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USO DE TESTE DE QUIMIO-SENSIBILIDADE PARA ESCOLHA DA
QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE NO CANCER GASTRICO AVANCADO

USE OF THE CHEMOSENSITIVITY TEST TO CHOOSE APPROPRIATE ADJUVANT
CHEMOTHERAPY FOR ADVANCED GASTRIC CANCER

Wilson Shinjiro Matsuzakit; Francisco César MartinsRodrigues, TCBC-SP?;
CarlosAlbertoMalheiros, TCBC-SP?; FaresRahal, ECBC-SP*

RESUMO: Objetivo: Introduzir e familiarizar em nosso meio o uso do teste de quimio-sensibilidade MTT avaliando a acéo de
agentes quimioterapicos sobre células tumorais de 30 doentes com céncer géstrico avangado. Correlacionar os resultados do teste
MTT com os aspectos clinicos, andtomo-patoldgicos e estadio utlizando a mesma metodologia do estudo realizado em pacientes
japoneses na Universidade de Keio, Japdo. M étodo: Foi realizado o teste MTT em tumores de 30 pacientes com diagndstico de
adenocarcinoma gastrico, submetidos ao tratamento cirdrgico no Departamento de Cirurgia da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Santa Casa de Sao Paulo. Foram estudados in vitro os seguintes agentes quimioterdpicos: mitomicina C, doxorrubicina, cisplatina e
5-fluorouracil. Resultados: Os indices de atividade sobre células tumorais foram: 16,6% para a mitomicina C, 10,0% para a
doxorrubicina, 6,6% para a cisplatina e 6,6% para o 5-fluorouracil. Os resultados do teste MTT n&o tiveram correlagdo com a idade,
sexo, aspectos microscopicos e estadio (p>0,05). Conclusdo: A agdo dos agentes quimioterapicos estudados sobre células tumorais
do céancer gastrico foi baixa. Os resultados da agdo dos quimioterdpicos in vitro ndo apresentou correlagdo estatistica com a idade,
Sexo, aspectos microscopicos e estadio destes doentes. Utilizando a mesma metodologia, tanto em nosso meio como em pacientes
japoneses, a quimio-sensibilidade se mostrou baixa em ambos os estudos, podendo-se deduzir também que os resultados da quimio-
sensibilidade independe da etnia. Com o surgimento de novos agentes quimioterapicos, a expectativa € grande para melhores
resultados na prética clinica. Com a utilizag8o e difusdo do teste MTT em nosso meio, poder-se-a criar protocolos e estudos
multicéntricos para selecionar os quimioterdpicos a serem utlizados (Rev. Col. Bras. Cir. 2006; 33(4): 228-234).
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INTRODUCAO

O cancer géstrico permanece como umaimportante
causa de mortalidade no mundo, apesar do declinio nainci-
déncianas ltimas décadas. E o terceiro tumor maligno mais
freqliente no mundo, com aproximadamente 870.000 casos
novos em 2004. Em homens aincidéncia é duas vezes maior
do que em mulheres’>.

No Brasil, osdados do I nstituto Nacional do Cancer
de 2005, estimam 15.170 novos casos paraoshomense 7.975
casos hovos para as mulheres. Constata-se uma diminuigéo
temporal dastaxas de mortalidade por este tumor, porém ocu-
pa o segundo lugar, atras apenas do cancer de pulmao’.

Apesar dafase atual de terapéuticamultimodal para
o tratamento dos tumores do aparelho digestivo, o tratamen-
to cirdrgico continua sendo a base do tratamento para o
cancer gastrico®.

As terapias complementares, tais como a
guimioterapia, imunoterapia e a radioterapia, sdo utilizadas
conforme o estédio evolutivo da doenca, como adjuvante ao

tratamento cirdrgico apos as ressecgdes, como paliativa nos
tumoresresiduais ou inextirpavel s e na doenga disseminada,
bem como neo-adjuvante natentativade tornar a extirpacéo
possivel. O objetivo primordial éaumentar asobrevivénciaao
destruir possiveis células tumorais remanescentes’s.

