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RESUMO: Objetivo: Avdiar a relacdo da expressao da caderina-E com o intervalo livre de doenga (ILD), com a sobrevida (S) e com
0 estadiamento de doentes operados por adenocarcinoma colorretal. Método: Foram estudados 89 doentes (41 homens e 48 mulheres)
com média de idade de 62,3 anos. A distribui¢do segundo o estadiamento TNM foi: estadio | - 13 (14,6%) doentes, estédio Il - 29
(32,6%), estadio 111 - 23 (25,8%) e estédio IV - 24 (27,0%). Sessenta e sete doentes foram submetidos a operacdo radical e acompanha-
dos por um periodo médio de 37,9 meses. Os tumores foram examinados por técnica imuno-histoquimica e classificados como positivos
ou negativos em relacdo a expressio da caderina-E. Resultados: A caderinaE foi positiva em 49,4% e negativa em 50,6% dos doentes.
A recidiva ocorreu em 22,4% dos doentes e ndo esteve relacionada a expressdo da caderina-E. N&o foi observada relagdo da caderina-
E com intervalo livre de doenga e com a sobrevida. Também né&o foi verificada a associagdo da caderina-E (p = 0,958) com o
estadiamento TNM. Conclusao: Os resultados verificados nesta pesquisa ndo permitem relacionar a expressao tissular da caderina-E
com o estadiamento e o progndstico do adenocarcinoma colorretal (Rev. Col. Bras. Cir. 2005; 32(4): 201-204).

Descritores: Caderinas;, Neoplasias do célon; Cirurgia colorretal; Colon; adenocarcinoma; Reto.

INTRODUCAO

A importancia das moléculas de adesdo celular na
etiol ogia das neoplasias esta tornando-se cadavez mais evi-
dente. Acredita-se também que ainvaséo tumoral e adisse-
minagdo metastati ca estejam rel acionadas com algumas des-
sas moléculast. No cancer colorretal, a transformacéo
adenoma-carcinoma ocorre em conseqiiéncia as alteracbes
genéticas que incluem algumas moléculas de adesdo ja
identificadas, entre elas as proteinas caderina-E, cateninas,
DCCeCD4425,

A caderina-E tem sido relacionada como uma das
principais proteinas envolvidas naadesdo celular e estaloca
lizada particularmente no sitio epitelial **. Assm, quando
pesquisada no tecido epitelial normal observa-se que sua ex-
pressdo esta sistematicamente preservada e distribuida de
forma homogénea na membrana citoplasmatica 5. Por outro
lado, tem-se observado que aausénciaou diminuic¢éo dapro-
teina caderina-E em espécimes operatdrios de cancer
colorretal, tem estado associada atumores com estédio mais
avancado e a maior incidéncia de metastases linfonodais e
hepéticas & .

Esta pesquisa baseou-se na hipétese de que tumo-
res com menor adesdo celular teriam maiores chances de de-
senvolver metéstases.

METODO

Neste estudo retrospectivo, foram avaliados 89 pa-
cientes operados de céncer colorretal, na Disciplina de
Gastroenterologia Cirargicado Hospital S8o Paulo - Universi-
dade Federal de S&o Paulo. O Comité de Eticaaprovou o pro-
tocolo de pesquisa sem restri¢Oes.

AsinformagBes relativas ao estadiamento clinico e
anatomopatol égico, tratamento operatorio e acompanhamen-
to dos pacientes foram obtidas pela revisdo dos prontuérios
(Quadro 1).

Foram excluidos do estudo doentes com tumores néo
ressecados ou tratados por resseccdo local, doentes subme-
tidos aradioterapia ou quimioterapia pré-operatoria, doentes
com tumoresrel acionados apolipose cdlicafamiliar, retocolite
ul cerativae doengade Crohn e doentes com outras neoplasias.

A operacdofoi consideradaradical em 67 (75,3%) pa-
cientesepaliativaem 22 (24,7%). Convencionou-se como ope-
racao radical quando o cirurgio relatou ressec¢do completada
lesdo e 0 estudo anatomopatol6gico do espécime operatorio
ndo demostrou comprometimento das margens de resseccao.

