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RESUMO 

 

 

JULIANA, J. A. Avaliação da influência da expressão de STAT1 na resposta ao tratamento 
quimioterápico no câncer de ovário seroso de alto grau. 2016. 65p. Dissertação (Mestrado) – 
Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, 2016. 

 

O câncer de ovário é uma importante causa de mortalidade. O subtipo seroso de alto grau é o 
mais frequente e caracteriza-se por comportamento agressivo, com crescimento rápido e 
metástase precoce. A falta de ferramentas para diagnóstico em estádios iniciais e a 
insuficiência de resposta à quimioterapia convencional são dois principais obstáculos para o 
manejo do câncer seroso de ovário. A detecção precoce neste tumor é complicada por 
sintomas inespecíficos e ausência de biomarcadores confiáveis. Além disso, o 
desenvolvimento de resistência à quimioterapia é um desafio para o tratamento, que é 
geralmente baseado na combinação de platina e paclitaxel. A influência do microambiente 
tumoral na resposta terapêutica ainda é pouco conhecida. No entanto, há evidências crescentes 
de que a resposta imunológica pré-existente pode estar relacionada com a variação da 
sensibilidade à quimioterapia. O microambiente imunorreativo foi associado à melhor 
prognóstico no câncer do ovário seroso de alto grau em recente estudo canadense. Proteínas 
da família de Transdutores de Sinal e Ativadores da Transcrição (STATs) participam da 
regulação de citocinas e são determinantes nas respostas imunes no microambiente tumoral, 
podendo promover ou inibir o crescimento tumoral. Dados recentes mostram que a expressão 
elevada de um dos reguladores de STAT, STAT1 atua na tumorigênese do câncer de ovário, 
facilitando a resposta imune e, potencialmente, alterando a resposta à quimioterapia. Para 
avaliar o papel da expressão de STAT1 como biomarcador preditivo em 65 pacientes 
brasileiras com câncer seroso de ovário, examinamos os níveis de STAT1 por 
imunoistoquímica, e analisamos se houve correlação entre expressão dessa proteína e resposta 
clínica. Alta expressão de STAT1 foi significativamente associada maior intervalo livre de 
doença (P=0,0256) e maior sobrevida global (P=0,0193). Estes achados da coorte brasileira, 
com tempo de seguimento maior que cinco anos, confirmam a associação entre alta expressão 
de STAT1 e melhor resposta à quimioterapia, e fornecem validação adicional desta proteína 
como um biomarcador preditivo. Além disso, estes resultados chamam atenção para a 
possibilidade de utilizar a via de STAT1 para o desenvolvimento de novos medicamentos 
imunomoduladores, que poderiam melhorar a resposta ao tratamento. 

 

Palavras-chave: câncer de ovário, STAT1, microambiente, resposta ao tratamento, inflamação, 
citocinas, microarranjo de tecidos 

  



 

ABSTRACT 

 

 

JOSAHKIAN, J. A. Influence of STAT1 expression in response to chemotherapy in high-
grade serous ovarian cancer. 2016, Master’s degree in Science, Faculdade de Medicina de 
Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, Ribeirão Preto, 2016. 

 
Ovarian cancer is a major cause of mortality worldwide.  The most frequent subtype is high 
grade serous, which is characterized by aggressive behavior with rapid growth and early 
metastasis. Lack of early diagnostic tools and failure of response to conventional 
chemotherapies are two major impediments to serous ovarian cancer management. Early 
detection in initial stages is complicated by non-specific symptoms and lack of reliable 
biomarkers. In addition, development of chemotherapy resistance is a challenge for treatment, 
which is generally based on combination of platinum and paclitaxel. The influence of the 
microenvironment of the tumor on therapeutic response is still unknown. However, there is 
increasing evidence that a pre-existing immunological response may be related to variation in 
chemotherapy sensitivity. The immunoreactive microenvironment has been shown to be 
associated with better prognosis in high grade serous ovarian cancer in a recent Canadian 
study. The Signal Transducer and Activator of Transcription (STAT) proteins regulate 
cytokines and are central in determining whether immune responses in the tumor 
microenvironment promote or inhibit cancer. Recent data show that high expression of one of 
the STAT regulators, STAT1, operates in ovarian cancer tumorigenesis, facilitating immune 
response and potentially altering response to chemotherapy. To evaluate the role of STAT1 
expression as a predictive biomarker in 65 Brazilian serous ovarian cancer patients, we 
examined STAT1 levels by immunohistochemistry to determine if there was correlation 
between expression of this protein and clinical response. High expression of STAT1 was 
significantly associated with both improved disease-free survival (P=0,0256) and overall 
survival (P=0,0193). These findings from a Brazilian cohort after more than five years of 
follow up confirm the association of high STAT1 expression with better response to 
chemotherapy, and provide additional validation of this protein as a predictive biomarker. 
Moreover these results draw attention to the possibility of utilizing the STAT1 pathway for the 
development new immunomodulator drugs, that could enhance response to treatment. 

 

Keywords: ovarian cancer, STAT1, microenvironment, drug response, inflammation, 
cytokines, tissue microarray 
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1 INTRODUÇÃO 
 

 

O câncer de ovário é, dentre as neoplasias malignas ginecológicas, a segunda causa de 

morte no mundo (RESCIGNO et al., 2013). No Brasil, foi responsável por 3.283 mortes em 

2013 de acordo com dados do Sistema de Informações sobre Mortalidade, com estimativa de 

6.150 novos casos em 2016 (INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER, 2016). Além disso, 

sem considerar os tumores de pele não melanoma, o câncer de ovário é o quinto tipo de tumor 

mais incidente na região centro-oeste e o sétimo mais incidente nas regiões Sul, Sudeste, 

Nordeste e Norte (INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER, 2016). 

O carcinoma epitelial de ovário corresponde a aproximadamente 90% de todos os 

casos, sendo a quarta causa de morte relacionada a neoplasias malignas ginecológicas nos 

países desenvolvidos (COLOMBO, 2010; JASON et al., 2014; PRAT, 2014). De acordo com 

análises imunoistoquímicas, moleculares e histopatológicas, aproximadamente 98% dos 

tumores malignos epiteliais de ovário podem ser classificados em um dos seguintes tipos de 

carcinoma: seroso de alto grau, seroso de baixo grau, endometrióide, de células claras e 

mucinoso (PRAT, 2014). Os tumores de ovário de células germinativas e de cordão sexual 

são mais raros que os epiteliais (JAYSON, 2014; PRAT, 2014). 

O câncer epitelial de ovário apresenta grande heterogeneidade clínica, histopatológica 

e molecular, podendo ser classificado em grupos distintos de tumores de comportamento 

peculiar. Tal característica dificulta o desenvolvimento de métodos eficazes para rastreio e 

tratamento da doença (BERNS; BOWTELL, 2012; KARST; DRAPKIN, 2010; KUHN; 

KURMAN; SHIH, 2012; KURMAN; SHIH, 2010, 2011; SHIH; KURMAN, 2004; 

VAUGHAN et al., 2011). Além disso, os mecanismos envolvidos no surgimento do câncer de 

ovário ainda não estão bem estabelecidos e interações entre tecido ovariano, de tubas uterinas 

e microambiente devem ser consideradas para elucidação do mecanismo de carcinogênese 

desta neoplasia (CHENE et al., 2013; JONES;  DRAPKIN, 2013; KARST; DRAPKIN, 2010; 

KURMAN; SHIH, 2010, 2011). 

Na tentativa de identificar vias relacionadas à carcinogênese, os tumores de ovário 

foram divididos por Shih e Kurman (2004) de acordo com seu comportamento e 

características moleculares em tipo I, frequentemente relacionados com mutações em BRAF e 

KRAS, e tipo II, em sua maioria apresentando mutações em TP53. 
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A maior parte das pacientes diagnosticadas com câncer epitelial de ovário apresenta o 

subtipo seroso de alto grau, classificado como tipo II (CHENE et al., 2014; JAYSON, 2014; 

KARST, 2010; MALPICA et al., 2004; PRAT, 2014; SHIH; KURMAN, 2004; VANG; 

SHIH; KURMAN, 2009). Esses tumores apresentam crescimento rápido e metástases 

precoces. Raramente é identificada lesão precursora nos tumores desse tipo, o que pode ser 

devido a seu comportamento agressivo, apresentando rápida transição de carcinoma 

diagnosticado somente em nível microscópico para neoplasia clinicamente diagnosticada 

(SHIH; KURMAN, 2004). 

O estadiamento do câncer de ovário é cirúrgico e serve para orientar o tratamento. De 

acordo com a Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia (FIGO), pode-se dividir 

os tumores de ovário em Estádio I, quando limitado a um ou ambos os ovários; Estádio II, 

quando acomete um ou ambos os ovários e apresenta extensão pélvica; Estádio III, quando 

acomete um ou ambos os ovários com metástases confirmadas fora da pelve, em região 

peritoneal e/ou acometimento de linfonodos retroperitoneais ou inguinais; e Estádio IV, 

quando há metástases a distância, exceto peritoneal (COLOMBO et al., 2010; HEINTZ et al., 

2006; PRAT, 2014) 

Devido aos sintomas inespecíficos e à falta de biomarcadores confiáveis para a 

detecção precoce, cerca de 80% dos casos de câncer de ovário são diagnosticados em Estádios 

III e IV (JAYSON et al., 2014; HEINTZ et al., 2006; JEMAL et al., 2010). 

O tratamento padrão para o câncer de ovário em estádio avançado é cirúrgico, 

associado a quimioterapia sistêmica (AGARWAL; LINCH; KAYLE, 2006; BONNEAU et 

al., 2015; COLOMBO et al., 2010; COOSEMANS; VERGOE; VAN GOOL, 2013; 

DANCEY, 2013; USHIJIMA, 2010; WEBERPALS; KOTI; SQUIRE, 2011). 