Se por um lado, tém-serealizados estudos para veri-
ficar aeficéciadaquimioterapia, mesmo com fins paliativos,
por outro lado o melhor esquema quimioterdpico aindaé obje-
to de especulagdes’®.

Entre os atuais agentes quimioterdpicos utilizados
no cancer gastrico estdo o 5-fluorouracil (5-FU), amitomicina
C, asantraciclinas, acisplating, o etoposideo, o metotrexato,
ostaxanos (docetaxel e paclitaxel) eoirinotecanc®.

Comointuito dese poder individualizar aselecdoea
resposta de cada doente aos agentes quimioterapicos, surgi-
ram os testes de quimio-sensibilidade.

Foram primeiramente descritos na década de 50 e
desenvolvidos baseando-se na observacdo, que tumores
histol ogi camente i dénti cos freguientemente diferiam em suas
respostas ao tratamento quimioterdpico®,

1. Mestre em Medicina e Doutorando do Curso de Pds-Graduagdo em Cirurgia Geral da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Séo Paulo —

Bolsista CAPES.

2. Professor Adjunto Doutor do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Séo Paulo.
3. Professor Adjunto Doutor e Chefe do Servigo de Estdmago, Duodeno e Obesidade Mérbida do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Ciéncias

Médicas da Santa Casa de Séo Paulo.

4. Professor Titular e Livre-Docente de Clinica Cirlrgica do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S50 Paulo.

Recebido em 03-02-06
Aceito para publicacdo em 03-03-06

Conflito de interesses. nenhum
Fonte de financiamento: FAP/CAPES

Trabalho realizado no Departamento de Cirurgia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo e no Laboratério de Medicina Molecular
do Departamento de Ciéncias Fisiolégicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Séo Paulo.



Vol. 33 - N° 4, Jul. / Ago. 2006

Matsuzaki et al.

Uso de Teste de Quimio-Sensibilidade para Escolha da Quimioterapia

Os testes de quimio-sensibilidade baseiam-se na
avaliagdo em laboratdrio daacdo de agentes quimioterdpicos
sobre tumores, em especial aqueles com o mesmo tipo
histol 6gico de um mesmo 6rgao*?*3,

S&o divididos em testes in vivo, realizados em ca
mundongos geneticamente modificados e in vitro nos quais
sefazem aavaliagcdo de culturade células ou tecidostumorais
em contato com agentes qui mi otergpicos™.

Ostestes de quimio-sensiblidade mais utilizados atu-
almentenapréticaclinicasio: oteste MTT 1315161718 referen-
teasiglado reagente utilizado naavaliacdo final, ou sgja, do 3-
(4,5 dimetiltiazol-2yl)-2-5-difenil-2H tetrazolato debromo (MTT,
Sgma, &. Louis, MO); o teste HDRA?%, sigla do teste de
respostada culturatecidual aosquimioterpicoseoteste CD-
DST%, sigla de teste de quimio-sensibilidade de
quimi oterdpi cos embebida em gota de col dgeno.

OtesteMTT consiste naavaliagdo colorimétrica, ra-
pida, da atividade de células tumorais. Baseia-se nareducdo
do sal tetrazolato pelaenzima hidrogenase succinicapresente
namitocondriadacélulatumoral, o qual adquire umacolora
¢ao violaceaque é avaliada por espectrofotometria. O método
€ de custo baixo, obtendo-se resultados em 48 horas®. As
andlises de seu emprego estdo descritos na literatura?*=,

Este estudo foi baseado em estégio realizado no De-
partamento de CirurgiadaFaculdade de MedicinadaUniver-
sidade Keio, em Toquio, Japdo?. Os dados obtidos durante o
estagio foram utilizados na dissertacdo de mestrado®. O em-
prego de testes de quimio-sensibilidade tem se tornado de
uso rotineiro em alguns centros oncol 4gicos no Japdo como
fator para selecdo dos agentes quimioterapicos®, porém no
Brasil estetemaaindaéincipiente.

