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Resumo

No Brasil, o cancer de mama € a primeira
causa de 6bito por cancer entre mulheres,
sendo o Rio de Janeiro o Estado que apre-
senta o maior coeficiente de mortalidade do
pais. Estudos que avaliam a sobrevida por
cancer de mama tém indicado que vérios
fatores de ordem genética e molecular po-
dem influenciar a evoluc¢ao dos casos. O ob-
jetivo deste trabalho foi descrever mutacoes
no gene TP53 em 120 pacientes com diag-
noéstico de carcinoma invasivo de mama,
recrutadas no Instituto Nacional de Cancer
(INCA), Rio de Janeiro, entre 1995 a 1997, e
analisar as possiveis associacoes entre fato-
res de risco e presenca de mutacao e entre
caracteristicas do tumor, incluindo estas
mutacoes e o risco de dbito. A andlise
molecular detectou 24 mutacdes no gene
TP53em 22 casos (18,3%), sendo que 2 casos
apresentaram 2 mutacoes cada e, em um
caso observamos o polimorfismo no éxon 6.
As mutacdes encontradas eram: 14 com tro-
cade sentido; 2 sem sentido; 2 silenciosas; 2
delecoes; 1 insercao e 3 localizadas em
intron. Emrelacdo aos fatores de risco estu-
dados em associacao a presenca de muta-
¢ao, observou-se que apenas o consumo de
tabaco mostrou associa¢do negativa (OR
ajustado= 0,24 (0,06-0,88)). A andlise multi-
variada utilizada para avaliar as caracteristi-
cas tumorais associadas ao risco de 6bito
mostrou que apenas a agressividade do tu-
mor apresentou OR indicativo derisco (3,98,
IC 95% 1,25-12,72). Estes resultados corro-
boram outros estudos que mostram que a
mutacao no gene TP53 pode ser um indica-
dor de tumores de mama biologicamente
mais agressivos, apesar de ndo ser o tinico
parametro a ser considerado.

Palavras-chave: Gene TP53; Cancer de
mama. Fatores de risco. Caracteristicas
tumorais.
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Abstract

Breast cancer is the leading cause of death
due to cancer among women in Brazil and,
the State of Rio de Janeiro presents the
highest mortality coefficient of this disease
in the country. Studies have shown that many
genetic and molecular factors may be related
to the outcome of cases. The aim of this study
was to describe the frequency and types of
mutations in the tumor suppressor gene
TP53in 120 patients with diagnosis of invasive
breast carcinoma recruited from the Insti-
tuto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Ja-
neiro from1995 to 1997, and to analyze the
associations between these mutations and
risk factors, and tumor characteristics,
including the presence of TP53 mutations,
and risk of death. The molecular analysis
detected TP53alterations in 22 cases (18.3%),
of which 2 cases presented 2 mutations each;
apolymorphism in exon 6 was observed in 1
case. The mutations found were: 14 missense,
2 nonsense, 2 silent, 2 deletions, 1 insertion
and 3 located in introns which probably did
not change the protein. The analysis of risk
factorsinrelation to TP53 mutations showed
that only tobacco consumption had an
association (adjusted OR =0.24 (0.06-0.88)).
Multivariate analysis showed that only tu-
mor aggressiveness showed an OR indicative
ofrisk (3.98,1C95% 1.25-12.72).These results
are in agreement with previous studies,
which report that the presence of TP53
mutations may indicate more aggressive
breast tumors biologically although this is
not the only parameter to be considered.

Key Words: Gene TP53; Breast cancer. Risk
factors. Tumor characteristics

Introducao

O cancer de mama é a principal causa de
morte por cancer entre as mulheres em todo
o mundo. No Brasil, é a neoplasia mais fre-
qliente no sexo feminino e vem sendo verifi-
cado aumento nos coeficientes de mortali-
dade padronizados nos tltimos 20 anos!'. O
Rio de Janeiro caracteriza-se como o Estado
de maior ocorréncia da doenga. No ano de
2000, o coeficiente de mortalidade por can-
cer de mama no Estado foi de 18 por 100.000
habitantes, enquanto que para todo o pais
foi de 9,6 por 100.000, segundo dados do
Ministério da Satde?.

