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AAbbssttrraacctt::    
Thymidylate synthase (TS) is an important target for 5-Fluorouracil (5-FU) therapy in Head and 

Neck cancer. In clinical settings, TS levels appear to be a predictive factor in patients’ outcome and long 
term survival. It is obvious that high levels of TS expressed by tumoral cells are implicated in resistance to 5-
FU therapy in colorectal, gastric and other cancer types, while low levels are associated with better response. 

We evaluated clinical data and laboratory findings existing in the oncologic literature regarding 
involvement of TS in induced resistance to standard therapy-schemas on basis on 5-FU in Head and Neck 
cancer. The purpose is to highlight the importance of pre-therapy TS dosage in order to predict treatment 
response 

KKeeyy--wwoorrddss:: Thymidylate synthase, 5-FU, Head and Neck cancer, resistance 
 
Introducere 
Cancerul O.R.L. este o provocare 

oncologică -  tratamentul fiind unul complex, 
bazat pe chirurgie, radioterapie şi chimioterapie. 
Chiar dacă tipul respectiv de cancer este 
potenţial vindecabil chirurgical şi prin 
radioterapie, stadiile localizate în special, 
supravieţuirea rămâne scăzuta iar recidivele sunt 
frecvente. Se estimează că între 50% şi 60% din 
pacienţii trataţi vor avea recurenţe în următorii 
doi ani sub un tratament condus corect iar circa 
25% dintre toţi pacienţii declaraţi vindecaţi vor 
dezvolta metastaze. Prin urmare, progresele în 
chirurgie, radioterapie, chimioterapie şi, mai 
recent, progresele în terapia biologică se 
intrinsecă în tratament prin diferite combinaţii 
menite să vindece atât boala clinic aparentă cât 
şi boala ocultă. Ţinta tratamentului presupune 
deci controlul maximal tumoral asociat creşterii 
calităţii vieţii [2]. Schemele de chimioterapie se 
bazează pe săruri de platină şi 5-fluorouracil (5-
FU), asocierile cunoscute sub denumirea 
schema PF. Mai recent la schema de tratament 
au fost adăugaţi taxani (docetaxel sau mai puţin 
utilizatul paclitaxel) – tripla combinaţie 
cunoscută ca protocol TPF, în scopul 
îmbunătăţirii controlului tumoral cu mai puţine 
efecte adverse implicite chimioterapiei standard 
de inducţie [24]. În ultimul deceniu 5-FU, 

nelipsit din schemele chimioterapeutice în 
tratamentul cancerului din sfera O.R.L. s-a 
demonstrat a avea un răspuns progresiv scăzut 
asupra controlului tumoral, dovezile clinice 
acumulate sugerând dezvoltarea rezistenţei la 
respectivul agent chimioterapeutic. Fenomenul 
s-ar explica prin inhibiţia timidilat sintetazei 
(TS) exprimată de celulele tumorale acesta fiind 
mecanismul implicat în apariţia rezistenţei la 5-
FU atât în condiţii de laborator cât şi în vivo. În 
plus, nivelul intrinsec celular de timidilat 
sintetaza s-a demonstrat a fi un important factor 
de prognostic în vederea controlului tumoral cu 
5-FU. Acest articol se va axa în special pe 5-FU 
în toate combinaţiile terapeutice şi relaţia cu 
timidilat sintetaza rezultată în dezvoltarea  
rezistenţei la tratament în cancerele din sfera 
O.R.L. 

5-fluorouracil. Fluoropirimidina 5-FU 
şi capecitabina sunt printre cei mai folosiţi 
agenţi chimioterapeutici în tratamentul 
cancerelor solide [7]. 5-FU, folosit pentru prima 
dată cu aproximativ 40 de ani în urmă nu este  
substanta activă ca atare ci se metabolizează în 
FdUMP (fluorodeoxiuridin monofosfat), acesta 
din urmă se leagă şi inhibă timidilat sintetaza. 
Întreruperea acţiunii timidilat sintetazei, 
blochează sinteza primidin-timidinei care este o 
nucleozidă implicată în replicarea AND [19]. 5-
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FU este considerat a fi activ doar în faza S a 
replicării ADN fără importanţă în fazele G0 sau 
G1 [26]. Se recunoaşte că tratamentul cu 5-FU 
cauzează alterarea ADN în special prin ruperea 
catenelor duble (şi mai puţin catenele simple), 
în faza S, prin incorporarea inadecvată a 
fluorodeoxiuridin - trifosfat (FdUTP) în ADN 
[6,22]. Căile de control asupra leziunilor ADN-
ului din G1,S şi G2 vor inhiba dezvoltarea 
celulei tumorale prin activarea reparării şi 
menţinerea stabilităţii genomului, iar în cazul 
depășirii sistemelor de control se va iniţia 
senescenţa celulară [32]. 