O presente estudo tem por objetivointroduzir e fami-
liarizar ouso doteste MTT em nosso meio, avaliando aativi-
dade de quimioterapicos, sobre células tumorais de doentes
com adenocarcinoma gastrico submetidos ao tratamento ci-
rurgico, correlacionar os resultados do teste MTT com os
aspectos clinicos e andtomo-patol 6gicos dos doentes estu-
dados e com os dados os resultados deste estudo obtidos
anteriormente %,

METODO

Foram estudados 30 pacientes com cancer géstrico
avancado, durante o periodo defevereiro asetembro de 2004.
Estetrabalho foi aprovado pelo Comité de Eticaem Pesquisa
em Seres Humanos da | rmandade da Santa Casade Misericor-
diade S&o Paulo.

A idade variou de 30 a 86 anos (média de 58 anos),
sendo 17 do sexo masculino.

Estes pacientes foram submetidos a tratamento ci-
rurgico de acordo com as normas da Japanese Gastric Cancer
Association (JGCA)**, que basicamente recomendam
gastrectomiasub-total ou total dependendo dalocalizagdo da
lesdo no estdbmago associadaa ressecgado linfonodal tipo D 2
guando possivel.

Dezesseis doentesforam submetidos agastrectomia
sub-total, onze doentesagastrectomiatotal, um alaparotomia
exploradora, um a degastrectomia e um a gastroentero

anastomose. Nestes Ultimos trés doentes foram colhidos ma-
teriais para o teste de quimio-sensibilidade, de linfonodos
metastaticos.

Estabel eceram-se os critérios das caracteristicas cli-
nicas, bem como dos aspectos microscopicos e estadio do
cancer gastrico (Tabela. 1).

O teste de quimio-sensibilidade utilizado foi o teste
MTT2. A sua descri¢do segue abaixo.

Logo ap0s a resseccéo do tumor, cercade 5 gramas
daéreatumoral eraretiradaparaarealizacdo deteste dequimio-
sensibilidade. O fragmento do tumor era colocado imediata-
mente em tubo de ensaio, em solugdo de HANK S?, que con-
tinha 100 U/ml de penicilina, 100 pg/ml de estreptomicinae
0,25 pg/ml deanfotericinaB.

Apébs a lavagem do material em camara de fluxo
laminar, aamostra eramaceradaem pequenos fragmentos.

Em seguida, era submetida ao processo enzimético
de degradacédo a 37,5 °C, utilizando-se solugdo contendo
protease a 0,5 pg/ml, colagenase a 0,2 pg/ml e deoxi-
ribonuclease tipo | a 0,2 pg/ml para obtencdo de células
tumorais. Apds 30 minutos o macerado era filtrado,
centrifugado a 2.000 rotagBes por minuto e o sobrenadante
eliminado, ficando somente as células tumorais no fundo do
tubo de ensaio.

O meio de cultura utilizado foi o RPMI 1640° com
10% desorofetal bovino, contendo também 100 U/ml de peni-
cilina, 100 pg/ml de estreptomicinae 0,25 pg/ml de anfotericina
B, paraevitar o crescimento de microorgani Smos.

Apo6s ahomogenizagdo com 10 ml do meio de cultu-
ra, contavam-se as células vidveis pelo método de coloracdo
com o azul de tripano. A solucdo obtida era distribuida em
microplaca com 96 espacos (16 linhas verticais de oito espa-
¢os). Paracadaespaco damicroplacautilizou-se aconcentra-
¢dodecercadelx 10° célulastumorais/ml.

Tabelal- Critériosdas caracteristicas clinicas e dos aspec-
tos microscépicos e estadio do cancer géstrico.

Caracteristicas critériosestudados

Idade > 70 anos
=70 anos
Sexo masculino
feminino
Diferenciacdo histol6gica diferenciado
indiferenciado
Profundidade da invasio até ss
démse
Comprometimento linfonodal ausente
presente
Metéstase hepatica ausente
presente
Metéstase peritoneal ausente
presente
Estadio [ 11
v

ss. sub-serosa, se; serosa.
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Os quatro quimioterapicos estudados foram:
mitomicinaC, doxorrubicina, cisplatinae5-fluorouracil. A con-
centracdo final paracadaquimioterdpicofoi de 10 pug/ml para
mitomicinaC edoxorrubicina, 25 pg/ml paraacisplatinae 50
pg/ml para o 5-fluorouracil. Estas concentrages foram cha:
madas de concentragdes de corte? (cut off concentration), ou
seja, as necessarias parase calcular o indice de inibi¢cdo do
quimioterapico.