Emboranao se conheca exatamente todo
o mecanismo causal do cancer de mama,
nao hé davida de que a interagdo entre os
fatores genéticos e ambientais exerce papel
fundamental na etiologia e na evolucao dos
casos. A contribuicdo dos fatores externos é
comprovada pela observacdo de que popu-
lacdes de origem asidtica ao migrarem para
paises ocidentais, como os Estados Unidos,
tendem a aumentar o risco de desenvolver
cancer de mama nas geragoes subseqiien-
tes®. Isto fortalece a hip6tese de que fatores
relacionados a dieta, ao habito de fumar, a
ingestao de bebidas alcodlicas e a paridade -
0s quais sao bem distintos se comparados
paises orientais com paises ocidentais — de-
vem exercer um peso importante no pro-
cesso de carcinogénese mamadria. Ao mes-
mo tempo, é conhecida a influéncia dos fa-
tores genéticos, sendo que filhas de maes
portadoras de cancer de mama tém um ris-
co bem aumentado de desenvolver a doen-
¢a se comparadas a mulheres sem relato de
historia familiar®.

Em relacdo ao prognéstico, ja é bem es-
tabelecido que a recorréncia da doenca é
maior em pacientes que apresentam tumo-
res de maior agressividade e comprometi-
mento ganglionar axilar®. No entanto, a reti-
rada da cadeia ganglionar para verificacao
de doenca ainda é um procedimento muito
invasivo e, embora novas técnicas — como o
mapeamento de linfonodos sentinelas —ve-
nham sendo empregadas, é necessario que
sejam identificados e validados outros
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marcadores genéticos e moleculares que
possam predizer a evolucao dos casos e au-
xiliar na selecao da terapia mais apropriada.

Atualmente, trés genes tém sido aponta-
dos como principais no desenvolvimento do
cancer hereditario de mama — o BRCAI,
BRCAZ2 e o TP53. No entanto, as alteracoes
encontradas nestes genes sdo responsaveis
por aproximadamente 5% de todos os ca-
sos. Assim, a pesquisa de alteragdes genéti-
cas e sua associacdo com fatores ambientais
podem levar a compreensao dos mecanis-
mos envolvidos na etiologia desta doenca,
assim como auxiliar no diagnéstico e trata-
mento. Dentre os genes envolvidos nas eta-
pas de desenvolvimento do cancer espora-
dico de mama estd o TP53, que é o gene que
se apresenta mais mutado nesta doenca®.

O gene TP53, conhecido como gene
supressor de tumor, codifica uma fosfo-
proteina de 53kDa, tetramérica, que se liga
especificamente ao DNA e age como fator de
transcricdo. Mutacoes neste gene, localizado
Nno Cromossomo 17, estao presentes em apro-
ximadamente 50% dos canceres humanos,
tornando este gene o alvo mais comum de
alteragdes genéticas no processo neopldsico’.
Em células normais, esta proteina é sintetiza-
da continuamente, mas nédo se acumula em
niveis significativos, sendo degradada pela
célulaem 2-15 minutos. No entanto, quando
as células sao expostas a agentes que danifi-
cam o0 DNA, a proteina se torna estavel e pas-
sa a controlar diversos genes que sdo seus
alvos, impedindo a progressao do ciclo, o que
permite reparar os danos nas células ou dis-
parar o processo de morte destas por
apoptose®’. As mutacoes em TP53 encontra-
das nos mais diversos tumores malignos ana-
lisados sdo pontuais e estao majoritariamen-
telocalizadas naregiao damolécula altamente
conservada, que corresponde ao dominio de
ligacao da proteina com o DNA'.