A resistência à quimioterapia é um desafio para o tratamento do câncer em geral e 

associação entre drogas quimioterápicas tem sido feitas desde sua introdução por DeVita e 

colaboradores em 1960 (SAUNDERS, 2012; AU et al., 2015). Entretanto, desde 1996 o 

tratamento quimioterápico padrão para o câncer de ovário é a combinação de um composto de 

platina com paclitaxel, sem evidências que fundamentem mudança do tratamento de escolha 

para outras combinações de drogas ou adição de uma terceira droga (COLOMBO et al., 

2010). 

Para mulheres com câncer de ovário seroso de alto grau, a taxa de sobrevida em cinco 

anos é de 35 a 40% e depende, não só do estádio da doença e da qualidade da cirurgia 

citorredutora, mas também de outros fatores que ainda não estão bem estabelecidos, sendo o 
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intervalo entre a quimioterapia e a recorrência da doença um importante indicativo de 

prognóstico (BERNS; BOWTELL, 2014; IGNATOV et al., 2014; VERGOTE et al., 2010). 

Embora a resposta inicial à quimioterapia que se segue a cirurgia citorredutora 

primária seja efetiva para a maioria das pacientes, estima-se que cerca de 20 a 30% delas 

apresentará recorrência tumoral nos primeiros seis meses do tratamento (BERNS; 

BOWTELL, 2012; MARCUS et al., 2014). O câncer de ovário seroso de alto grau 

caracteriza-se por sensibilidade inicial ao tratamento quimioterápico, com desenvolvimento 

de resistência crescente a cada recorrência (JAYSON et al., 2014). 

De acordo com o National Comprehensive Cancer Network (NCCN), o câncer 

epitelial de ovário seroso de alto grau pode ser considerado resistente ao tratamento com 

platina, quando a progressão da doença ocorre dentro de seis meses do último ciclo de 

tratamento, ou sensível, quando há resposta completa à quimioterapia por pelo menos seis 

meses após o tratamento. Entretanto, para as pacientes que apresentam resposta nos primeiros 

seis meses após o término da quimioterapia, existe uma ampla variação no tempo de intervalo 

livre de doença, sendo que a definição do fenótipo de resistência e, principalmente, de 

sensibilidade, varia entre os estudos (CHEN et al., 2015; CHIEN et al., 2013; DAVIS; 

TIENKER; FRIEDLANDER, 2014; KOTI et al., 2013; KOTI et al., 2015; PARK et al., 

2013). 

A resistência ao quimioterápico é um processo dinâmico, multifatorial e sofre 

influência de elementos como variabilidade individual de resposta a droga de escolha, 

linhagem celular, grau de diferenciação do tumor e microambiente. A resistência pode ser 

primária (inata), quando é conferida por mecanismos prévios à exposição aos agentes 

quimioterápicos, ou secundária (adquirida), quando se desenvolve em resposta a pressão 

seletiva que se segue ao tratamento, com acúmulo de alterações genéticas, resultando no 

fenótipo de resistência. O fato de que características inerentes às células tumorais interagem 

com o microambiente em que se encontram é um dos obstáculos para o tratamento do câncer 

in vivo (AU et al., 2015; CHEN et al., 2015; FODALE et al., 2011; MEADS; GATENBY; 

DALTON, 2009). 

O padrão imune pré-existente ao tratamento relaciona-se com resposta à quimioterapia 

em vários tipos de câncer, incluindo o câncer de ovário seroso de alto grau (BAXEVANIS; 

PAPAMICHAIL; PEREZ, 2013; HERBST et al., 2014; KOTI et al., 2013; KOTI et al., 2015). 

O infiltrado linfocitário peritumoral correlaciona-se com a sobrevida (JIANG; WU; 

LU, 2013) e tem se destacado como nova potencial ferramenta para estabelecer prognóstico 

(AU et al., 2015; GALON et al., 2014; GALON et al, 2013; MLENICK et al., 2010; 
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MELECNIK et al. 2011), podendo complementar o sistema tumor-node-metastasis (TNM), 

método clássico para estadiamento que baseia-se em tamanho do tumor primário (T), número 

de linfonodos regionais acometidos (N) e presença de metástases à distância (M) para 

fornecer informações de prognóstico (MLECNIK et al., 2011). O fato de pacientes com o 

mesmo estadiamento pelo sistema TNM frequentemente apresentarem desfechos clínicos 

variados, confirma que a exclusão da influência do microambiente tumoral pode ser fator 

limitante neste método (GALON et al., 2014). 

O papel do sistema imune no combate ao câncer foi proposto em 1909 por Paul Erlich, 

mas ganhou destaque somente cerca de 50 anos depois, a partir do conceito de 

imunovigilância tumoral, no qual antígenos tumorais específicos permitiriam ao hospedeiro 

reconhecer o tumor como corpo estranho e tentar eliminá-lo. Esse conceito foi preterido até 

que estudos de componentes do sistema imune, como os baseados em modelos animais 

deficientes em receptores de INF-γ, Fator de Transdução de Sinal e Ativador de Transcrição 1 

(STAT1) e perforina, um componente da resposta T citotóxica e de células Natural Killer 

(NK), trouxeram de volta o interesse na relação entre imunologia e câncer (DUNN et al., 

2002; DUNN; KOEBEL; SCHREIBER, 2006). 

O conceito de imunovigilância foi ampliado pela ideia de imunoedição tumoral, que 

compreende três processos: eliminação de parte das células tumorais pelo sistema imune; 

equilíbrio entre o crescimento e eliminação do tumor; escape das células tumorais 

selecionadas e desenvolvimento do câncer (Figura 1) (DUNN et al., 2002; DUNN; KOEBEL;  

SCHREIBER, 2006).  
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Figura 1.  Os três Es da imunoedição do câncer. A imunoedição do câncer compreende três processos: (A) 

Eliminação corresponde a imunovigilância. (B) Equilíbrio representa o processo pelo qual o sistema imune 

seleciona e/ou promove a geração de células tumorais variantes com capacidade crescente de sobreviver ao 

ataque imune. (C) Escape é o processo no qual o tumor imunologicamente moldado cresce descontroladamente 

em um hospedeiro imunocompetente. Em A e B, estão representadas células do tumor em desenvolvimento 

(azul), células variantes tumorais (vermelho) e estroma adjacente e células não neoplásicas (cinza); em C, estão 

representadas células variantes tumorais adicionais (laranja) que se formaram como resultado do processo de 

equilíbrio. Diferentes populações de linfócitos são mostradas. Os pequenos círculos laranjas representam 

citocinas e os flashes brancos representam atividade citotóxica contra as células tumorais. 

Adaptado/ traduzido com permissão de Macmillan Publishers Ltd: Nature Immunology (DUNN et al., 2002), 

Copyright © 2002 

 

 

Os mecanismos pelos quais o tumor escapa do sistema imune são alvos de diversos 

estudos. A indução de tolerância central, quando as células T auto-reativas são destruídas ou 

convertidas em T regulatórias no timo, ou periférica, quando o crescimento tumoral induz 

tolerância periférica a células T, contribui para a evasão tumoral. Além disso, o fato da 

imunodeficiência ser direcionada ao tumor, e não generalizada, indica habilidade do tumor em 

gerar um microambiente imune favorável a sua sobrevivência (SWANN; SMYTH, 2007). Os 

tumores podem modular os níveis de citocina e fatores de crescimento liberados pelas células 

imunes com o objetivo de manter ativação de vias oncogênicas e desenvolver um ambiente 

resistente ao tratamento quimioterápico (HOLOHAN et al., 2013). 

Um aspecto curioso em relação aos tumores de ovário é o fato de que muitas pacientes 

que apresentam recorrência respondem bem ao mesmo tratamento quimioterápico utilizado 

previamente. Essa característica, conhecida como recorrência sensível à platina, sugere 

necessidade de complementação à teoria da imunoedição tumoral (CHIEN et al., 2013).  

Chien e colaboradores (2013) propuseram um modelo para explicar a recorrência no 

câncer de ovário, apresentado na Figura 2. Nesse modelo, assim como na teoria de 

imunoedição tumoral, o tumor refratário é constituído principalmente por células 
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intrinsecamente resistentes ao tratamento, não apresentando remissão (Figura 2A), e o tumor 

resistente é formado principalmente por células sensíveis, apresentando resposta inicial ao 

tratamento, embora as células resistentes presentes acabem por provocar resistência primária, 

com recorrência dentro dos primeiros seis meses após o término do tratamento (Figura 2B). 

Complementando a teoria da imunoedição tumoral, esse modelo propõe alguns mecanismos 

para explicar a recorrêcia sensível à platina. Células quiescentes tumorais, por exemplo, 

quando em ambiente favorável, seriam estimuladas. Elas levariam à recorrência sensível à 

platina (Figura 2C) ou à resistência adquirida após várias recorrências (Figura 2D), na 

dependência do fenótipo das células originais. Outro mecanismo para a recorrência sensível à 

platina seria a influência da matriz extracelular na resposta à quimioterapia (figura 2E), sendo 

a resistência ou sensibilidade conferida de acordo com o microambiente tumoral. A 

resistência apresentada seria influenciada, portanto, pela heterogeneidade das células que 

constituem o tumor (Figura 2F) (CHIEN, et al., 2013). 