Os pacientes foram estadiados segundo aclassifica-
¢ao TNM® e estavam assim distribuidos: 13 pacientes no es-
tadio |, 29 pacientesno estédio |1, 23 pacientes no estadio |11
e 24 pacientesno estédio I V.
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Pacientes
NUmero 8
|dade (média) 62,3 anos
n (%)
Sexo
Masculino 41(46,1)
Feminino 48(539)
L ocalizacdo do Tumor
Cdlondireito 25(28,1)
Cdlon esguerdo 19(21,3)
Reto 45(50,6)
Critério deradicalidade daoperagéo
Radica 67(75,3)
Pdiativa 22(24,7)
Estédio (TNM)
I 13(14.6)
I 29(32,6)
1] 23(25,8)
v 24(27,0)

Quadro 1 - Distribuicdo dos doentes quanto & média das idades,
sexo, localizagao do tumor, critério de radicalidade da operagéo e
estadio TNM.

A expressdo dacaderina-E foi avaliadaem relagéo ao
estadiamento TNM, a recidiva, o intervalo livre de doenca
(ILD) e asobrevida (S). Considerou-se como recidiva o res-
surgimento de doencaneoplésica, loco-regional ou em 6rgéos
adistancia, cujadeteccdo tenhasido realizada por examefisi-
co, endoscdpico ou deimagem, sem necessi dade de compro-
vagdo histol6gica; como ILD o tempo decorrido entre a data
daoperacdo e aUltimarevisdo naqua ndo foi detectadareci-
divaneoplésicae como sobrevidao interval o detempo decor-
rido entre a data da operacdo e o desfecho de ébito.

Dos blocos de parafina, utilizados no estudo
hi stopatol 6gico foram produzidas novas|&minas histol 6gicas,
com cortes de 4mm, todos correspondentes ao ponto de maior
penetracdo do tumor ha parede intestinal, com finalidade de
padronizagdo daamostra. A proteina caderina-E foi evidencia-
da por exame imuno-histoquimico, pela técnica da estrepto-
avidina-biotina-peroxidase, utilizando-se o anticorpo
monoclonal anti-caderina-E, diluicdo 1/100 (NCH-381, DAKO).

A avaliagdo da caderina-E, por método
semiquantitativo, foi realizada por leitura das |aminas
hi stol égicas em microscopio Optico com aumento de 400x. Os
achados foram considerados positivos quando se detectou a
presencada proteinanamembranacelular em 50% das células
tumorais e negativos quando se verificou menos de 50% de
células tumorais positivas para caderina-E ou quando aloca
lizacdo da proteina estivesse foradamembranacelular °.

As avaliages foram realizadas sem conhecimento
do estadio clinico-patoldgico e do estudo histoldgico pela
coloragéo hematoxilina-eosina. Foram utilizados doisavalia-
dores que classificaram os casos em conjunto e em comum
acordo.

Osresultados foram submetidos & andlise estatistica
e considerou-se como significativo valoresde p < 0,05 ou 5%.
A avaliac8o daassociagdo entre 0 estadiamento e aexpressao
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dacaderina-E foi redlizada pel o teste Qui-quadrado de Pearson.
Utilizou-se o estimador de Kaplan-Meier no estudo daassoci-
acdo entre expressdo tissular dacaderina-E eointervalolivre
dedoencae sobrevida. O teste de Wilcoxon (versio Breslow)
foi aplicado na comparacdo entre as curvas obtidas.

RESULTADOS

A caderina-E, avaliada em 89 doentes, apresentou
expressdo positiva em 44 (49,4%) doentes e negativa em 45
(50,6%). N&o foi verificada arelacdo do estadiamento TNM
com aexpressao dacaderina-E (Tabelal).