A andlise de mutacgdes encontradas no
gene TP53 tem sido muito valorizada em es-
tudos de epidemiologia molecular de can-
cer'’. Recentemente, Hill e Sommer!! consi-
deraram esta andlise como um possivel teste
mutagénico para o cancer de mama. Muta-
coes deste gene tém sido também associadas

com outros tipos de tumores como o adeno-
carcinoma de es6fago'? e o tumor anapldsico
de tire6ide’®. Ambos os tumores sdo bastante
agressivos com taxas de sobrevida muito bai-
xas. Portanto, torna-se interessante a possi-
vel utilizacdo da andlise de mutagdes em TP53
para auxiliar no prognéstico de tumores em
fases iniciais com maior possibilidade de se-
rem tratados com sucesso.

Em relacdo ao cancer de mama, a fre-
qliéncia de mutagdes neste gene nao é mui-
to alta, ficando em torno de 20-30% dos ca-
sos estudados. No entanto, varios autores
tém mostrado que a identificacdo do tipo de
mutacdo pode levar a conclusdes importan-
tes em relacdo a sobrevida e resposta tera-
péutica das pacientes, como descrito emre-
visdo recente’.

Os objetivos do presente estudo foram:
identificar a freqiiéncia e os tipos de muta-
¢oes no gene TP53 em pacientes com cancer
de mama; analisar as possiveis associagdes
entre a presenca de mutacgoes e fatores de
risco cldssicos como histéria familiar de can-
cer de mama, paridade, amamentacao, con-
sumo de tabaco e élcool; e, ainda, mostrar
uma possivel associa¢do entre o risco de
Obito e as principais caracteristicas do tu-
mor como a presenca de mutacoes em TP53,
grau de Elston, tamanho do tumor e com-
prometimento nodular.

Material e Métodos
Populacdo de estudo

A populacao estudada foi composta por
120 mulheres admitidas para cirurgia no Ins-
tituto Nacional de Cancer (INCA), no Rio de
Janeiro, entre os anos de 1995 a 1997, com
diagnéstico de carcinoma invasivo de mama
confirmado por exame histopatoldgico. O
estudo foi aprovado pelo Comité de ética do
INCa.

Coleta de dados
Os dados epidemiolégicos foram obti-

dos a partir de entrevistas feitas com questi-
ondrio estruturado; os dados clinicos e pa-
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toldgicos foram extraidos dos prontudrios
médicos. As varidveis estudadas foram: ida-
de, paridade, histéria familiar de cancer de
mama (parentes de 1° e 2° graus), hdbito de
fumar e de ingerir bebidas alcoélicas. As ca-
racteristicas tumorais estudadas foram: pre-
senca de linfonodo comprometido e tama-
nho do tumor. A agressividade do tumor foi
avaliada com base na classificacao de Elston',
que considera como Grau I os tumores bem
diferenciados, Grau II os moderadamente
diferenciados e Grau III os pouco diferenci-
ados. Para fins de andlise, esta variavel foi
dicotomizada em tumores com graulell e
tumores comparados aos de grau III.

Andlise molecular

Para o total de mulheres foi feita andlise
de TP53nos exons 5, 6, 7 e 8 por PCR-SSCP,
que foi o método escolhido para a triagem
das mutacoes, sendo utilizado posterior-
mente o seqiienciamento de bases paraiden-
tificacdo destas. Em linhas gerais, os tecidos
tumorais foram coletados apés cirurgia e
armazenados em Nitrogénio liquido. O DNA
gendmico foi entdo extraido por digestdao
com proteinase K em presenca de SDS,
como descrito por Sambrook et al.'¢, 2001.
Os exons 5 a 8 foram amplificados por PCR,
utilizando-se iniciadores especificos e anali-
sados por SSCP, como descrito por Orita et
al., 1989'. As condicdes para a técnica de
SSCP e seqiienciamento estao descritas em
Siméo etal., 20025,

Andlise dos dados

Para 111 pacientes foi possivel obter da-
dos para a associacdo entre a presenca de
mutacao e as varidveis estudadas. A estima-
tiva de risco foi feita através do célculo das
odds ratios (OR) com intervalos de confian-
¢a de 95% ajustados por idade através de
regressao logistica ndo-condicional. Inicial-
mente, foi analisada a associacao entre fato-
res de risco selecionados (paridade, ama-
mentacao, histéria familiar de cancer de
mama em parentes do 1° grau, consumo de
tabaco e dlcool) e a presenga de mutagao no

gene TP53. Em seguida, foirealizada a andli-
se para verificar a associacdo entre a pre-
senca de mutacao, a presenca de linfonodo
comprometido por doenca, tamanho e grau
de agressividade do tumor, e o risco de 6bi-
to. Para isto foram calculadas as ORs brutas
e ajustadas por todas estas varidveis mais a
idade. Toda a andlise foi realizada no pro-
grama STATA, versdo 7.

