado em 101 amostras (82,8%), pouco diferenciado
em 10 (8,2%), bem diferenciados em oito (6,6%), e trés (2,4%)
de indeterminados. O local mais comum de metastase ao
diagnostico foi no figado (n=24, 19,7%), peritonio (n=9, 7,4%),
pulmao (n=5, 4,1%) e outro 6rgdo (n=11, 9%)

Os pacientes foram classificados de acordo com seu estadio
clinico, de 0 a IV, respeitando a classificacdo da 62 edi¢do do
Manual de Estadiamento de Cancer (AJCC) de 2002, conforme
utilizada na época quando os pacientes foram atendidos (Tabela
1), com predominio dos casos mais avancados, estadios Ill e
IV com 74 casos (60,9%).

TABELA 1 - Distribuicdo conforme estadio clinico

0 1 08
| 14 11,5
Il 33 27
1] 39 32
\% 35 28,7
Total 122 100

O grupo controle de ABCB5 foi de 14 (11,5%), caso 1 de
74 pacientes (60,7%) e caso 2 de 34 (27,8%), enquanto no grupo
OPN o controle foi de 53 (43,4%), caso 1 de 41 (33,6%) e caso 2
de 28(23,3%, Tabela 3). Nao foi observada significancia estatistica
na presenca ou auséncia dos marcadores ABCB5 e OPN em
relagdo a idade, ao momento do diagndstico dos pacientes, ao
género, ao grau de diferenciacdo, ao estadiamento clinico ou
metastases em qualquer sitio. A avaliacdo da concordancia entre
os marcadores ABCB5 e OPN (Tabela 2) mostrou-se fraca, com
24,6% de concordancia em ambos positivos (n=30) e 5,7% (n=7)
em ambos negativos.

TABELA 2 - Concordancia entre os marcadores

37 9 53

-
Negativo [570% | 3030% 7,40%

Positivo

490% | 2460% 410%
Inconclusivo
Total 14 74 34 122

Casos concordantes=57 (46,7%); casos discordantes=65 (40,2%); coeficiente de
concordancia de Kappa: 0,22 (concordancia fraca)

O marcador ABCB5 em casos de doenca local foi mais
associado ao 6bito no grupo caso 1 [26/54 vs. 6/10; p=0,161 (IC
95% 0,21-1,29)], grupo caso 2 [13/23 vs. 6/10; p=0,631 (IC 95%
0,3-2,08)] e pacientes com doenca avangada, tanto no grupo caso
1[14/20vs.4/4; p=0,509 (IC95% 0,22-2,13)] quanto grupo caso 2
[5/11vs.4/4;p=0,122 (IC95% 0,09-1,32)], todos estatisticamente
nao significativos (Tabela 3).

TABELA 3 — Relagdo da expressdo dos marcadores com estadio

clinico
ABCB5
Estadi Negativo (ref)y 10 6 (60,0)
f)/"’l‘/l'f Positvo 54 26(481) 0161 052 021-129
Inconclusivo 23 13 (56,5 0631 0,79 0,30-2,08
. Negativo (refy 4 4 (100)
Estadio .
v Positivo 20 14(70,00 0509 068 022-213
Inconclusivo 11 5(454) 0,122 035 0,09-1,32

*Modelo de regressao de Cox e teste de Wald, p<0,05

OPN
Estadi Negativo (ref) 40 20 (50,0
'B/"’; /”° Positivo 29 14(483) 0844 093 047-186
Inconclusivo 18 11 (61,1) 0240 157 0,74-332
. Negativo (ref) 13 10 (76,9)
Efltl"jﬂl'o Positvo 12 9(750) 0949 103 041-260
Inconclusivo 10 4(40,0) 0865 090 027 -296

*Modelo de regressao de Cox e teste de Wald, p<0,05
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Com relacdo ao marcador OPN obteve-se dados semelhantes
na doenca local associada ao grupo caso 2, em comparacdo ao
grupo controle [20/40 vs. 11/18; p=0,24 (IC 95% 0,74-3,32)]. Ja
em pacientes com doenca avangada, obteve-se maior taxa de
Obito no grupo controle com relagdo ao grupo caso 1 [9/12
vs. 10/13; p=0,949 (IC 95% 0,41-2,6)] e grupo caso 2 [4/10 vs.
10/13; p=0,865 (IC 95% 0,27-2,96)], todos estatisticamente nao
significativos (Tabela 3).