 

 

 
Figura 2.  Modelos propostos para recorrência sensível e resistente à platina. (A) tumor refratário. (B) tumor 

resistente. (C) recorrência sensível à platina devido a existência de células quiescentes. (D) resistência adquirida 

à platina. (E) resistência sensível à platina devido à interação com a matriz extracelular. (F) Modelo unificado de 

resposta ao tratamento. Adaptado/traduzido de CHIEN et al. (2013), sob os termos de Creative Commons (CC 

BY) Copyright © 2013 Chien, Kuang, Landen e Shridhar. 
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A existência de uma matriz extracelular que, associada às células neoplásicas, 

influencia o fenótipo quanto à resistência ou sensibilidade ao tratamento fortalece a ideia de 

que o comportamento tumoral é dependente do contexto em que está inserido (CHIEN et al., 

2013). O microambiente tumoral deve, portanto, ser considerado na procura por 

biomarcadores de predição de resposta terapêutica.  

Leucócitos e seus mediadores solúveis podem tanto favorecer como inibir a 

progressão tumoral, dependendo do seu contexto, o que dificulta o estabelecimento das 

estratégias de tratamento por associação de imunoterapia à terapia citotóxica convencional 

(SHIAO et al., 2011). O fato de que células imunes podem ser encontradas em diferentes 

áreas do tecido, como centro do tumor, margem invasora ou estruturas linfoides terciárias 

adjacentes, e de que a localização dessas células varia conforme o tipo de tumor sugerem que 

populações diferentes de células imunes têm funções distintas no desenvolvimento de cada 

neoplasia (BINDEA et al., 2013; FRIDMAN et al., 2012; FRIDMAN et al., 2014). A 

caracterização quanto ao número, tipo e localização das células imunes em tumores primários 

abre espaço para futuras abordagens terapêuticas para o câncer, com fármacos 

imunomoduladores (BAXEVANIS; PAPAMICHAIL; PEREZ, 2013; CHESTER et al., 2015; 

VAUGHAN et al., 2011). Análises dessas características em populações de linfócitos nos 

cânceres de mama (ASCIERTO et al., 2012; DeNARDO et al., 2011; ISSA-NUMMER et al., 

2013; LIU et al., 2012), colorretal (BAXEVANIS; PAPAMICHAIL; PEREZ, 2013; BINDEA 

et al., 2013; CANNA et al., 2005; GALON et al., 2006; MLECNIK et al., 2010; MLECNIK et 

al., 2011; KLINTRUP et al., 2005; OGINO et al., 2009; ZLOBEC; TERRACIANO; LUGLI, 

2008), próstata (KÄRJÄ et al., 2005), esôfago (SCHUMACHER et al., 2001), carcinoma de 

células renais (NAKANO et al., 2001), melanoma (LANDÁNYI et al., 2007) e ovário 

(ZHANG et al., 2003) foram relacionadas com desfecho clínico ou predição de resposta à 

quimioterapia. Populações de células T citotóxicas CD3+ CD8+ e células T de memória 

CD45RO+ correlacionam-se com maior intervalo livre de doença e maior sobrevida global 

para a maioria dos tumores. Aparentemente, as populações de células relacionadas com 

resposta Th1 e as citocinas produzidas por elas, como INF-γ, também estão relacionadas com 

melhor prognóstico. Presença de células T regulatórias foi relacionada com desfecho clínico 

variável de acordo com o tipo de tumor estudado (revisado por FRIDMAN, 2012). 

No câncer de ovário, observa-se associação de células T citotóxicas intratumorais com 

melhor prognóstico. Zhang e colaboradores (2003) mostraram correlação de maior sobrevida 

e maior intervalo livre de doença com células T intratumorais no câncer epitelial de ovário em 

Estádio III ou IV. Associação do infiltrado linfocitácio tumoral intraepitelial com melhor 
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prognóstico foi reforçada por Hwang e colaboradores (2011), em estudo de metanálise, 

apontando principalmente para as células TCD8+ como marcadores no câncer de ovário. A 

presença de células T regulatórias foi relacionada com supressão de resposta imune tumor-

específica e redução da sobrevida (CURIEL et al., 2004) e redução de sobrevida global e da 

sobrevida livre de tumor (WOLF et al., 2005), mas também foi associada a aumento da 

sobrevida em tecidos derivados de tumor ovariano (LEFFERS et al., 2009; MILNE et al., 

2009). 

Identificação do padrão molecular e sua caracterização como alvo terapêutico são 

fundamentais para desenvolvimento dos novos modelos de tratamento (COOSEMANS; 

VERGOE; van GOOL, 2013; RESCIGNO et al., 2013; SAUNDERS et al., 2012). 

A expressão gênica é regulada por citocinas, que desencadeiam eventos de sinalização 

intracelular a partir da ligação com seus receptores, controlando a resposta imune no tecido 

tumoral (KOROMILAS; SEXL, 2013). A observação de resposta diferencial ao tratamento 

pressupõe diferenças na expressão de genes envolvidos em vias associadas à resposta ao 

quimioterápico entre os tumores sensíveis e resistentes (BAXEVANIS; PAPAMICHAIL; 

PEREZ, 2013; HERBST et al., 2015; KOTI et al., 2013; KOTI et al., 2015). 

A comparação de perfis de expressão gênica obtidos através de análise de tumores de 

ovário serosos de alto grau revelou um conjunto de 204 genes diferencialmente expressos 

entre tumores sensíveis e resistentes à quimioterapia (KOTI et al.,2013). O estudo das vias 

envolvendo maior proporção desses genes identificou as vias de sinalização do fator de 

crescimento semelhante à insulina tipo 1 (IGF1), do fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K), do 

fator de transcrição nuclear kappa B  (NF-κB) e de quinase regulada pela sinalização 

extracelular (ERK) como as principais relacionadas a resposta diferencial entre os dois grupos 

de tumores com resposta distinta ao tratamento (KOTI et al., 2013). 

Genes das vias de sinalização NF-κB e ERK também foram identificados em outro 

estudo de perfil de expressão gênica em tumores de ovário de alto grau de pacientes com 

maior intervalo livre de doença (BARLIN et al., 2013) 

A via NF-κB é fundamental no processo inflamatório, o que reforça a necessidade de 

considerar a regulação imune no contexto da resposta diferencial à quimioterapia. Estudo do 

perfil de expressão de 184 genes revelou diferenças na expressão de 11 genes entre tumores 

sensíveis e resistentes, sendo o Transdutor de Sinal e Ativador de Transcrição 1 (STAT1) o 

mais diferencialmente expresso, sugerindo seu uso como biomarcador de resposta à 

quimioterapia (KOTI et al., 2015) (Figura 3). 

 



20 

 

 

 
Figura 3. Comparação dos níveis de expressão de genes inflamatórios em tumores de ovário serosos de alto grau 

sensíveis e resistentes à quimioterapia. O perfil de marcadores inflamatórios nas duas coortes do estudo foi 

determinado com a plataforma NanoString nCounter. Normalização dos dados foi feita utilizando o programa 

NanoString nSolver seguido de aplicação de teste de Bonferroni para múltiplas comparações utilizando o 

programa Graphpad Prism para determinar os genes diferencialmente expressos. Os 11 genes mais 

diferencialmente expressos com significância estatística (P<0,05) estão representados na figura.  Traduzido de 

KOTI et al. (2015), sob os termos de Creative Commons Attribution-NonCommercial-Share Alike 4.0 (CC BY-

NC 4.0) Copyright © 2015 Cancer Research UK. 
 

 

STAT1 pertence à família de fatores Transdutores de Sinal e Ativadores de 

Transcrição (STATs), proteínas que foram nomeadas devido a sua dupla função: receber o 

sinal de uma proteína na superfície celular e levá-lo até o núcleo, estimulando a transcrição 

gênica (STARK; DARNELL, 2012). 

Os STATs apresentam-se como fatores citoplasmáticos latentes. Uma das formas de 

ativação dos STATs ocorre a partir de estímulo por citocinas, incluíndo os três tipos de 

interferon. Proteínas membros da família Janus-Quinase (JAK) ativam STAT1 por 

fosforilação na tirosina. Ocorre então, por mecanismos ainda desconhecidos, sua migração 

para o núcleo, onde irá regular a transcrição gênica (BRIVANLOU; DARNELL, 2002; 

MEISSL et al., 2015).  

STAT1 atua de maneira complexa na tumorigênese, podendo promover ou suprimir o 

crescimento do tumor. A atividade supressora tumoral ocorre por regulação de fatores que 

resultam em inibição do ciclo celular e morte, como as ciclinas, quinases dependentes de 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/about/copyright.html
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ciclinas (CDK), interação com p53 e fator de necrose tumoral alfa (TNFα). Possivelmente 

STAT1 também está relacionada com autofagia (MEISSL et al., 2015).  

STAT1 ativado por INF estimula a transcrição miRNA29, que regula negativamente 

CDK6, e de p21WAF1 e p27KIP1, inibidores de CDKs. Estimula também a transcrição de 

proteína Bak, membro pró-apoptótico da família Bcl-2, e de caspases 1 e 8 e inibe a 

transcrição de Bcl-2 e Bcl-XL, membros anti-apoptóticos da família Bcl2. Além disso, 

aumenta a expressão de receptor de fator de necrose tumoral FAS e seu ligante, FASL, e de 

Ligante Indutor de Apoptose Relacionado a TNF (TRAIL) e de seu receptor, Receptor de 

Morte 5 (DR5). STAT1 facilita o efeito supressor tumoral de p53 por interação direta  e por 

diminuição da proteína Mdm2, um inibidor de sua transcrição. Além da regulação desses 

fatores descritos, que levam a parada do ciclo celular e morte, STAT1 diminui expressão de 

genes relacionados a sobrevida celular a partir de sua interação com a proteína de domínio de 

morte associada a receptor de Fator de Necrose Tumoral 1 (TRADD) (MEISSL et al., 2015). 

STAT1 também participa da imunoedição tumoral a partir de aumento da 

citotoxicidade de células NK, linfócitos T citotóxicos e promoção da função apresentadora de 

antígenos tumorais por células dendríticas, além de influenciar a expressão de receptores de 

superfície nas células tumorais, facilitando sua eliminação pelo sistema imunológico. Além 

disso, ativação de STAT1 influencia na angiogênese, estimulando fatores anti-angiogênicos e 

inibindo fatores pró-angiogênicos (MEISSL et al., 2015). 