Para este estudo, utilizaram-se somente 48 espacos
damicroplacaou sgja, seislinhas verticais de oito, divididas
daseguinteforma:

1) grupo controle (continha somente meio de cultu-
ra); 2) grupo “branco” (continha meio de cultura, mas sem
adicdo de reagente MTT na avaliagdo final); 3) grupo da
mitomicina C (meio de culturamai s o quimioterapico nacon-
centracdo de 10 pg/ml); 4) grupo da doxorrubicina (meio de
culturamais o quimioterapico naconcentragdo de 10 pg/ml);
5) grupo dacisplatina(meio de culturamaiso quimioterapico
na concentracdo de 25 pg/ml); 6) grupo do 5-fluorouracil
(meio de cultura mais 0 quimioterdpico na concentracdo de
50 pg/ml).

O volumetotal de cadaespaco erade 200 yl. Aspla-
cas foram submetidas a incubacdo por 48 horas, com 5% de
gas carbbnico a 37,5 °c. Apbs a incubagdo, a microplaca era
centrifugada a 2.000 rotagdes por minuto e todo o meio de
cultura e os quimioterdpicos eram aspirados cuidadosamente,
deixando-se no fundo as célulastumorais. Utilizando-se aso-
lucéo salinafosfatadalavava-se amicroplacae adicionava 20
W do reagente MTT por espago. Este reagente interagiacom
as mitocdndrias das células tumorais vidveis, tornando as cé-
lulasde cor violeta. Apds quatro horas, adicionavam-se 150 i
dedimetil-sulfoxido (DM SO) por espaco damicroplacalevan-
do aliberacdo da coloracgo violeta pelas células, que entéo,
eramedido por densidade 6tica. Através do aparelho de medi-
¢80 da densidade ¢tica ELx 800™ (Automated microplate
reader — Bio-Tek instruments inc.USA, 1995) no espectro de
540 a630 nm, foi realizada aleitura 6ticadas microplacas. A
coloracdo maisdensa correl acionava-se com maior nimero de
céulasviaveis. Paraleituradadensidade 6ticaforam utiliza-
dos espacos cujos valores variavam de 0,4 a 1,2. Os que ndo
seincluiam nestes val ores foram desprezados e se utilizou do
programa de computador KC Junior™ (Bio-Tek instruments
inc.USA, 1995). AtravésdaférmulaA-B/A-C x 100 (%), ondeA
erao valor damédiadadensidade 6ticado grupo controle; B,
o valor damédiada densidade 6ticados oito espacos de cada
um dos quimioterapicos e C o valor da média da densidade

Gtica do grupo “branco”, obtinha-se o indice de inibi¢éo, ou

Os resultados do teste MTT foram classificados
como: - positivo ou sensivel (célulastumoraissensiveisaacdo
do quimioterdpico) quando o grau de inibicdo era maior ou
igual a 50%; - negativo ou ndo sensivel quando menor que
50%.

Calculou-se o indice de atividade para cada
quimioterapico, expresso em porcentagem através daférmula
doindicedeinibicéo.

Osresultados do teste MTT foram comparados com
aidade, sexo e aspectos microscépicos e estadiamento da
neoplasia. Paracomparacdo dosresultadosdo teste MTT com
as caracteristicas clinicas e andomo-patol dgicas dos doen-
tes, foi utilizado o teste do qui-quadrado (X?). O nivel de
significanciafoi de 5%.

RESULTADOS

Osresultadosdaavaliacdo da atividadein vitro atra-
vésdoteste MTT foram: 16,6% paraamitomicinaC, 10% para
a doxorrubicina, 6,6% para a cisplatina e 6,6% parao 5-
fluorouracil (Tabela?2).