Os doentes submetidos a operacéo radical (n=67)
foram acompanhados por um periodo médio de 37,9 meses, 0
gue permitiu detectar arecorréncia da doenca neoplésicaem
15 (22,4%) pacientes, sendo oito recidivas adistancia. Neste
mesmo periodo foram observados 20 6bitos, dos quais 11 fo-
ram relacionados a causas gerais e nove adoencaneoplasica.

Observou-se freqiiéncia semel hante de recidivasem
doentes com expressdo positiva (seterecidivas) e negativada
proteinacaderina-E (oito recidivas).

Também foram comparados o interva o livre de doen-
ca(ILD) easobrevida (S) de doentes com expressdo positiva
enegativada proteinacaderina-E e ndo se observou diferenca
entre os dois grupos.

DISCUSSAO

A ades8o celular ndo deve ser entendida como um
fendmeno estético com efeito limitado afungdo de“ cimento”
intercelular. Freqlientemente as moléculas envolvidas nesse
processo, além dafuncdo de ligacdo, permitem atransmisso
de sinais reguladores e a troca de informacfes entre células.
Assim, ainteracdo, mediada por essas moléculas, permite as
células organizarem-se em grupos e formarem estruturas
complexas, bem como participar daorganogénese edarecons-
trugdo tissular 111,

Distlrbios nainteragdo celular normal podem ocor-
rer pela baixa producdo de moléculas de adesdo ou por blo-
gueio em sua acgdo, permitindo novas interactes celularese a
disseminag&o dessas células fora do seu sitio original. Esses
eventos poderiam explicar umaou mais etapas no processo de
carcinogénese.

As caderinas formam umafamilia de glicoproteinas
transmembrana, cujafuncdo de adesdo célula-célulaé calcio

Tabela 1 - Distribuicao da expressio da caderina-E segundo
estadiamento TNM.

Caderina-E
Negativo Postivo  Total
TNM I 7 6 13
] 14 15 2
1l un 12 23
v 13 u 2
Total 5 vari| &

p = 0,958 (Qui-quadrado de Pearson)



Vol. 32 - N° 4, Jul. / Ago. 2005

Leme et al.

A Relagéo da Caderina-E com o Prognostico do Adenocarcinoma Colorretal

dependente. Sua porcéo intracelular se liga a um grupo de
proteinas chamadas cateninas, que por sua vez se ligam ao
citoesqueleto. A caderina-E tem sido relacionada como uma
das principais proteinas envolvidas na adesdo celular®* e se
supdem que alteragdes em sua expressdo poderiam relacio-
nar-se com prognastico do adenocarcinoma colorretal 512,

Naliteraturando existe consenso quando considerar a
reacdo imuno-histoquimica da proteina caderina-E positiva
Assim aceita-se como reagdo normal ou positiva aquela que
ocorre na membrana celular. Entretanto quando se avaliaem
que percentual minimo as células tumorais devem expressar a
caderina-E para que o tumor segja considerado como produtor
normal da proteina, as medidas sdo muito varidveis, situando-
seentre 25 e90% 54 1314, Questiona-setambém sendo poderiam
exigtir tumores que avaliados pel 0 método imuno-hi stoquimico,
expressassem a caderinaE com caracteristicas histolégicas
normais mas destituida de funcdo biol dgica, por exemplo, pela
falta de expressdo das cateninas citoplasméticas .

Essa possibilidade foi avaliada por Ghadimi et al **
que verificaram presencade caderina-E normal e cateninaalte-
rada em 15% dos casos. Acredita-se entretanto, que nesta
situacdo haveriaumadistribuicdo anormal da caderina-E que
estaria entdo localizada no citoplasma ou intersticio®®. Isto
talvez explique alocalizag8o citoplasméticadacaderina-E em
Vé&rios casos dessa pesquisa. Quando isto ocorria, o tumor era
classificado como negativo.

De um modo geral tem-se criticado a avaliagdo de
marcadores tumorais em cortes histolgicos, devido a
heterogeneidade das células tumorais que, por ndo estarem
distribuidas uniformemente dificultariam a deteccéo e
guantificacdo de todas as alteracdes histopatol 6gicas e
moleculares ocorridas naneoplasia ™.