As funções como supressor tumoral de STAT1 estão ilustradas na Figura 4. 
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Figura 4. Funções de supressão tumoral de STAT1. (A) mecanismos moleculares de inibição do ciclo celular e 

morte celular. (B) participação na imunoedição do câncer e angiogênese. Adaptado/ traduzido de MEISSL et al. 

(2015), sob os termos de Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 (CC BY-NC-ND 

4.0) Copyright © 2015 MEISSL, MACHO-MASCHLER, MÜLLER e STROBL. 
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Uma característica que se destaca nas pacientes que respondem a terapias imuno-

moduladoras é a pré-existência de elevado número intratumoral de linfócitos TCD8+ 

(HERBST et al., 2014; TENG et al., 2015), o que enfatiza a necessidade de estratégias 

complementares para ativar resposta imune citotóxica anti-tumoral. 

Sabe-se que o interferon-gama (INF-γ) ativa e produz homodímeros de STAT1. 

Regulação de STAT1 por INF leva a expressão de CXCL10, uma quimiocina angiostática, 

por células dendríticas apresentadoras de antígeno, células T, macrófagos, fibroblastos, 

células epiteliais, entre outras. Quando CXCL10 liga-se em seu receptor, CXCR3, ocorre 

resposta imune Th1 e recrutamento de células T CD8+ (MILNE et al., 2009; NELSON, 2010; 

RAINCZUK et al., 2012; RAINCZUK et al., 2014). 

Estudos das vias de transdução de sinal e do papel chave dos marcadores moleculares 

que se relacionam com a resistência/ sensibilidade aos quimioterápicos no tumor epitelial de 

ovário são de fundamental importância (TOMAO et al., 2014). A identificação de 

biomarcadores imunológicos locais e sistêmicos do paciente poderá facilitar a decisão 

terapêutica, visto que grande número de células T citotóxicas e de memória vem sendo 

associadas a maior intervalo livre de doença (ASCIERTO et al., 2013).  
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2 JUSTIFICATIVA 

 

 

A heterogeneidade dos tumores e a influência do microambiente são fatores limitantes 

na validação clínica de biomarcadores preditivos e de prognóstico. A seleção de um grupo de 

amostras de tecido tumoral de ovário, compreendendo apenas tumores serosos de alto grau 

não submetidos à quimioterapia prévia é um caminho importante para a identificação do 

comportamento dessa amostra homogênea, possibilitando melhor caracterização da doença e 

possivelmente seleção de biomarcadores confiáveis, com possibilidade de surgimento de 

novas terapias (COFFELT; VISSER, 2015; KLEMM; JOYCE, 2015).  

Dados sugerem que a expressão de STAT1 no câncer de ovário seroso de alto grau 

facilite resposta imune contra o câncer, associando-se a melhor prognóstico, com alta 

expressão relacionada a maior intervalo livre de doença e menor expressão de STAT1 

encontrada em tumores refratários ao tratamento quimioterápico, com menor sobrevida livre 

de doença (KOTI et al., 2015). 

Diante da dificuldade de validação de marcadores biológicos e a partir da hipótese de 

que o microambiente inflamatório tumoral pré-existente determinado pela expressão de 

STAT1 e várias citocinas efetoras facilitam a resposta imune contra o câncer de ovário, a 

proposta do nosso estudo foi avaliar a expressão de STAT1 e correlacioná-la com resposta à 

quimioterapia a partir da análise das curvas de sobrevida livre de doença e de sobrevida 

global. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

 

Analisar a influência da expressão do gene STAT1 no tumor de ovário seroso de alto 

grau na resposta ao tratamento quimioterápico.  

 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

 

› Analisar o nível de expressão proteica do gene STAT1 em amostras de tecido de tumor de 

ovário seroso de alto grau, através de técnica de imunoistoquímica. 

 

› Avaliar a existência de correlação entre expressão de STAT1 e o perfil de resposta à 

quimioterapia a partir da análise do tempo de sobrevida livre de doença e de sobrevida global.  

 

› Avaliar o papel do STAT1 como biomarcador preditivo de resposta ao tratamento 

quimioterápico 
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4 METODOLOGIA 

 

 

4.1 Casuística 

 

 

Trata-se de estudo de coorte reconstituído, no qual foram avaliados 154 casos de 

pacientes com câncer de ovário seroso de alto grau atendidas no Serviço de Oncologia 

Ginecológica do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto (HC-

FMRP) e do Hospital de Câncer de Barretos de janeiro de 1990 a abril de 2010. A avaliação 

foi realizada a partir de banco de dados e de lâminas de microarranjo tecidual (TMA) de 

tumores fixados em formalina e embebidos em parafina de pacientes submetidas a tratamento 

cirúrgico para câncer de ovário, confeccionados em estudo prévio de Sousa (2013). O 

presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa de acordo com processo 

HCRP nº 7549/2015 (ANEXO). 

 

 

4.1.1 Critério de inclusão 

 

 

Foram incluídas no estudo todas as amostras correspondentes a casos de câncer de 

ovário do tipo seroso de alto grau não submetidos previamente à quimioterapia e que tiveram 

dados clínicos suficientes para análise. 

 

 

4.1.2 Critérios de exclusão 

 

 

Foram excluídos do estudo casos clínicos que não preenchiam o critério acima ou que 

apresentavam amostras do tumor com quantidade insatisfatória de tecido para a metodologia 

proposta. Além disso, foram excluídos os casos com escore discordante entre os dois 

pesquisadores na análise imunoistoquímica para STAT1. 
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4.2 Material 

 

 

Para o estudo prévio de Sousa (2013), foram construídas lâminas de microarranjo 

tecidual (TMA) a partir de revisão de lâminas e blocos de parafina de tumores epiteliais 

ovarianos obtidos de ooforectomias realizadas em pacientes acompanhadas no serviço de 

Ginecologia Oncológica do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto 

e do Hospital do Câncer de Barretos, no período de janeiro de 1990 a abril de 2010. Desta 

amostra, 154 pacientes apresentaram tumor seroso de alto grau, sendo selecionadas para o 

presente estudo.  

Para a construção dos blocos de TMA no estudo de Sousa (2013), os blocos de 

parafina foram revisados por patologistas. Para cada caso, amostras de um milímetro de tecido 

ovariano com alta porcentagem de tumor (>70%) foram removidas dos blocos de parafina 

originais e transferidas para o bloco receptor, com dois milímetros de distância entre cada 

amostra, utilizando o aparelho Manual Tissue Arrayer I (Beecher Instruments, Silver Spring, 

USA).  

No bloco receptor foram feitos cortes de três micrômetros, com micrótomo manual. 

Para transferir os cortes dos blocos de microarranjo para as lâminas de TMA foram utilizados 

tanto sistema com lâminas especiais e fita adesiva comercial (Paraffin Tape-Transfer System, 

da Instrumedics Inc.), como o método com banho-maria. A presença de tecido tumoral foi 

verificada por microscopia de luz, corando-se o primeiro corte com Hematoxilina & Eosina 

(H&E) (SOUSA, 2013). 

 

 

4.3 Métodos 

 

 

4.3.1 Parâmetros clínicos, cirúrgicos e histopatológicos 

 

 

As informações quanto à idade da paciente, qualidade da cirurgia citorredutora 

realizada, estadiamento cirúrgico, tipo e grau de diferenciação histológico e esquema 

quimioterápico utilizado foram retiradas de banco de dados derivado de estudo de Sousa 

(2013), cuja metodologia foi considerada adequada para ser replicada no presente estudo. 
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Estes dados foram obtidos de prontuários médicos (SOUSA, 2013). A seguir, estão descritos 

conceituações metodológicas utilizadas em ambos os estudos:  

A citorredução cirúrgica foi definida pelo critério do Gynecology Oncology Group 

(GOG), definida como ótima a citorredução com tecido tumoral residual menor ou igual a um 

centímetro em seu maior diâmetro e subótima a citorredução com tecido tumoral residual 

maior que um e menor que dois centímetros em seu maior diâmetro (SOUSA, 2013). As 

pacientes nas quais não foi possível a realização de cirurgia citorredutora foram excluídas do 

presente estudo. 

Para estadiamento das pacientes, foi utilizado o sistema da FIGO, que divide os 

tumores de ovário em Estádio I, quando limitado a um ou ambos os ovários; Estádio II, 

quando acomete um ou ambos os ovários e apresenta extensão pélvica; Estádio III, quando 

acomete um ou ambos os ovários com metástases confirmadas fora da pelve, em região 

peritoneal e/ou acometimento linfonodal; e Estádio IV, quando há metástases a distância, 

exceto peritoneal (PRAT, 2014; COLOMBO et al., 2010). 

Para classificar os tipos de tumor, foi utilizado critério histopatológico baseado na 

morfologia celular. Os tumores de ovário do tipo seroso foram subclassificados a partir do 

grau histológico, baseado na proporção de estruturas glandulares ou papilares com a área 

sólida do tumor, sendo selecionados para o presente estudo os que obtiveram classificação 

histológica 2 e 3, correspondentes aos de alto grau (SOUSA, 2013; VANG; SHIH; 

KURMAN, 2009). 

Como as informações foram retiradas de banco de dados, não foi possível detalhar ou 

complementar a investigação para melhor caracterização dos parâmetros aplicados. 

 

 

4.3.2 Critério para análise de sobrevivência 

 

 

Todas as amostras tumorais selecionadas para análise foram retiradas em cirurgias 

realizadas previamente à exposição das pacientes ao tratamento quimioterápico, para avaliar a 

influência da expressão do STAT1 na resistência primária, evitando influência de resistência 

secundária à quimioterapia. 