A comparagdo do teste MTT com os critérios
das caracteristicas clinicas e dos aspectos microscépicos e
estédio do cancer géstrico demonstrou que as caracteristicas
como aidade, sexo, tipo histol dgico, profundidade do tumor,
presenca ou ndo de metéstases linfonodais, hepética e
peritonia e o estadio final, ndo tiveram relacdo estatistica
(p>0,05) comotesteMTT (Tabela3).

DISCUSSAO

Os testes de quimio-sensibilidade sdo considerados
como métodos Uteis para se estudar a atividade de agentes
quimioterdpicos sobre células ou tecidostumorais, apés asua
ressecdo do trato gastrointestinal. Embora o seu potencial
beneficio, em termos de sobrevivéncia, aindanéo estejatotal-
mente estabel ecido, estestestes tém sido utilizados napratica
clinica para direcionar a quimioterapia adjuvante na doenca
metastética®®.

Ostestes de quimio-sensibilidade podem ser dividi-
doseminvivo einvitro, que sdo por suavez subdivididosem
clonogénicos e ndo clonogénicos™.

Nos testes in vivo sdo utilizados camundongos ge-
neticamente modificados, especificamente preparados, de li-

Tabela 2 - Resultado da atividade in vitro dos quimioterapicos estudados pelo teste MTT.

Quimioterépicos Concentragéo Positividade
indice final naplaca (pg/ml) deatividade(%)
MitomicinaC 10 530 16,6
Doxorrubicina 10 330 100
Cisplatina 25 2/30 6,6
5-Fuorouracil 50 2/30 6,6

pg/ml: micrograma por mililitro.

230



Vol. 33 - N° 4, Jul. / Ago. 2006

Matsuzaki et al.

Uso de Teste de Quimio-Sensibilidade para Escolha da Quimioterapia

Tabela 3 - Andlisedosresultados do teste MTT com os aspectos clinicos e aspectos microscopi cos e estadio do cancer gastrico

(30 pacientes).

Caracteristicas TesteMTT Andlise
Positivo Negativo Estatistica

Idade > 70 anos 3 3 n.s.

=70anos 5 19

Sexo masculino 4 13 n.s.

feminino 4 9

Diferenciacao histol6gica

Diferenciado 3 7 n.s.

Indiferenciado 5 15

Profundidade da invasdo

Até ss 3 4 n.s.

Alémse 5 18

Comprometimento linfonodal

Ausente 2 10 n.s.

Presente 6 12

Metéstase hepatica

Ausente 8 2 n.s.

Presente 0 1

Metéstase peritonea

Ausente 6 18 n.s.

Presente 2 4

Estadiol I1 111 6 15 n.s.
v 2 7

SS: sub-serosa, se: serosa, n.s.: ndo significante (p>0,05).

nhagem com ausénciado timo, ou sgja, sem linfacitos (linha
gem BALB C Nu/Nu). Consistem naimplantacdo de tumores
humanos no tecido subcutaneo destes camundongos (tam-
bém chamado de model o xenografico) e naaplicacdo de dro-
gasquimioterapicasviaintra-peritonial, observando-se haou
ndo regressao do tumor?®.

A vantagem do teste in vivo, seria de que haveriaa
reproducdo, em animais de experimento, da situacdo clinica,
ou sgja, permitiriaaavadiagdo red daagéo farmacodindmicado
agente quimioterdpico®®. Entretanto, os camundongos empre-
gados sdo de custos elevados e dificeis de serem criados, o
gue torna 0 Seu uso restrito a certos centros de pesguisa.

Os testes mais empregados sdo 0s in vitro. Inicia-
ram-se nadécada de 50, foram modificados progressivamente
e publicados naliteratural®®,

O teste MTT utilizado neste trabalho se baseia na
viabilidade das célulastumorais apos culturade 48 horasjun-
to com 0s quimioterapicos estudados®. E colocado reagente
colorimétrico MTT que reage através da redugdo do sal
tetrazolato, pela enzima deidrogenase succinica, presente na
mitocondriadacélulatumoral, o qual adquire umacoloracéo
viol4cea e esta é avaliada pelaespectrofotometria. Este méto-
do édefacil manuseio, custo relativamente baixo, permitindo
resultados em 48 horas, raz&o pela qual foi utilizado neste
estudo.