Timidilat sintetaza (TS) reglează 
sinteza de dTMP (deoxitimidin-monofosfat) din 
dUMP (deoxiuridin-monofosfat) în prezenţa 
cofactorului metil 5,10 – CH2THF. Prin urmare, 
TS devine enzima-cheie în perspectiva sintezei 
normale de ADN din moment ce dTMP este 
singura sursă de timidină necesară producerii de 
ADN. Metabolitul 5-FU – FdUMP va participa 
la formarea unui complex terţiar stabil cu TS si 
5-10CH2THF (metilen tetrahidrofolat); astfel 
FdUMP inhibă activitatea TS şi va intrerupe 
sinteza ADN-ului celulei tumorale. Activitatea 
timidilat sintetazei este considerată  a fi una din 
determinantele atât a eficacităţii cât şi a 
toxicităţii 5-FU [15]. 

Trei tipuri de polimorfisme ale genei  TS  
(TMYS) au fost  descoperite până acum. În 
primul rând, există un număr variabil de 
secvenţe repetitive de 28 de baze asociate 
(VNTR) în regiunea netranscrisă 5’-UTR (5’-
untranslated region). În al doilea rand, 
polimorfismul nucleotidelor izolate (SNP-single 
nucleotide polymorphism) dispuse în tandemuri 
repetitive aduce o variaţie functională în plus a 
transcripţiei (TMYS). În al treilea rând, există o 
deleţie a unei perechi de 6 baze sau inserţia 
polimorfică a perechii de baze 1494 în regiunea 
3’-UTR [27]. Reglarea transcriptională a TYMS 
este dependentă de un număr de factori 
stimulatori (USF-upstrim stimulatory factor) al 
site-urilor de reglare în tandemurile repetitive. 
Proteina upstrim stimulatory factor legându-se 
de tandemuri repetitive, sporeşte activitatea 
catalizatorului TYMS. Numărul tandemurilor 
repetitive variază între 2 si 9 [20] cu repetiţiile 
duble (2R/2R) sau triple (3R/3R) fiind cele mai 
frecvente. Numărul site-ulilor de legătură al 
USF este unul în 2R şi doua în 3R astfel încât 
această triplă repetitivă va oferi, cel puțin 

teoretic o activitate transcriptională mult 
crescută comparativ cu o dublă repetitivă. În 
consecinţă, analizele funcţionale ale TS în vitro 
dar şi în studiile clinice ale cancerelor gastro-
intestinale au demonstrat creşterea activităţii TS 
în paralel cu creşterea numărului de tandemuri 
repetitive [10]. Astfel, prezenţa repetiţiilor triple 
(3R/3R) s-a demonstrat a fi asociat cu expresia 
mai marcată a timidilat sintetazei [16] 
traducându-se într-o eficienţă diminuata a 5-
fluorouracilului [25], în condiţiile în care 
repetiţiile duble homozigote aduc un beneficiu 
clinic în răspunsul chimioterapiei cu 5-FU [29]. 

Dihidropirimidin-dehidrogenaza 
(DPD) este implicată în calea metabolică 
iniţială ducând la catabolismul bazelor 
pirimidinice uracil şi tiamin. Prin urmare, un 
agent pirimidinic precum 5-FU va fi de 
asemenea degradat cu ajutorul DPD. Din 
moment ce aproximativ 80% din totalul de 5-FU 
administrat este catbolizat, activitatea DPD este-
practic-cea mai importantă determinantă a 
acumulării 5-FU cu toxicitatea care rezultă din 
aceasta [9]. 

Aproximativ 25 de ani în urmă a fost 
pentru prima oară documentat un defect genetic 
autosomal recesiv moştenit care cauzează o 
deficienţă severă în funcţionalitatea DPD. 
Prezenta aceste mutații la un pacient aflat sub 
chimioterapie cu 5-FU s-a demonstrat a avea un 
efect defavorabil în eliminarea agentului 
biologic activ a 5-FU cu o toxicitatea severă 
rezultată, în special neutropenia febrilă, 
trombocitopenia, anemia, mucozită, stomatită, 
diaree, vărsături şi efecte neurologice [18]. 