A duração da sobrevida livre de doença foi considerada o tempo decorrido entre o 

início do tratamento da paciente e a presença de recorrência com doença local, regional ou à 
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distância. Os dados das pacientes que não apresentaram recorrência foram censurados com a 

data do último retorno. 

A duração da sobrevida global foi considerada o tempo decorrido entre o início do 

tratamento da paciente e o óbito por qualquer causa. A data do último retorno foi utilizada 

como censura para os casos em que a data de morte não foi registrada. 

Foi considerada como início do tratamento a data da cirurgia citorredutora primária. 

 

 

4.3.3 Imunoistoquímica 

 

 

Os casos de tumor de ovário seroso distribuídos em lâminas de TMA foram 

submetidos à técnica de imunoistoquímica utilizando anticorpo policlonal de coelho anti-

STAT1 (Abcam; #ab2415). As lâminas foram coradas utilizando o aparelho BenchMark XT 

automated stainer (Ventana Medical System, Inc.). A concentração ótima do anticorpo anti-

STAT1 (Abcam, #ab2415) foi determinada a partir de uma série de diluições em tumor de 

ovário seroso de alto grau e em tecidos normais de ovário. 

Para recuperação antigênica, foi utilizado reagente pré-diluído Cell Conditioning 1 

(Ventana Medical System, Inc.; #950-124) por 60 minutos. O anticorpo primário anti-STAT1 

(1:2000) foi adicionado e as lâminas ficaram incubadas a 37°C por 60 minutos. As reações 

foram realizadas utilizando o produto ultraView universal DAB Detection Kit (Ventana 

Medical System, Inc.; #760-500). As lâminas foram tratadas com hematoxilina (Ventana 

Medical System, Inc.; #760-2021) e Bluing Reagent (Ventana Medical System, Inc.; #760-

2037) por 4 minutos. 

 

 

4.3.4 Análise de imagens 

 

 

As lâminas de TMA foram escaneadas utilizando o programa Aperio ScanScope
TM

, 

conservadas e visualizadas em sistema digital para análise manual. 

A análise da expressão de STAT1 pela técnica de imunoistoquímica foi realizada 

conforme metodologia proposta por Koti et al. (2015), utilizando escore de intensidade com 

valores de 0 a 3: escore 0 para negativo; escore 1 para expressão fraca; escore 2 para 
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expressão moderada e escore 3 para expressão forte de anti-STAT1 (Abcam#ab2415) no 

tecido analisado (figura 5).  

 

 

 
Figura 5. Escores para análise por imunoistoquímica da expressão de STAT1 em microarranjo tecidual. Critério 

de intensidade: a) amostra de tecido classificada como 0 – negativo; b) amostra de tecido classificado como 1 – 

expressão fraca; c) amostra de tecido classificada como 2 – expressão moderada; d) amostra de tecido 

classificada como 3 – expressão forte. Adaptado/ traduzido de Koti et al. (2015), sob os termos de Creative 

Commons Attribution-NonCommercial-Share Alike 4.0 (CC BY-NC 4.0) 

 

 

Foram realizadas análises independentes das lâminas por dois pesquisadores, sem 

associação dos dados clínicos com as amostras em análise. As amostras de tecido que 

receberam pontuação discordante entre os dois pesquisadores foram excluídas. 

No caso de pacientes que apresentavam duas amostras de tecido tumoral para análise 

(casos em duplicata), quando um observador classificou as duas amostras com escore 

diferente, a comparação foi feita a partir do cálculo da média aritmética simples dos valores 

atribuídos. 

A expressão de STAT1 foi posteriormente dicotomizada, sendo considerada baixa para 

valores entre 0 e 1 e alta para valores entre 1,5 e 3. 

 

 

4.4 Seleção dos casos 

 

 

4.4.1 Seleção dos casos a partir da análise imunoistoquímica 

 

 

Das 154 pacientes com câncer de ovário seroso de alto grau, 18 foram excluídas por 

não apresentarem amostra de tecido tumoral suficiente para análise, restando 136 pacientes. 

Destas, 106 (77,94%) obtiveram a mesma classificação final (concordantes) e 30 (22,06%) 
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apresentaram classificação final diferente (discordantes) das amostras entre os dois 

pesquisadores e foram excluídas do estudo, conforme descrito a seguir: 

Entre as 136 pacientes com amostra de tecido suficiente para análise por técnica de 

imunoistoquímica, 71 apresentavam apenas uma amostra de tecido tumoral e 65 apresentavam 

duas amostras de tecido tumoral (duplicatas) nas lâminas de TMA. 

Das 71 pacientes com única amostra de tumor nas lâminas, 57 foram concordantes 

entre os dois pesquisadores e selecionadas para o estudo e 14 foram discordantes, sendo 

excluídas. 

As 65 pacientes que apresentavam amostras em duplicata para análise foram 

classificadas da seguinte forma: as duas amostras de cada paciente foram analisadas por um 

pesquisador de cada vez e receberam um escore de 0 a 3. As que obtiveram o mesmo escore 

nas duas amostras foram classificadas com esse valor para comparação entre os 

pesquisadores. Para as que receberam escore diferente, foi calculada a média aritmética 

simples para classificação final e esse foi o valor utilizado para comparação entre os 

pesquisadores.  

Dessa forma, a partir das análises de cada pesquisador das amostras em duplicata das 

65 pacientes, 32 tiveram o mesmo escore e 33 obtiveram escores diferentes entre as duas 

amostras. Todas 32 pacientes com o mesmo escore entre as duas amostras foram concordantes 

e selecionadas para o estudo. Para as 33 pacientes com amostras em duplicata com escore 

diferente, a comparação das médias aritméticas dos pesquisadores mostrou 17 pacientes com 

valores concordantes entre eles, que foram selecionadas para o estudo, e 16 com valores 

discordantes, que foram excluídas da análise. 

A seleção dos casos está ilustrada no fluxograma da Figura 6. 
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Figura 6. Fluxograma de seleção das pacientes para estudo da influência de STAT1 na resposta a quimioterapia, a 

partir do resultado da análise da expressão de STAT1 pela técnica de imunoistoquímica. 

 

 

4.4.2 Seleção dos casos a partir dos dados clínicos e cirúrgicos 

 

 

No conjunto das 106 pacientes selecionadas com base no escore de STAT1, 27 foram 

excluídas da análise por não terem sido submetidas à citorredução, 8 foram excluídas por não 

terem sido submetidas ao tratamento quimioterápico, 2 foram excluídas por terem sido 

submetidas à quimioterapia antes da retirada da amostra tumoral a ser analisada e 3 foram 

excluídas por apresentarem dados clínicos insuficientes para análise, restando para análise 

dados de 66 pacientes. 

 

 

4.5 Análise estatística 

 

 

Foram conduzidas análises exploratórias dos dados clínicos, histopatológicos e 

expressão de STAT1 por imunoistoquímica, entre as quais estatísticas descritivas e correlação 

de Pearson entre as variáveis incluídas no presente estudo.  
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Curvas de sobrevivência para intervalo livre de doença e sobrevida global, 

considerando as classes baixa expressão e alta expressão de STAT1, foram obtidas pelo 

método Kaplan-Meier, e a significância da homogeneidade entre as classes foi avaliada pela 

estatística Log-Rank (Mantel-Cox). 

Modelos de regressão de risco proporcional de COX foram ajustados para avaliar o 

efeito isolado da STAT1 sobre intervalo livre de doença e sobrevida global, com utilização do 

procedimento PHREG do sistema SAS. O método stepwise foi utilizado para determinar quais 

variáveis deveriam ser incluídas nos modelos. Para intervalo livre de doença foram incluídas 

as variáveis STAT1, Estadiamento e Citorredução; e para Sobrevida global foram incluídas as 

variáveis STAT1 e Estadiamento. 

A pressuposição de proporcionalidade dos preditores foi testada com a inclusão de 

covariáveis dependentes do tempo no modelo escolhido, tanto para recorrência como para 

sobrevida global. Foi observado que a hipótese de proporcionalidade não foi rejeitada 

(P>0.05), o que valida a metodologia aplicada ao presente estudo. 

Análises de resíduos foram realizadas para verificar a existência de dados 

discrepantes. Um caso foi descartado com base nos resultados observados, restando 65 casos 

válidos para inclusão nas análises estatísticas. 

As análises estatísticas foram conduzidas com a utilização do programa computacional 

SAS versão 9.4 para Windows
®
 (SAS

®
 Institute, 2015-2016). Para todos os testes estatísticos 

aplicados neste estudo, considerou-se rejeição da hipótese nula quando o valor de P foi menor 

que 0,05. 
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5 RESULTADOS 

 

 

No total, 65 pacientes foram selecionadas para análise. A idade variou de 24 a 78 anos, 

com média de 55,55 anos; 20 pacientes (30,77%) apresentaram estádio I ou II e 45 pacientes 

(69,23%) apresentaram estádio III ou IV de acordo com a classificação da FIGO; 41 pacientes 

(63,08%) foram submetidas a citorredução ótima e 24 pacientes (36,92%) foram submetidas a 

citorredução subótima. 

Das 65 pacientes selecionadas para estudo, 36 (55,38%) apresentaram baixa expressão 

de STAT1 e 29 (44,62%) apresentaram alta expressão de STAT1. 

No grupo com baixa expressão de STAT1 (36 pacientes), a idade variou de 24 a 78 

anos, com média de 53,81 anos; 9 pacientes (25%) apresentaram estádio I ou II e 27 pacientes 

(75%) apresentaram estádio III ou IV de acordo com a classificação da FIGO; 20 pacientes 

(55,56%) foram submetidas a citorredução ótima e 16 pacientes (44,44%) foram submetidas a 

citorredução subótima.  