Resultados

Amédiadeidade das 120 pacientes estu-
dadas foi de 57,7 anos. Do total de casos,
94% tiveram como diagndstico carcinoma
ductal infiltrante e 18,3% destes apresenta-
ram mutac¢do em TP53 (22 em 120 amostras
de tumor). 24 mutacgdes foram identificadas,
sendo que 2 casos apresentaram 2 mutagoes
diferentes cada. Quanto ao tipo de mutacgao,
foram identificadas 14 do tipo troca de sen-
tido, ou seja, com troca de aminodcido na
proteina; 2 sem sentido, ou seja, com apare-
cimento de c6don de parada; 2 silenciosas; 2
delecdes; 1 insercdo; e 3 localizadas em
introns. Neste trabalho também foi identifi-
cado 1 caso contendo polimorfismo no éxon
6. Na andlise feita, o polimorfismo nao foi
considerado por nio ser alteragdo espora-
dica. O Quadro 1 mostra as mutagoes
identificadas, c6dons e aminodcidos altera-
dos, e a classificacao segundo o tipo de mu-
tacdo. Entre as mutacdes pontuais, foram
encontradas nove transversoes e 12 transi-
¢oes, perfazendo um total de 21 trocas de
bases (87,5%). Entre as transicdes observa-
das, cinco foram em sitios CpG.

Quanto a localizacdo das mutacoes, os
c6dons mais alterados foram os c6dons 248
(4 casos), 242 (2 casos) e 151 (2 casos). As
duas primeiras mutacoes estdo associadas
aos sitios de ligacao da proteina ao DNA e a
ligagdo com o 4tomo de zinco, respectiva-
mente, e o c6don 151 estd entre os c6dons
conservados em todas as espécies que ex-
pressam a proteina p53.

A Tabela 1 apresenta os resultados da
andlise de associacdo entre os fatores de ris-
co selecionados e a presenca de mutagao
em TP53. Em relacao aos fatores de risco
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Quadro 1 - Distribuicdo de mutacdes observadas no gene TP53 em tumores de pacientes
com cancer de mama, segundo a sua localizacdo e tipo de alteracao.
Chart 1 - TP53 mutations found in tumors from breast cancer patients according to site and type.

No codon Aminoacido tipo Classificacao
10 151 Pro>His GCTA Transversao

15 144 GIn>His GC>CG Transversao
25 255 lle>Thr AT>GC Transicdo

26 230 Thr>Ser AT>TA Transversdo
27 248 Arg>Trp GCAT Transicao em CpG
29 248 Arg>Pro GC>CG Transversao
39 248 Arg>Trp GC>AT Transicdo em CpG
41 242 Cis>Ser AT>TA Transversao
60 242 Cis>Ser AT>TA Transversao
62 201 Leu>Pro AT>G:.C Transicao