Na comparacao de grupos com relagdo a progressao de
doencado marcador ABCB5, ocorreram maiores taxas de progressao
entre pacientes do grupo caso 1[30/74 vs. 2/14; p=0,141 (IC 95%
0,69-13,7)] e grupo caso 2 [11/34 vs. 2/14; p=0,229 (IC 95% 0,54—
12,8)], contudo ndo resultaram em estatisticamente significantes.
Com relacdo ao marcador OPN, também houve maiores taxas no
grupocaso 1[16/41vs.17/53;p=0,541(IC95%0,63-2,41)] e grupo
caso2[10/28vs.17/53; p=0,404 (IC 95% 0,64-3,03)], também néo
apresentando resultados estatisticamente significativos (Tabela 4).

TABELA 4 — Analise das varidveis em relagdo a progressao de

doenca
% de
Varidvel Classificaggo n casoscom p* SHR  IC95%
progressao
Negativo (ref) 14 2 (14,3)

ABCB5 Positivo 74 30405 0141 308 069-137
Inconclusivo 34 11(322) 0229 264 054-128
Negativo (ref) 53 17 (32,1)

OPN Positivo 41 16(39,00 0541 123 063-241
Inconclusivo 28 103570 0404 1,39 0,64-3,03

SHR=subdistribution hazard ratio; IC95%=95% confidence interval; *=modelo de
Fine e Gray e teste de Wald, p<0,05

Na avaliagdo de fatores associados ao 6bito para o marcador
ABCBS5, observou-se maior taxa de evolu¢do no grupo de controle
em relacdo ao caso 1[40/74 vs. 10/14; p=0,089 (IC 95% 0,27-1,1)]
e grupo caso 2 [18/34 vs. 10/14; p=0,239 (IC 95% 0,29-1,36)],
ambos nao estatisticamente significativos. Obteve-se resultados
semelhantes no marcador OPN, com taxas maiores no grupo
controle em relacdo ao grupo caso 1 [23/41 vs. 30/53; p=0,982
(IC95% 0,58-1,74)] e grupo caso 2 [15/28 vs. 30/53; p=0,403 (IC
95%0,7-2,46)], sem significancia estatistica (Tabela 5).

TABELA 5 - Andlise das variaveis em relacao ao evento ébito

Variavel Classificaggo n % de 6bitos p* HR 1C 95%
Negativo (ref) 14 10 (71,4)
ABCB5 Positivo 74 40 (54,1) 0,089 054 027-1,10
Inconclusivo 34 18(529) 0239 063 0,29-1,36
Negativo (ref) 53 30 (56,6)
OPN Positivo 41  23(56,1) 0982 1,01 0,58-1,74
Inconclusivo 28 15(53,6) 0403 131 0,70-2,46

*=Modelo de regressdo de Cox e teste de Wald, p<0,05; variavel Evento de
progressao foi incluida como tempo-dependente

DISCUSSAO

O tempo de seguimento foi mais longo nos pacientes
estadio Il e menor nos em estadios 0/I. Esse contexto pode ser
explicado pela perda de seguimento, pela alta taxa de cura, ou
até mesmo por abandono do acompanhamento partindo do
proprio paciente. Os menores periodos de seguimento foram
estadios lll/IV, pela evolugdo natural da doenca seguido de 6bito.

Aventou-se a possibilidade de que os niveis de OPN em
amostras sanguineas ou espécime tumoral poderiam ser valiosos
para predizer o progndstico de carcinomas. Este fato motivou a
realizacdo de metanalise para avaliar a expressdo do OPN tanto
na progressao, quanto no progndstico e constatou-se a utilidade
dele como biomarcador prognostico, além de potencial alvo
terapéutico no CCR*.,

Previamente foi demonstrado que o alto nivel de expressao do
RNAm do OPN possuia significado clinicopatoldgico e prognédstico
no CCR. Foi avaliado nivel de expressao da proteina OPN em células
de CCRe de amostras de tecido normal do célon correspondentes.
Seus resultados indicaram que a regulagao negativa da OPN poderia
suprimir tanto a proliferacdo in vitro como a tumorigenicidade
in vivo™. A expressdo do OPN em célula do CCR neste estudo
mostrou-se positivaem 39% dos casos de progressao e 56,1% dos
Obitos. Contudo, tal dado ndo apresentou significancia estatistica.