No grupo com alta expressão de STAT1 (29 pacientes), a idade variou de 36 a 73 anos, 

com média de 57,72 anos; 11 pacientes (37,93%) apresentaram estádio I ou II e 18 pacientes 

(62,07%) apresentaram estádio III ou IV de acordo com a classificação da FIGO; 21 pacientes 

(72,41%) foram submetidas a citorredução ótima e 8 pacientes (27,59%) foram submetidas a 

citorredução subótima.  

Todas as pacientes foram submetidas a tratamento quimioterápico com composto de 

platina, a maioria (83,08%, 54 pacientes) associada a paclitaxel. 

Os dados clínicos e histopatológicos das 65 pacientes estão apresentados na Tabela 1. 
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Tabela 1. Dados clínicos e histopatológicos das 65 pacientes com câncer de ovário seroso de 

alto grau selecionadas para análise.  

 STAT1 baixa STAT1 alta Total 

Número de pacientes 36 (55,38%) 29 (44,62%) 65 (100%) 

Idade    

Mínimo 

Máximo 

Média 

Mediana 

Desvio-padrão 

24 

78 

53,81 

54 

11,54 

36 

73 

57,72 

58 

8,39 

24 

78 

55,55 

56 

10,37 

Estádio FIGO    

I/II 

III/IV 

9 (25%) 

27 (75%) 

11 (37,93%) 

18 (62,07%) 

20 (30,77%) 

45 (69,23%) 

Doença residual    

<1cm 

1-2cm 

20 (55,56%) 

16 (44,44%) 

21 (72,41%) 

08 (27,59%) 

41 (63,08%) 

24 (36,92%) 

Tratamento    

Platina
a
 + paclitaxel 

Platina
a
 + ciclofosfamida 

Platina
a
 + ciclofosfamida + adriamicina 

Platina
a
 + agente adicional

b 

Carboplatina isolada 

29 (80,56%) 

2 (5,56%) 

3 (8,32%) 

2 (5,56%) 

0 

25 (86,20%) 

2 (6,90%) 

0 

0 

2 (6,90%) 

54 (83,08%) 

4 (6,15%) 

3 (4,61%0 

2 (3,08%) 

2 (3,08%) 
a 
agente utilizado: carboplatina ou cisplatina  

b 
agente adicional utilizado: doxorrubicina ou docetaxel  

 

 

Na Tabela 2 estão apresentadas as correlações de Pearson entre os dados clínicos e 

histopatológicos e expressão de STAT1. Observou-se que houve correlação estatisticamente 

significativa (P<0,05) entre a variável Citorredução e as variáveis Estadiamento, Grau de 

diferenciação e Intervalo livre de doença e entre as variáveis Sobrevida global e Intervalo 

livre de doença. 
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Tabela 2. Correlações de Pearson entre os dados clínicos e histopatológicos e expressão de 

STAT1 

 
Citorredução STAT1 Estadiamento Idade 

Grau de 

diferenciação 

Intervalo 

livre de 

doença 

Sobrevida 

global 

Citorredução 1,00 0,17 -0,39* 0,02 -0,32* 0,26* 0,09 

STAT1 

 
1,00 -0,05 0,14 0,07 0,07 0,02 

Estadiamento   1,00 0,04 0,20 -0,23 -0,13 

Idade    1,00 -0,07 -0,09 -0,08 

Grau de 

diferenciação 
    1,00 -0,9 -0,08 

Intervalo 

livre de 

doença 

     1,00 0,86* 

Sobrevida 

global 
      1,00 

*estatisticamente significativo (P<0,05) 

 

 

Avaliação do intervalo livre de doença nas pacientes com câncer de ovário seroso de 

alto grau distribuídas conforme a expressão de STAT1 está ilustrada na Figura 7. Foi possível 

observar melhor comportamento da curva de sobrevivência de pacientes com alta expressão 

de STAT1 para Intervalo livre de doença, estatisticamente significativo (P=0,0256), com base 

no Log-Rank (Cox-Mantel). Esses resultados indicam que pacientes com alta expressão de 

STAT1 tiveram, em média, maior intervalo livre de doença. 
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Figura 7 Curvas de sobrevivência para Intervalo Livre de Doença (Kaplan-Meier) das 36 pacientes com baixa 

expressão de STAT1 (linha contínua azul) e das 29 pacientes com alta expressão de STAT1 (linhas tracejada 

vermelha), (Log-Rank, P=0,0256). Intervalo de Confiança = 95% (Hall-Wellner Bands); n: número de pacientes 

por classe de STAT1. 

 

 

Avaliação da sobrevida global das pacientes com câncer de ovário seroso de alto grau 

distribuídas conforme a expressão de STAT1 está apresentada na Figura 8. Observou-se 

melhor comportamento da curva de sobrevivência de pacientes com alta expressão de STAT1 

para sobrevida global. As diferenças entre as curvas das pacientes com alta e baixa expressão 

de STAT1 foram estatisticamente significativas (p=0,0193), com base no Log-Rank (Cox-

Mantel). 
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Figura 8 Curvas de sobrevivência para Sobrevida Global (Kaplan-Meier) das 36 pacientes com baixa expressão 

de STAT1 (linha contínua azul) e das 29 pacientes com alta expressão de STAT1 (linhas tracejada vermelha), 

(Log-Rank, P=0,0193). Intervalo de Confiança=95% (Hall-Wellner Bands); n: número de pacientes por classe de 

STAT1. 

 

 

A Tabela 3 mostra o tempo (dias) necessário para que 25% das amostras 

apresentassem falhas em função da expressão de STAT1 (percentil 25). 

 

 

Tabela 3. Sobrevivência em função da classe de expressão de STAT1.  

Variável 
Classe de expressão  

de STAT1 

Número de dias para atingir 

25% de falhas na população 

Intervalo Livre de Doença Alta 529 

Intervalo Livre de Doença Baixa 345 

Sobrevida Global Alta 1593 

Sobrevida Global Baixa 665 

 

 

Na Tabela 4 está descrito a frequência de dados censurados e não censurados 

(falharam) por classe de expressão do STAT1 para Intervalo Livre de Doença e Sobrevida 
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global. Nota-se desbalanceamento na estrutura dos dados, principalmente se considerados os 

dados para sobrevida global nas pacientes com alta expressão de STAT1, onde existem apenas 

4 dados observados e 25 dados censurados. 

 

 

Tabela 4. Frequência de dados censurados e não censurados (falharam) por classe de 

expressão de STAT1 para Intervalo Livre de Doença e Sobrevida global. 

Variável 
Classe de 

STAT1 
Total Falharam Censurados 

Percentual de 

censurados 

Intervalo Livre de Doença Alta 29 9 20 68,97 

Intervalo Livre de Doença Baixa 37 24 12 33,33 

Sobrevida Global Alta 29 4 25 86,21 

Sobrevida Global Baixa 37 17 19 52,78 

 

 

Na Tabela 5 encontram-se os resultados da análise de regressão de risco proporcional 

de COX para Intervalo Livre de Doença. Foi observado que existe efeito independente 

estatisticamente significativo (P=0,0358) da expressão de STAT1 no intervalo livre de doença, 

considerando o efeito das variáveis Estadiamento e Citorredução. A razão de risco observada 

indica que pacientes com alta expressão de STAT1 tiveram 43% do risco de recorrência 

tumoral comparadas às pacientes com baixa expressão de STAT1 (Tabela 5). 

Adicionalmente, foram observados efeitos independentes estatisticamente 

significativos das variáveis Estadiamento (P=0,0222) e Citorredução (P=0,0082) no intervalo 

livre de doença (Tabela 5). 

 

 

Tabela 5. Resultados da análise de regressão de risco proporcional de COX para Intervalo 

Livre de Doença. 

Variável* X
2
 Valor P Razão de risco Intervalo de confiança 95% 

STAT1 4,41 0,0358 0,432 0,198 0,946 

Estadiamento 5,23 0,0222 1,917 1,097 3,350 

Citorredução 6,99 0,0082 0,373 0,179 0,774 
*O valor mais baixo foi utilizado como referência para o cálculo da razão de risco. 

 

 

Os resultados da análise de regressão de risco proporcional de COX para Sobrevida 

Global estão apresentados na Tabela 6. Foi observada razão de risco para Sobrevida Global de 
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33%, estatisticamente significativa (P=0,0469), favorável às pacientes com alta expressão de 

STAT1, considerando o efeito da variável Estadiamento (Tabela 6). 

 

 

Tabela 6. Resultados da análise de regressão de risco proporcional de COX para Sobrevida 

Global 

Variável* X
2
 Valor P Razão de risco Intervalo de confiança 95% 

STAT1 3,95 0,0469 0,329 0,110 0,985 

Estadiamento 7,77 0,0053 3,290 1,424 7,599 
*O valor mais baixo foi utilizado como referência para o cálculo da razão de risco. 
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6 DISCUSSÃO 

 

 

Existem evidências de que a interação entre microambiente imune do hospedeiro e 

características intrínsecas do tumor contribuem para diferentes desfechos clínicos. Predição de 

prognóstico a partir do padrão do infiltrado linfocitário peritumoral evidencia o papel da 

imunoedição no controle neoplásico. Especificamente, presença de resposta imune Th1, 

regulada por INFγ, associa-se a melhor prognóstico em vários tipos de neoplasia 

(SCHREIBER; OLD; SMYTH, 2011). 

