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AO EDITOR:

A expressdo de ERCC1, avaliada pelos niveis de RNA
mensageiro ou proteina em células tumorais, desempenha
um papel no reparo de adutos de DNA de platina e
influencia a resposta a quimioterapia baseada em platina
em pacientes com cancer de pulmdo ndo pequenas células
(CPNPC).®) Diferentemente dos pacientes com CPNPC
positivo para ERCC1, os pacientes com CPNPC negativo
para ERCC1 parecem se beneficiar da quimioterapia
citotdxica; entretanto, ha muita controvérsia a respeito
de expressao elevada ou baixa para ERCC1.» O objetivo
deste estudo foi examinar a relagdo entre a expressao de
ERCC1 e a resisténcia a quimioterapia com cisplatina e
paclitaxel e a sobrevida global. Todos os procedimentos
foram realizados em conformidade com as diretrizes de
nossa instituicdo, e o estudo foi aprovado pelo comité
de ética em pesquisa da instituigdo (CEP: 550/2009;
CAAE: 0442.0.146.0001-09).

Cinquenta pacientes com CPNPC inoperavel no estagio III
ou IV foram submetidos a quatro ciclos de quimioterapia
baseada em platina [com cisplatina (75 mg/m?) ou
carboplatina (area sob a curva: 5) e paclitaxel (200 mg/
m?) durante um ciclo de 21 dias] em nossa instituigdo
no periodo de agosto de 2009 a junho de 2012. Dos 50
pacientes, apenas 46 apresentavam tecido suficiente para
a analise imuno-histoquimica da expressdo de ERCC1.

Antes do inicio da quimioterapia e um més apos o fim
do quarto ciclo, os pacientes foram submetidos a TC. Os
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (Critérios
de Avaliacdo de Resposta em Tumores Sélidos), versao
1.1, foram usados para avaliar a resposta dos pacientes
ao tratamento.

Antes da quimioterapia, espécimes obtidos por meio
de bidpsia broncoscopica foram avaliados quanto a
expressdo de ERCC1. Os cortes histoldgicos foram
desparafinizados e reidratados. O anticorpo monoclonal
anti-ERCC1 de camundongo (clone 8F1; Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, EUA) foi usado a 1:200. O
anticorpo primario foi visualizado com HRP (Agilent
Technologies, Inc., Santa Clara, CA, EUA) e tetracloridrato
de 3,3’-diaminobenzidina (Agilent Technologies, Inc.). Os
cortes foram contracorados com hematoxilina de Mayer.

Todas as coloragbes imuno-histoquimicas foram avaliadas
pelo mesmo patologista; os niveis de imunorreatividade
foram avaliados semiquantitativamente por meio de

microscopia de luz. Imagens representativas foram
adquiridas com aumento de 400x para cada espécime.
Foram atribuidos pontos a proporgao de células positivas
(0% = 0; < 25% =1; 25-50% = 2; 50-75% = 3; > 75%
= 4) e a intensidade da coloracgdo (sem coloracédo = 0;
fraca = 1; moderada = 2; forte = 3); a pontuacao final foi
obtida pela soma das duas pontuagdes supracitadas. Uma
pontuagdo final = 0-2 indicou expressao negativa para
ERCC1, e uma pontuacdo final = 3-7 indicou expressao
positiva para ERCCL1.

A analise estatistica foi realizada por meio do programa
Statistical Package for the Social Sciences, versdo 16.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Os dados sao apresentados
em forma de média + desvio-padrdo. As relagdes entre a
expressdo de ERCC1 e as caracteristicas clinicopatoldgicas
foram avaliadas por meio do teste do qui-quadrado ou
do teste exato de Fisher. O nivel de significancia adotado
foi de p < 0,05. A sobrevida global foi estimada pelo
método de Kaplan-Meier; o teste de log-rank foi usado
para realizar comparacgdes. Todos os dados referentes a
sobrevida foram analisados 14 meses ap0s a coleta dos
dados referentes ao Ultimo caso.

A idade dos pacientes variou de 41 a 76 anos (média
de 61,9 £ 9,6 anos). A maioria (65,2%) dos pacientes
era do sexo masculino, com predominio de brancos sobre
nao brancos (84,8% vs. 15,2%). A grande maioria dos
pacientes apresentava CPNPC no estagio IV (67,4%)
e performance status (estado de desempenho) = 0-1
(65,2%). Além disso, houve predominio de fumantes
(isto ¢, fumantes atuais e ex-fumantes) sobre individuos
que nunca fumaram (78,3% vs. 21,7%).

Dos pacientes com CPNPC com expressao positiva de
ERCC1, 9 (64,3%) ndo responderam a quimioterapia
baseada em platina e 5 (35,7%) responderam. Como
se pode observar na Tabela 1, ndo houve diferencas
significativas entre os pacientes com CPNPC positivo
para ERCC1 e aqueles com CPNPC negativo para ERCC1
no que tange a resposta a quimioterapia baseada em
platina (p = 0,754).

A mediana de sobrevida foi de 8,88 meses nos pacientes
com expressao positiva para ERCC1 e de 12,63 meses
naqueles com expressdo negativa para ERCC1, o que mostra
que a expressdo de ERCC1 ndo teve impacto na sobrevida
global no presente estudo (p = 0,651), um achado que
estd de acordo com os de Lee et al.® No presente estudo,
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Tabela 1. Resposta a quimioterapia em pacientes com expressdo positiva ou negativa de ERCC1.2

Expressdo de ERCC1 Quimioterapia

SR CR
Positiva 9 (64,3) 5 (35,7)
Negativa 19 (59,4) 13 (40,6)

p OR 1C95%
0,754 1,23 0,34-4,52
1,00

SR: sem resposta; e CR: com resposta. ?Valores expressos em forma de n (%).

nao houve diferencas significativas entre os pacientes
com CPNPC com expressao positiva para ERCC1 e
aqueles com expressdo negativa para ERCC1 quanto
a resposta a quimioterapia baseada em platina ou a
sobrevida global. H& muita controvérsia a respeito
da relagdo entre a expressdo de ERCC1 e a resposta
a quimioterapia baseada em platina e a sobrevida
global. Breen & Barlési® relataram que pacientes
com expressao negativa de ERCC1 responderam
favoravelmente a quimioterapia baseada em platina.
Simon et al.® relataram que a sobrevida global foi
melhor em pacientes com elevada expressdo de ERCC1
do que naqueles com baixa expressao de ERCC1. Lee
et al.(® observaram uma mediana de sobrevida de 7,6
anos em pacientes com elevada expressao de ERCC1
e de 4 anos naqueles com baixa expressdo de ERCC1

(p = 0,046). E recomendavel que futuros estudos
empreguem métodos mais precisos para determinar
a expressao de ERCC1, a fim de determinar o papel
da proteina ERCC1 como biomarcador preditivo de
resposta a quimioterapia baseada em platina.
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