Em estudo com 84 pacientes de CCR constatou-se que o nivel
de transcricdo de OPN e sua superexpressao foram responsaveis
por induzir quimiorresisténcia ao tratamento com oxaliplatina.
Esta superexpressao relacionava-se a metastase e diminuicdo da
taxa de sobrevida®. Nesta amostra observou-se taxa de 39% de
progressdo de doenca e 56,1% de casos de ébitos, que apesar
de ndo apresentarem significancia estatistica acredita-se estar
relacionada com os casos mais avancados e que apresentaram
algum tipo de quimiorresisténcia ao tratamento oferecido. Em
59,7% (46/77) das vezes em que a quimioterapia foi opgdo de
tratamento, a oxaliplatina foi fornecida tanto na neoadjuvancia
quanto na adjuvancia e paliacdo.

Em um grupo de mais de 200 pacientes CCR estagio Il,
notou-se que o nivel de OPN no tecido tumoral era Util na deteccéo
do CCR, mas néo relacionava com prognostico?'. Nesta pesquisa,
observou-se 33 casos estadio Il (27 %), dos quais 10 (30,3%)
apresentaram progressao de doenca e 15 (45,4%) com evolucdo
para Obito. Apesar de auséncia de significancia estatistica, sdo
numeros que ndo podem ser desprezados.

Likui et al. relatou que o nivel de expressdo de RNAm do
OPN em células ou tecidos com CCR era significativamente maior
do que nas células epiteliais ndo tumorais do colon'™ ™, Também
foi relatado que o valor da expressdo do RNAm do OPN no CCR
potencializa achados clinicopatolégicos e/ou prognosticos. Além
disso, mostrou-se que o nivel de expressdo do RNAmM do OPN em
células de CCR estava significativamente associado a metastase
linfonodal, invasdo linfatica, invasao venosa e consequentemente ao
estadiamento TNM (estadios avancados—Ill/IV)'®. Esse aumento de
expressao do OPN foi observado nesta pesquisa, com predominio
nos casos de doenca local (estadio 0/I/1l), mas sem significancia
estatistica.

Ao analisar os dados relacionados a presenca do marcador
ABCBS5, identificou-se sua positividade em 60,7% (n=74) dos casos
de um total de 122 pacientes. Apesar desta alta incidéncia de
expressao positiva de ABCB5 isolada, ocorreu fraca concordancia
entre ABCB5 e OPN, com apenas 24,6% de casos positivos.

A amostra ndo apresentou significancia estatistica para os
dados epidemioldgicos relacionados ao ABCB5; entretanto, notou-
se correlacdo entre positividade deste marcador com diagndstico
de CCR e ébito. Quando avaliada a relacdo de positividade do
ABCB5 com doenca local ou avangada, viu-se maior positividade do
marcador com estadio lll e IV (doenca mais avangada), novamente
sem significancia estatistica. Foram aventadas duas possibilidades
por Kugimiya et al. que ajudam ajustificar este achado: a primeira,
seria a sobrevivéncia de células de CCR tratadas com 5-FU e que
mostravam-se com alta expressao de ABCBS5; a outra, seria que
o uso de 5-FU aumenta a expressdao do marcador em algumas
células, e com isso elas possam manter-se vivas'®.

Verificou-se que nos casos que necessitaram de quimioterapia,
100% foram tratados com fluoropirimidina em algum momento,
e apresentaram 40,5% de progressao de doenca e 54,1% de
6bito. Notou-se concordancia nos achados acima e na literatura,
sobretudo em situagdes nas quais o marcador funciona como um
mediador de resisténcia a multiplos farmacos, como 5-FU™, e em
especial quando utilizado em monoterapia®.

CONCLUSAO

Aexpressdoimunoistoquimica dos marcadores OPN e ABCB5
nado apresentou associacdo com as caracteristicas epidemioldgicas
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e clinicopatoldgicas. Em relagdo a progressédo da doenca e do
Obito, ndo se conseguiu observar relacdo de correspondéncia
com os marcadores avaliados.
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