Inter-relatia 5-FU cu timidilat 
sintetaza. Până în momentul de faţă nu există 
suficiente studii care să stabilească cu 
certitudine dacă expresia timidilat sintetazei în 
tumorile sferei digestive în particular se 
asociază cu un prognostic clinic nefavorabil la 
pacienţii trataţi cu diferite scheme 
chimioterapeutice având în comun 5-FU. Mai 
mult de atât, supraexpresia timidilat sintetetazei 
pare a fi asociată cu rezistenţa la tratament cu 5-
FU în cancerul colo-rectal şi cancerul gastric; 
totuşi şi alte alteraţii genetice a căilor de reglare 
a apoptozei celulare pot fi incriminate în 
dezvoltarea rezistenţei. Lenz şi colegii au 
raportat asocierea între unele genotipuri ale 
timidilat sintetazei şi probabilitatea recurentelor, 
în special în stadiile II/III a cancerului colorectal 
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la pacienţii trataţi cu o terapie adjuvantă bazată 
pe 5-FU [21]. Cauzele variabilităţii în expresia 
TS nu sunt pe deplin înțelese, unele 
polimorfisme genetice fiind incriminate în 
influenţarea expresiei TS, totuşi se admite ca 
unele genotipuri pot fi considerate  factori de 
prognostic în aprecierea răspunsului tumoral la 
chimioterapia cu 5-FU. Nivelurile ridicate a 
timidilat sintetazei au o valoare predictivă la 
tratamentul cu unii agenţi chimioterapeutici 
precum gemcitabina şi agenţii de platină, lucru 
demonstrat în puţinele trialuri prospective [12]. 
Unul dintre cele mai semnificative studii pentru 
demonstrarea interrelaţiei dintre nivelul TS şi 
rezistenţa la 5-FU este cel al Fukui Y., Oka T., 
Nagayama S., Danenberg PV şi  colaboratorilor 
care au documentat răspunsul la tratament în 
relaţie cu nivelele  exprimate de timidilat 
sintetaza a celulelor tumorale la  peste 17.000 de 
tumori rezecate la pacienţii din studiu [8]. 
Autorii nu au reuşit să demonstreze cu 
certitudine cum exact enzima TS influenţează 
răspunsul la 5-FU şi nici nu s-a demonstrat dacă 
supraexpresia timidilat sintetazei este cauza sau 
doar răspunsul rezistenţei în tratamentul cu 
fluorouracil. Bazându-ne pe un alt studiu, se 
pare ca atât nivelul de timidilat sintetaza cât şi 
variabilitatea genotipul respectivei gene sunt 
asociate cu răspunsul la 5-FU la pacienţii cu 
cancer colorectal şi cancer gastric [15]. Natura 
exactă a relaţiei dintre TS şi celulele tumorale 
rămâne şi acum insuficient precizată. 

Analizele desfăşurate ulterior au 
demonstrat că respectivul genotip 2R/2R este 
mult mai frecvent regăsit în apariţia cancerului 
gastroesofagian printre asiatici în acelaşi timp 
având efect protectiv împotriva cancerului 
colorectal la pacienţii caucazieni. În plus, 
polimorfismul TS 1494del6 contribuie la 
susceptibilitatea genetică a cancerului de sân la 
pacientele asiatice [32]. Relaţia dintre nivelele 
timidilat sintetazei şi răspunsul la tratamentul 
chimioterapeutic cu 5-FU constituie baza unui 
studiu prospectiv în care TS se măsoară înainte 
de tratament pentru a determina protocoalele de 
tratament individualizate.  

Iwahashi S., Shimada M., Utsunomiya T 
şi alţii au condus un studiu pentru a determina 
rolul timidilat sintetazei şi expresia DPD în 
cancerul de vezică biliară. Nivelele scăzute de 
timidilat sintetază au fost corelate cu o incidenţă 
crescută a metastazării în ganglionii limfatici 

regionali şi stadii clinice mai avansate ale 
cancerului. S-a presupus că expresia TS poate fi 
utilă în identificarea pacienţilor la risc pentru 
progresia cancerului de vezică biliară [11]. 