A concentragdo de corte (cut off concentration) utili-
zadanaplacade culturaparasecalcular o indicedeinibicao das
células tumorais aos agentes quimiotergpicos estudados, foi
determinadacomparando-se ainibic¢&o do crescimento tumoral

231

do método in vivo (modelo xenogréafico) com o teste in vitro.
Portanto, do model o in vivo seobtém o grau deinibi¢do compa-
rando grupo controle (C) e grupo tratado (T), ou sgja, o indice
T/C em porcentagem e do modelo in vitro se obtém o grau de
inibigdo com calculo daconcentraggo inibitdrias0 (1IC, ) em ug/
ml paracadaquimioterdpico. Correl acionando osdois métodos,
obteve-se a concentracdo de corte®®.

Neste estudo, foram testados quatro qui mioterapicos
in vitro, isoladamente, quais sejam, mitomicina C e
doxorrubicina, ambas naconcentracéo de 10 pg/ml, cisplatina
em 25 pg/ml e 5-fluorouracil em 50 pg/ml. Osresultados obti-
dos mostraram que 0s quimioterapicos tiveram pouca acdo
sobre células tumorais e que variou neste estudo de 6,6% a
16,6% . Estes resultados foram semelhantes aos resultados
obtidos em doentes japoneses® (Tabela 4).

O teste MTT parece ser Util na avaliac8o do efeito
citotoxico de agentes quimioterapi cos, cujaeficiénciando de-
pendam do periodo de incubagdo como é o caso, quando se
avaliam amitomicinaC, adoxorrubicinaeacisplatina?:?.

O indice de atividade sobre células tumorais do 5-
fluorouracil foi baixa(6,6%). Esteresultado pode estar relacio-
nado ao curto periodo de contato do quimiotergpico com as
célulastumorais (48 horas) usado no teste MTT?%. Portanto
para se melhor avaliar a quimio-sensibilidade in vitro do 5-
fluororuracil, serianecessario maior tempo deincubacso, ten-
do-se como opgdo o teste HDRA que apresentou indices de
atividade em torno de 18%%.

A comparacdo do teste MTT com as caracteristicas
clinicas e aspectos microscopicos e estédio da neoplasia de-
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Tabela 4 - Resultado da atividade in vitro dos quimioterpicos estudados pelo teste MTT em 112 doentes da experiéncia
japonesa.

Quimioterdpicos Concentracéo Postividade
indice final naplaca (ug/ml) deatividade (%)
MitomicinaC 10 15/112 134
Doxorrubicina 10 14/112 125
Cisplatina 5 7/112 6,3
5-Fluorouracil 50 6/112 54

pg/mi: micrograma por mililitro.

Fonte: Matsuzaki WS, Valor de teste de quimio-sensibilidade para escolha da terapéutica quimioterpica no cancer gastrico avangado.
Dissertacdo (Mestrado). Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2001.

monstraram que a quimio-sensibilidade ndo teve correlacdo
com aidade, sexo e aspectos microscopicos e estédio.

Estes resultados foram semel hantes aos dados obti-
dos em doentes japoneses®, porém diferiu em apenas uma
andlise no qual houve evidéncia na correlagdo com o tipo
histol 6gico indiferenciado (Tabelabs).