68 146 Trp>Arg AT>GC Transicao

107 131 Asn>Ser AT>GC Transicao

107 248 Arg>Trp GCAT Transicdo em CpG
118 151 Pro>His GCTA Transversao

13 306 Arg>stop GCAT Transicao em CpG
136 141 Cis>stop GCTA Transversao

13 Intron-exon 5 AT>G:.C Transicdo

44 Intron-exon 7 GCAT Transicdo

64 Intron-exon 7 AT>TA Transversao

5 175 Arg>Arg GCAT Transicao em CpG
19 197 Val>Val GCAT Transicdo

7 130-142 Delecédo

125 173-178 Delecédo

134 137-138 Insercao

estudados em associacdo a presenca de
mutacao, observou-se que apenas o consu-
mo de tabaco mostrou associagdo negativa
(OR ajustado= 0,24 (0,06-0,88)). Embora te-
nha sido verificada tendéncia a diminuicéo
de risco em relacdo a paridade, amamen-
tacdo e historia familiar de cancer de mama,
os intervalos de confianc¢a incluiram a
unidade.Uma tendéncia ao aumento de ris-
co de 6bito, ajustado por idade, foi detecta-
daentre a presenca de mutagdo em TP53e o
grau de agressividade (OR=2,9; IC95% 0,94-
2,97) (dados ndo apresentados). A Tabela 2
mostra a avaliacao do risco de 6bito associ-
ada a mutacao e outras caracteristicas
tumorais, e, ap6s ajuste por idade e todas as
varidveis, apenas a maior agressividade do
tumor, ou seja, tumores classificados como
grau III de Elston, apresentou risco aumen-
tado de 6bito.

As diferentes mutacdes podem ser sepa-
radas segundo o seu possivel papel, alteran-
do oundo a estrutura da p53, e conseqiien-
temente a sua funcao. Estas alteracdes po-
dem ser do tipo que resultam em troca de
aminodcido ou troca de sentido, ndo impor-
tando a sua localizacdo (e.g. sitio de ligacao
ao DNA); mutag6es que provocam altera-
¢do do quadro de leitura (delecdes, inser-
¢oes e sem sentido, ou seja, com formacao
de c6don de parada) e mutacdes que possi-
velmente ndo provocam alteracao na estru-
tura da proteina (silenciosas, localizadas em
introns). Os resultados indicam que 6 tumo-
res em 11 (55%) que apresentam mutacoes
com troca de sentido estdo classificados
como Grau de Elston III. 3 entre 4 tumores
(75%) que apresentaram alteracdo no qua-
dro de leitura foram classificados como Grau
III de Elston e, finalmente todos os 4 tumo-
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Tabela 1 - Associacdo entre a presenca de muta¢do no gene TP53 em tumores de pacientes
com cancer de mama e fatores de risco selecionados.
Table 1 - Association between selected risk factors and TP53 mutation in breast cancer patients.

Fatores de risco® Mutacao OR ajustado 1C 95%
Presente Ausente por idade

Paridade

Nao 6 16 1,00

Sim 14 72 0,38 (0,12-1,25)

Amamentagdo

Nao 6 21 1,00

Sim 12 54 0,64 (0,21-2,03)

Historia familiar de cdncer de mama®

Nao 19 78 1,00

Sim 1 1 048 (0,05-4,13)

Consumo de tabaco

Nao 18 53 1,00

Sim 3 36 0,24 (0,06-0,88)

Consumo de dlcool

Nao 14 56 1,00

Sim 7 33 0,99 (0,36-2,78)

Totais podem variar devido a valores ignorados
°Em parentes de primeiro grau

2Totals may vary due to missing values

bFirst degree relatives

res com mutagdes que ndao mudam a estru-
tura da proteina foram classificadas como
Grauloull

Discussao e Conclusao

O cancer de mama é uma doenca cuja
etiologia e prognostico sdo muito variados e as
interacOes entre fatores genéticos e ambientais
parecem exercer um peso importante tanto
em relacdo ao risco como na evolugdo dos
casos. Numerosos estudos vém mostrando
uma relagdo positiva entre a presenca de p53
mutante e pior prognoéstico'. Segundo o ban-
co de mutacdes de TP53 compiladas e organi-
zadas pelo grupo do Dr. Pierre Hainaut, da
AgénciaInternacional de pesquisa em Cancer
(TARC) (http://www.iarc.fr/p53), em 18 estu-
dos apenas trés ndo apontaram associacdo
entre mutacao e mal prognéstico. Baseado
nestas informacoes acredita-se que o cancer
de mama seja o tipo de cancer que mais apre-
senta relevancia em termos de utilizacao da
alterac@o deste gene como pardmetro para
prognéstico da doenca (comunicagao pesso-

al). Trabalhosrecentes corroboram as investi-
gacoes feitas quando da descoberta da p53,
nos quais era associado um papel oncogénico
para esta proteina quando mutante e um pa-
pel supressor de tumor quando na forma sel-
vagem'*?. Portanto, além da perda de fun¢ao
quando alterada, a proteina p53 pode ganhar
fungdes que podem fazer com que o tumor
apresente caracteristicas mais agressivas. Neste
contexto, a identificacdo do tipo de mutacdo
torna-se indispensével para a avaliacdo clinica
do tumor.