Importanţa în cancerul O.R.L. Un 
mecanism important al apariţiei rezistenţei 
celulelor tumorale la 5-FU rezultă din abilitatea 
lor de a învinge inhibiţia agentului chimiotera-
peutic asupra timidilat sintetaza; în consecinţă, 
supraexpresia timidilat sintetazei se traduce într-
un răspuns deficitar la tratament şi supravieţuire 
mai mică. Nu există un consens şi nici o bază 
solidă de studii care să recomande testarea în 
pre-terapia cu 5-FU a expresiei TS şi astfel 
rămâne echivocă necesitatea  unei asemenea 
testări în vederea deciziilor terapeutice sau a 
determinării eficacităţii tratamentului [23]. 
Importanţa practică a expresiei TS în rezistenţa 
tumorală la tratamentul cu 5-FU a fost 
semnalată de numeroase studii care au reuşit să 
demonstreze că atât nivelele ridicate ale enzimei 
cât şi amplificările stabile ale genelor TS 
specifice sunt asociate cu rezistenţa la 
fluoropirimidine [30, 5 ,14]. Pe de alta parte 
nivelurile TS pot fi crescute în vitro ca şi 
rezultat al expunerii tumorii la 5-FU conducând 
la menţinerea nivelurilor crescute a TS [3, 4, 
28]. Studiile menționate mai sus sugerează că 
această abilitate a tumorii de a exprima rapid TS 
ca şi răspuns la tratamentul cu agenţi citotoxici 
poate fi determinant în dezvoltarea rezistenţei la 
5-FU. O importanţă deosebită capătă în aceste 
condiţii măsurarea nivelului de TS. Tragem 
concluzia aşadar că expresia TS este relevantă 
pentru identificarea pacienţilor cu cancere 
O.R.L care vor beneficia de chimioterapia 
neoadjuvantă cu fluoropirimidine.  Patrick G. 
Johnston, Katherine A. Behan and Carmen J. 
Allegra, în studiul lor indică supraexpresia 
timidilat sintetazei asociată cu cancerele 
rezistente la tratament, sugerând că nivelele de 
exprimare a timidilat sintetazei în celule poate fi 
considerat un factor de prognostic pentru 
recurenţe şi calitatea răspunsului la pacienţi. De 
asemenea s-a observat că o chimioterapie de 
inducţie cu 5-FU în combinaţie cu cisplatin 
rezultă în creşterea ratei de răspuns şi controlul 
mai strict al tumorii, crescând şi rata de reuşită a 
tratamentului chirugical. Mai mult decât atât, 
pacienţii cu tumori demonstrate a avea o 
expresie TS focalizată, au o rată de 
supravieţuire ridicată [13]. Studiile în vitro au 
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arătat că rezistenţa liniilor celulare la 5-FU 
creşte expresia TS. Similar, tumorile colorectale 
cu o expresie crescută de TS sunt în general 
neinfluenţate de terapia cu 5-FU însă expresia 
izolată a enzimei nu este nici ea suficientă 
pentru a prezice rata de răspuns favorabil [1]. 
Pentru a evita astfel instalarea rezistenţei la 5-
FU s-au încercat diverse artificii terapeutice în 
special bazate pe adăugarea unor agenţi 
chimioterapeutici capabili să diminueze 
expresia timidilat sintetazei precum leucovorin, 
sau mai nou, taxani (docetaxel sau paclitaxel) 
crescând rata de răspuns. Rolul taxanilor în 
cancerul O.R.L. a fost revizuit în anul 2000. Ca 
şi agenţi necombinaţi cu 5-FU, taxanii au avut o 
rată de răspuns între 20-42% la pacienţii cu 
boală metastatică sau recurentă. De menţionat 
că în acest studiu pacienţii nu au avut o 
chimioterapie prealabilă. Aceste date 
încurajatoare ne permit să sperăm renunţarea la 
5-FU din schemele de tratament pentru 
cancerele O.R.L. evitându-se reacţiile adverse 
severe asociate fluoropirimidinelor. O altă 
modalitate de a reduce din agresivitatea 5-FU 
exprimată prin mucozită, diaree, dureri 
abdominale - care apar în infuzia continuă pe 96 
de ore, este modificarea schemei de tratament în 
care 5-FU este infuzat pe 24 de ore cu o doza de 
2600mg/m2 săptămânal plus docetaxel 
(75mg/m2) şi carboplatin (300mg/m2) la fiecare 
3 săptămâni în 3 cure de tratament [17]. 

 
Concluzii.  
Chiar dacă înțelegerea apariţiei 

rezistenţei la 5-FU este redusă de multe 
necunoscute, principiul de bază relevat de 
ultimele studii asupra timidilat sintetaze 
propune o abordare raţională a tratamentului 
cancerelor din sfera O.R.L. Atât inhibiţia 
insuficientă a timidilat sintetazei cât şi nivelul 
crescut intrinsec sunt implicate în rezistenţa cu 
5-FU. Nivelul crescut de expresie enzimatică 
poate fi codificată într-un prognostic nefavorabil 
la chimioterapie. Aceste informaţii sunt utile în 
implementarea unei chimioterapii mai efective 
precum chimioterapie bazat pe inhibiţia 
timidilat sintetazei sau scoaterea 5-FU din 
schemele de tratament şi introducerea unor 
agenți terapeutici cu o eficienta comparabilă 5-
FU-lui sau fără reacţii adverse incriminate 
acestuia din urmă. Din moment ce 5-FU şi-a 
demonstrat limitele în cancerele epiteliale 

bronhopulmoare unde nu este utilizat în 
schemele terapeutice, considerăm oportună 
reducerea  utilizării 5-FU şi în cancerele O.R.L. 
pe acelaşi principiu al similarităţii de epiteliu şi 
răspunsului redus prin creşterea expresiei de TS, 
lucru evidenţiat de studii în alte tipuri de 
cancere. 
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