O atua estudo, apesar da casuistica pequena confir-
ma dados da literatura, onde se demonstra pouca relagdo en-
tre diferenciagéo histol 6gica e quimio-sensibilidade?,

Apesar dalimitagBesin vitro de poder refletir o rea
valor da eficécia clinica dos agentes quimioterdpicos, o uso
detestes de quimio-sensibilidade se mostram Gteis na selecéo
daquimioterapianapraticaclinica®=>%®,

Os resultados obtidos nas condicfes de execucéo
do presente trabalho, em 30 doentes com cancer géstrico,
permitem concluir que: 1. aintrodugéo e afamiliarizagdo do
uso do teste MTT em nosso meio podera criar um fator
preditivo na selecdo das drogas e consequientemente dos
doentes considerados susceptiveis a quimioterapia, 2. aana
lise dos resultados do teste MTT demonstrou que a agdo dos
quimioterdpicos estudados sobre células tumorais do cancer
gastrico é baixa (6,6% a 16,6%), 3. os resultados da agdo dos
quimiotergpicos in vitro ndo apresentou relagdo estatistica
com a idade, sexo, aspectos microscopicos e estadio destes
doentes, 4. utilizando a mesma metodol ogia, tanto em nosso
meio como em paci entesjaponeses, aquimio-sensibilidade se

Tabela 5 - Andlise dos resultados do Teste MTT com os aspectos clinicos e caracteristicas andtomo-patol 6gicas do cancer

gastrico em 112 doentes da experiéncia japonesa.

Caracteristicas TesteMTT Andlise
Positivo Negativo Edatistica

Idade > 70 anos 1 3 n.s.

<70anos 8 2

Sexo masculino 18 6 n.s.

feminino 4 5

Diferenciaco histol 6gica

Diferenciado 15 5 p<0,05.

Indiferenciado 7 &b

Profundidade da invasao

Até ss 6 3 n.s.

Alémse 16 2

Comprometimento linfonodal

Ausente 4 21 n.s.

Presente 18 ®

Metéstase hepética

Ausente 20 & n.s.

Presente 2 8

Metéstase peritoneal

Ausente 18 s n.s.

Presente 4 15

Estadiol I1 111 15 % n.s.
v 7 3]

ss: sub-serosa, se: serosa, n.s.: ndo significante estatisticamente, p<0,05 significante.
Fonte: Matsuzaki WS Valor de teste de quimio-sensibilidade para escolha da terapéutica quimioterapica no cancer gastrico avangado.
Dissertacdo (Mestrado). Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2001.
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mostrou baixa em ambos os estudos, podendo-se deduzir que
os resultados da quimio-sensibilidade também independem
daetnia.
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ABSTRACT

Background: Utilizingthe MTT chemosensitivity test to eval uated the action of chemother apeutic agents on cancer cellsof 30
patients with advanced gastric cancer who underwent surgical treatment. Correlation between test results, clinical and
anatomopathol ogical aspects, disease staging, wer e dane using the same methodol ogy of study performed in Japanese patients
presented in master dissertation. Methods: MTT test was carried out in cancer cellsof 30 patientswith gastric adenocar cinoma
submitted to surgical treatment inthe Department of Surgery at Santa Casa de Sdo Paulo, Medical School. Thefollowing drugs
were studied in vitro: mitomycin C, doxorubicin, cisplatin and 5-fluorouracil. Results: Efficacy rates on tumors cells were
reported asbeing: 16.6% for mitomycin C, 10.0 % for doxorubicin, 6.6% for cisplatin and 6.6% for 5-fluorouracil. Therewere
no statistically significant correl ations between chemosensitivity and age, sex, microscopic aspect and disease staging (p>0.05).
Conclusion: The effect of the studied chemotherapeutical drugs on gastric cancer cell cultivated in vitroislow. Theresults of
chemotherapy effect in vitro proved no statistical correlation with age, sex, microscopic aspect and disease staging of these
patients. Using the same methodol ogy in our patients (non oriental) or in Japanese patientsthe chemosensitivity waslowin both
studies. e can concludethat no matter which raceisstudied it will get the samelow response results of chemosensitivity. With
devel opment of new chemother apeutics agentsthe expectation isgreater for better resultsin clinical practice. Withthe utilization
andthe spread of theMTT chemosensitivity test in our patientsit will be possibleto create protocolsand multicentric studiesfor

sel ection of new chemother apeutic agents.

Key words: Stomach Neoplasms; Chemotherapy, adjuvant; Adenocarcinoma; Drug screening assays, antitumor.
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