Vários trabalhos na literatura sugerem que um microambiente reativo está associado a 

melhor prognóstico nas neoplasias. Zhang e colaboradores (2003), avaliando pacientes com 

carcinoma de ovário, demonstraram que presença de células T CD3+ intratumorais 

correlacionou-se a sobrevida livre de doença em média 3,9 vezes maior e sobrevida global em 

média 2,8 vezes maior do que tumores sem infiltrado imune. Curiel e colaboradores (2004) 

correlacionaram presença de células T regulatórias com redução de sobrevida no carcinoma 

de ovário. A presença de linfócitos T intratumorais em tumores primários de ovário e em 

lesões metastáticas foi correlacionada ao prognóstico por Leffers e colaboradores (2009), 

sendo presença de linfócitos T citotóxicos ou maior relação entre linfócitos T citotóxicos e 

regulatórios relacionada a maior sobrevida, o que sugere que não só os tipos de linfócito, mas 

também seus valores relativos, devem ser levados em consideração. O trabalho de Sato e 

colaboradores (2005) sugerem que maior número de linfócitos intraepiteliais T CD8+ 

citotóxicos, assim como menor número de linfócitos T regulatórios, estão associados a melhor 

prognóstico no câncer epitelial de ovário. 

Entretanto, muitas pesquisas envolvem diferentes subtipos de tumor. Considerar o 

câncer de ovário como doença única é um fator que dificulta a descoberta de biomarcadores 

neste grupo heterogêneo de tumores, que apresentam comportamentos distintos (BERNS; 

BOWTELL, 2012; KARST; DRAPKIN, 2010; KURMAN; SHIH, 2010, 2011; VAUGHAN 

et al., 2011). 

Para obter um grupo homogêneo, foram analisadas neste estudo somente as pacientes 

portadoras de câncer de ovário seroso de alto grau, com amostras do tumor retiradas 

previamente ao tratamento quimioterápico e que foram submetidas a citorredução primária 

ótima ou subótima, com posterior quimioterapia a base de platina.  

A partir da análise das características clínicas e histopatológicas das pacientes 

selecionadas (Tabelas 1 e 2) foi observado, com significância estatística (P<0,05), que quanto 
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melhor foi a citorredução, maior o intervalo livre de doença. Esse dado vai ao encontro de 

dados da literatura, que apontam a citorredução como fator de bom prognóstico no câncer de 

ovário (BRISTOW; PURI; CHI, 2009; COLOMBO et al., 2010; FAGOTTI et al., 2006; 

VERGOTE et al., 2001). Melhor citorredução também foi correlacionada, com significância 

estatística (P<0,05), a menor estadiamento de acordo com a classificação da FIGO e a menor 

grau de diferenciação. Ainda, sobrevida global correlacionou-se com significância estatístisca 

(P<0,05) a sobrevida livre de doença.  

Análise dos dados demonstrou correlação positiva com significância estatística 

(P=0,0256) entre expressão de STAT1 e Intervalo livre de doença (Figura 7). Além disso, foi 

encontrada correlação positiva com significância estatística (p=0,0193) entre expressão de 

STAT1 e Sobrevida global (Figura 8).  

Portanto, observamos melhor comportamento das curvas de sobrevivência nos tumores 

com alta expressão de STAT1 por todo o período estudado (Figuras 7 e 8). Especificamente, a 

Tabela 3 mostra, considerando as curvas de sobrevivência, o tempo (dias) para atingir 25% de 

falhas na população em função da classe (baixa ou alta) de expressão do STAT1. A escolha da 

descrição dos dados no percentil 25 foi feita devido a menor frequência dos dados censurados 

até esse ponto, quando comparada com os percentis 50 e 75. Observou-se que, para amostras 

com alta expressão de STAT1, foram necessários 529 dias para que 25% das pacientes 

apresentassem recorrência e 1.593 dias para que elas apresentassem fim da sobrevida global.  

Nos casos com baixa expressão de STAT1, foram necessários 345 dias para que 25% das 

pacientes apresentassem recorrência e 665 dias para que elas apresentassem fim da sobrevida 

global. Portanto, tumores apresentando alta expressão de STAT1 tiveram intervalo livre de 

doença em média 1,53 vezes maior e sobrevida global em média 2,4 vezes maior do que 

tumores com baixa expressão de STAT1, quando analisadas no percentil 25.  

Para verificar o efeito isolado de STAT1 nas curvas de sobrevida, foi realizada análise 

estatística com aplicação do modelo de regressão de risco proporcional de COX (Tabelas 5 e 

6). A partir de seleção pelo método stepwise, as variáveis STAT1, Estadiamento e 

Citorredução foram incluídas no modelo para análise de intervalo livre de doença e as 

variáveis STAT1 e Estadiamento foram incluídas no modelo para análise de sobrevida global. 

O efeito independente estatisticamente significativo (P=0,0358) da expressão de STAT1 no 

intervalo livre de doença encontrado neste estudo indica que essa proteína pode estar 

relacionada com aumento do tempo até a recidiva, indiretamente funcionando como marcador 

de resposta à quimioterapia. Na análise da sobrevida global, observou-se que também existe 

efeito independente estatisticamente significativo (P=0,0469) da expressão de STAT1. 
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Adicionalmente, foram observados efeitos independentes estatisticamente 

significativos das variáveis Estadiamento (P=0,0222) e Citorredução (P=0,0082) no intervalo 

livre de doença (Tabela 5), e da variável Estadiamento (P=0,0053) na sobrevida global, o que 

está de acordo com dados da literatura (BRISTOW; PURI; CHI, 2009; COLOMBO et al., 

2010). 

Assim como em nosso trabalho, Koti e colaboradores (2015) compararam 

comportamento das curvas de sobrevivência e expressão de STAT1 considerando somente 

tumores de ovário seroso de alto grau não submetidos previamente à quimioterapia. Os 

resultados foram compatíveis com os nossos, com maior expressão de STAT1 relacionada a 

melhor comportamento das curvas de sobrevivência. Observou-se baixa expressão desta 

proteína associada de maneira estatisticamente significativa (P=0,02) a menor intervalo livre 

de doença, reforçando a influência da resposta imune Th1 no comportamento do tumor (KOTI 

et al., 2015). Baixa expressão de STAT1 também foi relacionada a menor sobrevida global, 

embora não tenha sido estatisticamente significativo (P=0,08)  (KOTI et al., 2015). Tais 

achados reforçam nossos resultados e apontam a STAT1 como potencial biomarcador no 

câncer de ovário seroso de alto grau. 

É recomendável que os resultados encontrados sejam validados por estudos com maior 

número de pacientes. Observa-se, devido ao tamanho amostral, desbalanceamento entre os 

dados observados e censurados na análise estatística (Tabela 4), principalmente para 

sobrevida global, onde, em pacientes com alta expressão de STAT1, verificou-se apenas 4 

dados observados e 25 dados censurados (Tabela 4). 

Dados da literatura sinalizam para a importância de pesquisas sobre o envolvimento da 

expressão de STAT1 com o câncer de ovário, o que reitera a necessidade de validação dos 

achados. 

Experimentos para indução de sarcomas em animais, por exemplo, mostraram que 

resposta anti-tumoral a partir de células T CD8+ relacionou-se com presença de proteína Stat1 

(MESSINA et al., 2013), assim como animais com alterações em Stat1  apresentaram maior 

susceptibilidade a neoplasia mamária (KOROMILAS; SEXL, 2013). Além disso, estudos de 

expressão de STAT1 foram feitos em tecido de tumores humanos (RODRÍGUEZ et al., 2007; 

LANDOLFO et al., 2000; XI et al., 2006) com maior expressão associada a melhor 

prognóstico em câncer de mama (ASCIERTO et al., 2012), colorretal (SIMPSON et al., 2010) 

e pâncreas (SUN et al., 2014). 

O papel antitumoral dos interferons pode se dar, entre outros mecanismos, a partir de 

liberação de células T citotóxicas, células dendríticas e NK (CHAWIA-SARKAR et al., 
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2003). Análise do contexto imune, ou seja, localização, densidade e função das populações 

celulares, tem permitido estudar seus componentes em diversos tipos de tumor e relacionar 

microambiente e prognóstico (FRIDMAN et al., 2012), possibilitando novos caminhos na 

busca por marcadores biológicos. 

O efeito de células T no desfecho clínico foi alvo de diversos estudos, sumarizados por 

Fridman e colaboradores (2012). Infiltrado linfocitário mostrou-se associado a melhor curso 

de doença em melanoma, tumores de mama, bexiga, ovário, próstata, colorretal, neoplasias 

uroteliais, renais e de cabeça e pescoço, sendo a resposta imune Th1, células T CD3+, T 

citotóxicas CD8+ e T de memória CD45RO+ consistentemente associadas a maior sobrevida 

(revisado por FRIDMAN et al., 2012).  

O potencial valor de STAT1 como biomarcador fundamenta-se, portanto, através dos 

resultados da análise do microambiente imune tumoral, já que STAT1 relaciona-se 

intimamente com as vias relacionadas ao INF. 

Apesar dos avanços, mutações germinativas em BRCA1 e BRCA2 permanecem como 

principais marcadores biológicos para prognóstico e predição de resposta ao tratamento com 

platina no câncer de ovário (ARTIOLI et al., 2013; DAVID et al., 2002; NELSON, 2015; 

POTHURI, 2013). David e colaboradores (2002) mostraram maior sobrevida global associada 

a alterações em BRCA, embora tenham sido analisadas somente as três mutações mais 

frequentemente encontradas em judeus Ashkenazi: BRCA1-185delAG, BRCA1-5382inscC e 

BRCA2-6174delT. Mulheres com mutações germinativas ou somáticas em BRCA1 ou BRCA2 

mostram melhor resposta a quimioterapia e maior intervalo livre de doença quando 

comparadas com pacientes sem essas mutações (BERNS; BOWTELL, 2012).  

Disrupções em BRCA1 e BRCA2 foram relacionadas a melhor sobrevida em curto 

prazo em pacientes com câncer epitelial de ovário e especificamente em um grupo composto 

somente do tipo seroso de alto grau. Entretanto, alterações nesses genes não foram associadas 

a melhor sobrevida global quando considerado tempo de dez anos (CANDIDO-DOS-REIS et 

al., 2014). 

