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Os tumores carcinoides tipicos broncopulmonares (TCTB) sdo considerados
neoplasias bem diferenciadas e as menos agressivas dentro do espectro dos
tumores neuroenddécrinos. Entretanto, metastases linfonodais e
hematogénicas tem sido encontradas em numero consideravel de casos e
nao existem, até o momento, estudos relacionados aos mecanismos de
escape imune tumoral em TCTB. Alguns trabalhos tem relacionado a
expressdo da enzima indoleamine 2,3-dioxigenase (IDO) em células
neoplasicas como fator responsavel pela aquisicdo de tolerancia tumoral.
Além disso, os niveis de infiltracdo linfocitaria intratumoral parecem estar
associados com prognéstico e sobrevida nesses tumores. O principal
objetivo deste estudo foi determinar os niveis de expresséo intratumorais
da IDO e sua possivel aplicacdo como marcador biolégico de metastases em
TCTB. Além disso, também foi estabelecido o padrdo de infiltracdo
linfocitaria intratumoral e analisada sua provéavel correlagcdo com o0s niveis
de expressdo da IDO. Portanto, realizou-se uma coorte retrospectiva
multicéntrica no qual 64 pacientes submetidos a cirurgia de resseccdo de
TCTB entre 1981 e 2003 foram selecionados. O periodo de seguimento pés-
operatoério foi de 5 anos e a ocorréncia de metastases linfonodais (hilar ou

mediastinal) e hematogénicas foi avaliada através de tomografia




computadorizada. Os niveis da expressao da IDO e de infiltracado linfocitaria
intratumoral foram avaliados através de estudo imunohistoquimico. Os
resultados obtidos mostraram que dos 64 pacientes selecionados, 17
(26.5%) apresentaram qualquer tipo de metatases durante o estudo:
linfonodal, hematogénica ou ambas. A expressao da IDO foi encontrada em
niveis diferentes de intensidade em mais de 80% das células dos TBCT.
Entretanto, a analise univariada nao mostrou nenhuma diferenca
significante na expressdo da IDO entre grupos com e sem metastase
(p=0,9 e p=0,3 pela andlise semi-quantitativa e quantitativa,
respectivamente). A quantificacdo dos linfécitos em todos o0s grupos
estudados demonstrou predominancia de linfécitos T CD8+, quando
comparado aos linfécitos T CD4+(p< 0.01). Nenhuma diferenca na
infiltragcdo intratumoral de linfocitos T CD8+ foi encontrada entre grupos
com e sem metastase (p=0,98). Entretanto, a quantificacdo de linfécitos T
CD4+ foi nula nos grupos com qualquer tipo de metastase (p=0,01), e nos
casos com metastase linfonodal (p=0,02). Nenhuma correlacdo entre os
niveis da expressdo da IDO e da infiltragdo linfocitaria intratumoral foi
identificada nos grupos analisados (r= -0.2 e p=0,1 para ambos os grupos).
Conclui-se que, a expressado intratumoral da IDO n&o apresenta correlacao
com a ocorréncia de metastase nos TBCT. Apesar de nenhuma diferenca ter
sido identificada na infiltracdo intratumoral de linfécitos T CD8+ nos grupos
com e sem metastase, a auséncia de infiltragcdo de linfécitos T CD4+ esta
associado a ocorréncia do evento estudado. Estes linfécitos parecem

conferir um efeito protetor evitando o escape tumoral.
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