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A cirurgia é a base do tratamento curativo no cancer colorretal; a
quimioterapia adjuvante com fluopirimidina estd indicada para o estadio
III (linfonodos positivos). Nos tumores colorretais estddio II de alto risco
a indicacdo de quimioterapia adjuvante ndo é estabelecida como terapia

padrao.

A utilizagao do 5-FU (5-flurouracil) proporcionou aumento na sobrevida
global e livre de doenga nos pacientes estadio III. No entanto, a sobrevida
em cinco anos nos estadios II e III varia entre 60% a 70%. A recorréncia
ocorre provavelmente devido a doenga microscépica residual resistente a
quimioterapia. E necessério, portanto, identificar caracteristicas intratumorais

que possam predizer a resposta a quimioterapia.

A Timidilato Sintase (TS) tem sido utilizada como marcador para
determinar a resposta tumoral ao tratamento com o 5-FU. Estudos
demonstraram que o aumento da expressdo da Timidilato Sintase (TS)
em cancer colorretal metastatico confere resisténcia ao 5-FU. Nos tumores
colorretais localizados os resultados sdo conflitantes em relacdo ao papel da

TS na resposta a quimioterapia adjuvante.

Mecanismo de agao do 5-FU

O 5-FU é um analogo da uracila com um atomo de fluorina na posigao
C-5. No intracelular é convertido em varios metabolitos: fluorodioxuridina
monofosfato (FAUMP), fluorodioxuridina trifosfato (FAUTP) e fluorouridina
trifosfato (FUTP). Essessdo metabolitos ativos que interferemnasintese de RNA
enaacgao daTS. O catabolismo do 5-FU é determinado pela dihidropirimidina
desidrogenase (DPD) que converte o 5-FU em dihidrofluorouracil (DHFU).
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Mais de 80% do 5-FU administrado é catabolizado no figado onde a

DPD é expressa de forma abundante.

Inibicao pela Timidilato Sintase

A TS catalisa a metilacdo da deoxiuridina monofosfato (dUMP)
em deoxitimidina monofosfato (dTMP) com a utilizacdo de um folato
como doador metil. Esta reacdo fornece timidilato que é necessario
para a replicacao e reparo do DNA. O FAUMP interage com a TS,
formando um complexo estavel que bloqueia o substrato dUMP e
inibe a sintese de dTMP.

A deplecao da dTMP resulta em deplecdo da deoxitimidina
trifosfato (dTTP) que leva a alteracdes em outros deoxinucleotideos.
As alteragdes nos deoxinucleotideos interrompem a sintese e o reparo
do DNA causando dano letal ao DNA. Além disso, a inibicao de TS
resulta em acimulo do dUMP, com aumento do dUTP. O dUTP e o
FAUTP (metabolito do 5-FU) podem ser incorporados erroneamente ao
DNA. Essa incorporagdo erronea impede o reparo da uracila através da
excisao de nucleotideo. Essas alteracoes levam a morte celular. O dano
ao DNA causado pela incorporacdo erronea de dUTP é dependente
dos niveis da pirofosfatase dUTPase, que limita o acimulo intracelular
de dUTP. O timidilato pode ser obtido a partir da timidina através da
acao da timidina quinase, reduzindo os efeitos da deficiéncia de TS.

Esse mecanismo parece ser um mecanismo de resisténcia ao 5-FU.

Timidilato sintase e resposta ao 5-FU

A amplificacdo do gene TS foi observada em linhagens celulares
ao 5-FU e a fluorodeoxiuridina (FUDR). Estudos que

avaliaram a expressdo da TS através da imunohistoquimica mostraram

resisténtes

melhor resposta ao 5-FU em pacientes com baixa expressao de TS no

tumor.

A genotipagem daregiao promotorado gene T'S identificou pacientes
que sao beneficiados com a utilizagao do 5-FU. A regido promotora do
TS é polimorfica e apresenta dois (TSER*2) ou trés (TSER*3) repeti¢des
de 28 pares de bases. Alguns estudos demonstraram que pacientes
TSER*3/TSER*3 homozigotos - respondem menor a quimioterapia
com 5-FU do que pacientes TSER*2/TSER*2 homozigotos e TSER*2/
TSER*3 heterozigotos. Estudos in vitro demonstraram que os
promotores com a seqiiéncia TSER*3 geram mRNA em quantidade trés
vezes superior a seqiiéncia TSER*2. Portanto, a auséncia de resposta
ao 5-FU em pacientes TSER*3/TSER*3 pode ser causada pelos autos

niveis de TS.
GBETH Newsletter 2003; v 1 n 37



O tratamento com 5-FU reduz a expressdo
de TS em linhagens celulares e tumores. Este
mecanismo parece ser atribuido a inibicdo do
mecanismo de feedback negativo onde a proteina
TS liga e inibe a translacdo do mRNA. Quando
forma um complexo estdvel com FAUMP, a TS
ndo consegue ligar-se ao seu mRNA, levando
ao aumento da expressdo da proteina. Este é
um mecanismo potencial de resisténcia, uma
vez que o aumento dos niveis de TS facilita a

recuperacao da atividade enzimatica.

A resposta ao 5-FU também é determinada
por outros fatores, tais como, a timidina
fosforilase, a dihidropirimidina desidrogenase e
a expressao de p53.

A compreeenssao sobre os determinantes
moleculares de resposta aos quimioterapicos
pode levar a identificacdo de novos agentes
terapéuticos, a associacdo de drogas de maneira
mais eficiente e a identificacdo de biomarcadores
que possibilitem a individualizagdo do

tratamento.

Programacao das Proximas Reunides
Dia/Horario: Tercas-feiras das 9 as 10 horas
Local: Sala de Reunides da Pediatria

Data Tema

Coordenador

02/12/2003 Neurofibromatose

Fermanda Lima
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