A expressdo da caderina-E estudada por técnica
imuno-histoquimica é freguientemente medida por método
semiquantitativo, o queimplicaem elevado grau de subjetivi-
dade da medida. Deve-se ressaltar, entretanto, que algumas
pesquisas verificaram concordancia entre resultados encon-

trados por método imuno-histoquimico e estudos genéticos e
debiologiamolecular 8%,

Ainda ndo esta clara a relagdo entre a evolugdo do
estadiamento clinico-patol 6gi co e alteragdes na expressao da
caderina-E. Alguns autores observaram menor freqiénciana
expressdo da caderina-E em tumores colorretais com
estadiamento mais avancado 5 1* 2, Esses resultados entre-
tanto ndo sdo uniformes. Nesta pesgquisa ndo se observou
relacdo entre a expressdo da caderina-E e estadiamento clini-
co-patol ogico. Resultados semel hantes foram verificados por
outros autores 21,

A expressiotissular caderina-E também pode estar rela
cionada a sobrevida de doentes operados de cancer colorretd.
Em gerd as pesquisastém revelado umarelagdo positivaentrea
expressao de proteinas de adesdo celular e sobrevida™. Ikeguchi
et al ° e Dorudi et al % verificaram relagdo entre os niveis de
caderina-E e asobrevidade doentes com cancer colorretal, ob-
servando que amaior expressdo de caderina-E correspondiaa
melhor curvade sobrevida. Kimuraet al 7 observaram curvasde
sobrevida desfavoréveis para doentes com expressao reduzida
da caderina-E. Os resultados foram submetidos a andlise
multivariada que confirmou a baixa expresséo da caderina-E
como um fator de mau prognaéstico. Outros autores, entretanto,
verificaram que abaixaexpressdo dacaderina-E ocorrianames-
ma medida em que havia progresséo do estadiamento clinico-
patol 6gico 5, o quede certaformalimitariasuautilizagdo como
fator progndstico para uso clinico.

Neste estudo aandlise de sobrevida, pelo método de
Kaplan-Meier, ndo detectou diferenca entre doentes com ex-
pressdo tissular positiva e negativa da proteina caderina-E.
Resultados semel hantes foram observados por Hugh et al® e
Schuhmacher et al .

Portanto, nds acreditamos que o papel da expressao
tissular da caderina-E na avaliaco prognéstica do cancer
colorretal ainda permanece indefinido. Assim sua utilizago
na prética clinica, no momento, ndo deve ser estimulada de-
vendo-se restringir seu uso a area da pesguisa.

ABSTRACT

Background: To eval uate the relationship between E-cadherin and recurrence, relapse free survival, overall survival and TNM
systemin patients operated on for colorectal adenocarcinoma. Methods: This study included 89 patients (41 men and 48 wormen,
mean age 62.3 years) who underwent colorectal ressection for adenocarcinoma. Of these patients, 13 (14.6%) had TNM stagel
disease, 29 (32.6%) stage I1, 23 (25.8%) stage 111 and 24 (27.0%) stage V. Sxty-seven patients had been treated by curative
resection and their mean follow-up was 37.9 months. Par affin-embedded tumor specimens wer eimmunohistochemically stained
to cadherin-E and assessed as positive and negative. Results: E-cadherin was positive in 49.4% of the patients and negative for
the remaining 50.6%. The disease recurred in 22.4% of the patients and there was no relation with E-cadherin expression.
Likewise, therewas no relationship between E-cadherin and relapse free survival or overall survival. No significant association
has been show between E-cadherin (p = 0.958) and TNM system. Conclusion: These results do not allow us to associate E-
cadherin with the TNM systemand prognosis of patients with colorectal adenocarcinoma.

Key words: Cadherins; Colonic Neoplasms; Colorretal surgery; Colon; Adenocarcinoma; Rectum.
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