Pesquisas sobre associação entre mutações e eventos epigenéticos em BRCA com 

infiltrado linfocitário intratumoral têm demonstrado maior frequência de disrupções em 

BRCA1 no câncer de ovário que apresenta microambiente reativo, especialmente no tipo 

seroso de alto grau (CLARKE et al., 2009; GEORGE et al., 2013; NELSON, 2015). Os 

fatores mediadores do efeito imunológico de BRCA1 no câncer de ovário não estão claros. 

É interessante notar que alterações da função tanto em BRCA1 quanto em BRCA2 

foram associadas ao fenótipo de sensibilidade ao tratamento quimioterápico no câncer de 
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ovário (ARTIOLI et al., 2013; PATCH et al., 2015), mas somente as disrupções em BRCA1 

foram associadas a infiltrado linfocitário tumoral (NELSON, 2015). BRCA1, além de sua 

função de reparo no DNA, funciona como fator de transcrição, comportando-se como 

coativador de STAT1 (NELSON, 2015; SAHA et al., 2010). Esses achados chamam atenção 

para possível ligação entre o valor preditivo de resposta do BRCA1 e expressão de STAT1, 

merecendo consideração neste sentido.  

A elaboração de tratamentos com drogas que tenham como alvo o microambiente 

tumoral poderia modular a resposta imune, aumentando a sensibilidade às drogas 

quimioterápicas utilizadas para tratamento do câncer de ovário. 

Tratamento com imunomoduladores têm sido amplamente estudados. A partir da 

teoria de imunovigilância tumoral, várias terapias anti-neoplásicas foram propostas (KYI; 

POSTOW, 2014). Já foi demonstrado indução de resposta imune por vacinas no câncer de 

ovário, com aumento de células T CD8+, assim como terapias antigênicas passivas têm 

potencial de desenvolvimento (PRESTON et al., 2011). 

A consolidação de biomarcadores será importante tanto para detecção precoce como 

para elaboração de protocolos de tratamento e melhor delineação do prognóstico 

(SAWYERS, 2008; NOWSHEEN et al., 2012). 

Como o infiltrado linfocitário está associado a resposta à quimioterapia em muitos 

tipos de câncer, análises que possam caracterizar as células imunes no tecido são 

fundamentais na procura por biomarcadores. Métodos de abordagem digital, com análise 

objetiva de imagem, podem fornecer características confiáveis sobre histopatologia e 

microambiente imune tumoral, sendo úteis para identificar marcadores biológicos em tumores 

sólidos (YUAN, 2014). 

Na busca por marcadores biológicos, perfis moleculares foram correlacionados com 

dados clínicos por Tothill e colaboradores (2008), que observaram prognóstico e infiltrado 

imune celular distintos relacionados a cada perfil. Estudo de amostras de tumores de ovário 

seroso foi realizado a partir de dados do The Cancer Genome Atlas (TCGA) para tentar 

identificar vias e genes relacionados à resposta à quimioterapia e mostrou, entre outros 

resultados, um padrão relacionado à sinalização molecular e resposta imune (BOSQUET et 

al., 2014; THE CANCER GENOME ATLAS NETWORK, 2011). Perfis moleculares dos 

tumores serosos pélvicos de alto grau mostram presença de mutações em TP53 como 

alteração genética mais prevalente, presente em cerca de 96,7% dos casos. Por isso, TP53 está 

provavelmente relacionado com a patogênese destes tumores, mas não serve como 

biomarcador de prognóstico (AHMED et al., 2010; PATCH et al., 2015). Com objetivo de 
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desenvolver preditores de desfecho clínico para melhor estratificação das pacientes, foi 

desenvolvido por Verhaak e colaboradores (2012) um modelo para prognóstico denominado 

CLOVAR (Classification of Ovarian Cancer), a partir da análise do perfil de expressão de 

tumores de ovário serosos de alto grau. Esse modelo classificou os tumores de ovário serosos 

de alto grau em quatro subtipos: diferenciados, imunorreativos, mesenquimais e proliferativos 

(VERHAAK et al., 2012).  

Com ajuda de radiogenômica, estudo da correlação entre as alterações genômicas e 

transcriptômicas com imagens da morfologia dos tumores, Vargas e colaboradores (2015) 

relacionaram, com significância estatística, presença de infiltrado mesentérico e envolvimento 

peritoneal na tomografia computadorizada com subtipo mesenquimal, sendo preditivo de pior 

prognóstico. Os achados reforçam a ideia de que existem distintos subtipos moleculares, o 

que pode ser fator de confusão na validação de assinaturas gênicas associadas a cada subtipo. 

Análise dos perfis de expressão gênica tem reconhecido eventos relacionados a 

desfecho clínico e resposta à quimioterapia (HARTMANN et al., 2005; JAZAERI, et al., 

2005; VERHAAK et al., 2012). Entretanto, ainda não existe biomarcador confiável para 

predizer se a paciente apresenta tumor de ovário resistente ou sensível ao tratamento, sendo os 

achados insuficientes para aplicação desses estudos na prática clínica (BERNS; BOWTELL, 

2012; KOTI et al., 2015; PATCH et al., 2015; SAKAMOTO et al., 2001; 

SELVANAYAGAM et al., 2004).  

O reconhecimento de vias moleculares específicas envolvidas na variação na resposta 

terapêutica é fundamental para a descoberta de novos marcadores biológicos para o câncer de 

ovário. STAT1 apresenta-se como potencial biomarcador de resposta ao tratamento. Apesar 

das funções anti-tumorais desempenhadas por ele, alguns estudos correlacionaram a expressão 

de STAT1 com pior prognóstico e resistência à quimioterapia. Sem dúvida o papel de STAT1 

na tumorigênese é complexo, e investigação mais detalhada de seus mecanismos de atuação 

são necessárias (MEISSL et al., 2015). 

Abordagem longitudinal, ou seja, antes, durante e após o tratamento clínico, pode 

oferecer metodologia útil na elucidação do papel de STAT1 na carcinogênese. 

Estabelecimento de correlação entre genótipo e fenótipo de maneira seriada é proposto por 

Chin e colaboradores (2015) na plataforma de aprendizagem adaptativa denominada 

APOLLO, com resultados promissores na identificação de mecanismos relacionados à 

resistência a quimioterápicos. 

Com objetivo de facilitar a aplicação das descobertas genômicas na prática clínica, a 

abordagem da plataforma APOLLO baseia-se na hipótese de que alterações genéticas menos 
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frequentes podem ter grande importância do ponto de vista individual, levando em 

consideração micro e macroambiente, linhagem germinativa e características 

comportamentais. O estudo de perfis genômicos e sua correlação com dados clínicos para 

todos os pacientes, e não somente um grupo selecionado, tem potencial para identificar 

características relacionadas ao desfecho clínico (CHIN et al., 2015). 

Resistência adquirida à quimioterapia é um dos grandes problemas no tratamento do 

câncer. O fato de vários trabalhos correlacionarem maior expressão de STAT1 com melhor 

prognóstico e de alguns estudos relacionarem ativação de STAT1 com resistência ao 

tratamento (MEISSL et al., 2015) indica que a resposta imune à neoplasia seria melhor 

avaliada de maneira longitudinal.  

Uma possibilidade para explicar o comportamento aparentemente dúbio de STAT1 é a 

de que tumores intrinsecamente mais agressivos levariam a maior expressão de STAT1 pelo 

hospedeiro, como forma de defesa. Entretanto, essa resposta seria insuficiente para controle 

do crescimento neoplásico. Analisando o quadro estático, em único momento, poderia parecer 

que maior expressão de STAT1 correlaciona-se com pior prognóstico. Avaliação seriada 

poderia estabelecer a sequência temporal, auxiliando na busca por biomarcadores. 

O conhecimento da influência da expressão de STAT1 no microambiente imune 

tumoral e na resposta à quimioterapia no câncer de ovário seroso de alto grau pode ser de 

grande valor. Se consolidado como biomarcador, STAT1 pode contribuir para 

desenvolvimento de novas estratégias de tratamento, com drogas que potencializem a resposta 

imunológica. 
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7 CONCLUSÕES 

 

 

Este trabalho demonstrou influência da expressão do gene STAT1 no tumor de ovário a 

partir da correlação de expressão de STAT1 com dados de pacientes com câncer de ovário 

seroso de alto grau, utilizando análise imunoistoquímica em lâminas de TMA.  

Foi observado que maior expressão de STAT1 correlacionou-se, com significância 

estatística (P=0,0256), com maior intervalo livre de doença,  

 Maior expressão de STAT1 também se correlacionou, com significância estatística 

(P=0,0193), com maior sobrevida global. 

Portanto, maior expressão de STAT1 foi associada a melhor comportamento das curvas 

de sobrevivência, reforçando o papel de STAT1 como biomarcador preditivo. Este resultado 

sugere a possibilidade de utilização da via de STAT1 para o desenvolvimento de novos 

medicamentos imunomoduladores, que poderiam melhorar a resposta ao tratamento. 

Os resultados obtidos suportam fortemente a recomendação de que novos estudos, 

com maior número de dados, sejam realizados no sentido de validar o papel de STAT1 na 

resposta à quimioterapia do câncer seroso de ovário. 
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APÊNDICE 

 

 

Imagens da imunoistoquímica das lâminas de microarranjo tecidual ilustrando as 

classificações para expressão de STAT1 nas amostras de tecido tumoral de quatro pacientes 

com câncer de ovário seroso de alto grau do presente estudo. 

 

 
 

 

(A) amostra de tecido classificada como 0 – negativo; (B) amostra de tecido classificada 

como 1 – expressão fraca; (C) amostra de tecido classificada como 2 – expressão moderada; 

(D) amostra de tecido classificada como 3 – expressão forte. 
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Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa. 

 

 