No presente trabalho foi avaliada a pos-
sivel relacdo entre a presenca de mutacoes
em TP53 e fatores de risco para o cancer de
mama, assim como também a associacdo
entre estas alteracdes e as caracteristicas do
tumor. O conjunto de dados aqui apresen-
tados é a continuidade dos resultados ob-
servados e recentemente publicados em Si-
mao et al'®. Porém, neste estudo € analisado
um ndmero maior de casos, confirmando
os achados anteriormente descritos.

Em comparacdo feita com base na ulti-
ma atualizacdo dos dados do banco de mu-
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tacoes em TP53 da Agéncia Internacional de
Pesquisa em Céncer — IARC para o cancer
de mama (Release 8), é possivel observar que,
de forma geral, o padrao encontrado neste
estudo ndo difere do encontrado por outros
autores. Existe, no entanto, uma freqiiéncia
maior de transversoes A:T para T:A, 16,6%
em nosso estudo e 7% no banco de dados do
IARGC; e menor de transicoes do tipo G:C para
A:Tnao localizadas em sitios CpG (8,3% para
17,8%) e A:T para C:G (0% para 4,9%). Como
o tecido mamadrio, que é composto de gran-
de quantidade de adipdcitos, pode acumu-
lar boa quantidade de carcinégenos lipofi-
licos, e assim mais facilmente atuar sobre o
material genético das células préximas, as
diferencas encontradas nestas trocas de ba-
ses podem ser explicadas por exposicdo di-
ferenciada a diversos carcinégenos, o que
pode variar entre populagdes. De acordo
com Olivier e Hainaut®, separando-se as
mutacoes nos grupos de cancer de mama
de origem familiar e cdnceres esporadicos,
observou-se que as transversdes G:C para
T:A néo estdo presentes no cancer de ori-
gem familiar. Isto sugere que a presenca des-
tas mutagoes no cancer esporadico pode ter
sido conseqiiéncia de mutacoes provocadas

por carcindgenos no tecido mamario. Exem-
plos esclarecedores do papel de carcindgenos
na génese de tais mutacgoes sdo os casos ob-
servados nos canceres de pulmao e figado
que apresentam alta prevaléncia das trans-
versoes G:C para T:A, atribuida a acdo de
benzolalpireno e aflatoxina, respectivamen-
te, sendo que, para aflatoxina e cancer he-
patico, a presenca desta transversao loca-
lizada no c6don 249 é marcadora para a pre-
senca deste agente mutagénico®.

Os fatores epidemiolégicos selecionados
para a andlise, relacionados a histéria
reprodutiva (paridade e amamentacao), a
histéria familiar de cancer de mama e ao
habito de fumar e de consumo de alcool,
ndo evidenciaram associagdes estatistica-
mente significantes com a presen¢a de mu-
tacao (Tabela 2). Conway et al.?!, em traba-
lho recente encontraram associacao entre o
héabito de fumar e a presenca de mutacao
em TP53em mulheres com cancer de mama
em estudo que contou com um total de 861
pacientes apo6s ajustarem os dados por ida-
de, raca, menopausa, estagio da doenga, ta-
manho do tumor e histéria familiar para can-
cer de mama. O namero inferior de casos
incluidos no presente trabalho ndo permitiu

Tabela 2 - Associacdo entre risco de dbito e caracteristicas tumorais, incluindo presenca de

mutacdo em pacientes com cancer de mama.

Table2 - Association between risk of death and tumor characteristics, including TP53 mutation, in

breast cancer patients.

Varigveis? Obito OR bruto OR multivariado ®
Néo Sim (IC95%) (IC95%)

Mutag¢6es em TP53

Nao 56 33 1,00

Sim 11 8 1,23 (0,45-3,38) 0,40(0,08-1,90)

Grau de Elston

lell 45 18 1,00

1 12 12 2,5(0,95-6,59) 3,98(1,25-12,72)

Tamanho do tumor

Até 1,9cm 16 7 1,00

2,0 ou mais cm 51 34 1,52(0,57-4,09) 0,98(0,27-3,58)

Linfonodo comprometido

Nao 34 9 1,00

Sim 32 23 2,71(1,09-6,74) 2,72(0,83-8,92)

#Totais podem variar devido a valores ignorados

b Ajustado por idade e por todas as variaveis da tabela
aTotals may vary due to missing values

bAdjusted for age and for all variables in the table
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o célculo de estimativas multivariadas e o
ajuste foi feito apenas para a idade. Faz-se
necessdria a realizacao de estudos deste tipo
que possam acessar um nimero maior de
pacientes para investigacdao de marcadores
moleculares de forma a garantir poder esta-
tistico aos resultados.

Cabe ressaltar que, mesmo consideran-
do as limitacdes encontradas, como o nu-
mero pequeno de casos, existe uma tendén-
cia positiva, porém ndo estatisticamente sig-
nificativa, entre a presenca de mutacao e
tumores mais agressivos. A agressividade do
tumor foi avaliada pela classificacao de
Elston’®, que usa como parametros trés ca-
racteristicas importantes dos tumores de
mama: 1) formacgao tubular, 2) pleomorfismo
nuclear e 3) niimero de mitoses. Pharoah et
al. , em meta-andlise que incluiu 11 estu-
dos diferentes perfazendo um total de 2319
casos, concluiram que a presenca de muta-
¢do em TP53estd associada aum menor tem-
po de sobrevida. Dois outros estudos
prospectivos — um com pacientes com can-
cer de pulmao? e outro com pacientes com
adenocarcinoma de es6fago® — encontra-
ram também relacdo entre a presenca de
mutacao em 7P53 e uma menor sobrevida.

Os tipos de mutacdes encontradas neste
estudo se relacionaram ao Grau de Elston, o
que pode ter associacdo com o tipo de fun-
¢ao que foi alterada pela mutagdao. Muta-
¢oes que apresentam c6don de parada,
delecdes e inser¢do podem acarretar uma
alteracdo dréstica na estrutura da proteina e
perda de funcdo. Quando estes tipos de

mutacgdo estivessem presentes, o tumor,
conseqiientemente, expressaria um maior
grau de agressividade. Portanto, em geral, a
presenca de mutacado tende aindicar um pior
prognéstico e o tipo de mutacao ocorrida
pode ser um indicador de tumores biologi-
camente mais agressivos. Estes resultados
estdo de acordo com Alsner et al.#, que agru-
param as mutagdes presentes em tumores
de mama segundo a sualocalizagao e parti-
cipacdo na estrutura da proteina resultante,
constatando, portanto, que o tipo de muta-
¢ao estd diretamente associado a agressivi-
dade do tumor.

Osresultados encontrados apontam para
anecessidade de uma melhor compreensao
do que estd implicado no grau de agressivida-
de do tumor de mama. Embora alguns estu-
dos tenham relacionado um pior prognésti-
co para pacientes portadores de tumores que
possuem mutacoes em TP53, esta caracte-
ristica ndo é a tinica responsavel pelo com-
portamento biolégico do tumor.

O aprimoramento das técnicas de andlise
de mutacdes em TP53 pode ser de grande
valia para a melhor adequacdo do prognosti-
co de pacientes com cancer de mama, e com
isto auxiliar nas decisoes clinico-terapéuticas
a serem tomadas. A conducao de pesquisas
que validem os resultados de investigacoes
sobre marcadores moleculares em estudos
epidemiolégicos deve ser estimulada e pode
futuramente oferecer grande conhecimento
sobre a evolucao do processo de carcino-
génese e a busca de novos fatores de predi-
¢do sobre prognostico em cancer.
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