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Marcadores moleculares associados ao cincer de mama
nao metastaticox

Molecular markers associated with node negative breast cancer
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Resumo

O céncer de mama é considerado a mais freqiiente neoplasia que acomete mulheres em todo
o mundo. No Brasil, representa a primeira neoplasia em incidéncia na mulher, sendo que a
maioria dos casos relatados encontra-se na regido Sul (67%). Recentemente tem ocorrido um
grande interesse na identificacdo de marcadores moleculares de valor prognostico. Neste
trabalho, tanto a proteina p53 quanto o produto do oncogene c-erbB-2 foram avaliados em 61
pacientes com cancer de mama sem comprometimento axilar. Tais pacientes foram
diagnosticadas em Goiania-Goias, no Hospital Aradjo Jorge, de 1992 a 1998. Blocos de
parafina contendo tecidos tumorais das pacientes foram obtidos dos arquivos do Laboratério
de Histopatologia do Hospital Aradjo Jorge para a andlise imuno-histoquimica. A expressao
das proteinas p53 e c-erbB-2 foi avaliada através do complexo da streptoavidina-biotina-
imunoperoxidase (SABC). Para a analise estatistica foi utilizado o teste do c?, através do
programa SPSS. Houve associagdo significativa entre as expressdes de p53 e c-erbB-2 (p=0.02).
O método de Kaplan-Meier foi utilizado para se estimar as curvas de sobrevida e estas foram
comparadas através do teste log-rank. De acordo com os resultados encontrados, os marcadores
p53 e c-erbB-2 ndo mostraram associacdes significativas com os dados clinico-patoldgicos das
pacientes ou com a sobrevida das pacientes, sugerindo que outros marcadores moleculares
devem ser investigados na elucidacdo da etiopatogenia e evolugdo do cancer de mama ndo
metastatico.
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Abstract

Breast cancer is the most frequent female cancer in the world, both in terms of incidence and
mortality. In Brazil, it is the female neoplasm of highest incidence, being most frequent in the
South Region of the country (67%). Recently, a huge interest in the identification of molecular
markers with significant prognostic value in breast cancer has been demonstrated. In this study,
both p53 and c-erbB-2 proteins were evaluated in 61 node negative breast cancer patients. These
patients were diagnosed from 1992 to 1998 at the Araujo Jorge Hospital, Goidnia-Goiés. Paraffin-
embedded tissues of the patients were obtained from the Histopathology Laboratory and analyzed
by immunohistochemistry. The expression of p53 protein and c-erbB-2 were evaluated by
streptoavidin-biotin complex (SABC). Statistical analysis was performed using the Chi-Square test,
with SPSS package. No significant association between p53, c-erbB-2 and clinicopathological features
was detected; however, there was a significant association between p53 and c-erbB-2 expression
(p=0.02). The Kaplan-Meier survival curves were used to estimate overall survival curves and
comparisons were made using log-rank statistics. According to the results, p53 and c-erbB-2 expression
was not significantly associated to clinicopathological features or overall survival curves of the patients,
suggesting that further markers should be investigated in order to clarify the natural history and

development of node negative breast cancer.
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INTRODUCAO

O céncer de mama é considerado a mais
freqUente neoplasia que acomete mulheres em
todo 0 mundo, tanto em termos de incidéncia
quanto de mortalidade.? Distribui-se em
praticamente todas as partes do mundo,
aparecendo com mais freqliéncia em alguns
paises europeus, na América do Norte e em
alguns paises sul-americanos, inclusive no
Brasil.2 Na populagdo feminina de Goiania,
a incidéncia e mortalidade por cancer de
mama tem aumentado, apresentando taxas
elevadas. Os valores de incidéncia ja superam
0s de cancer de colo uterino que durante
muitos anos representaram o tipo de tumor
mais incidente nesta populagdo.®

Contudo, diversos critérios morfoldgicos
tém sido utilizados para descrever ou homear
a agressividade de um tumor. Dentre estes
critérios incluem-se o tipo histoldgico, o grau
de polimorfismo nuclear, a presencga ou
auséncia de resposta inflamatéria, 0 nimero
de mitoses e o comprometimento de vasos
sanglineos e linfaticos, dentre outros.* No
que diz respeito aos tumores de mama, o
método semi-quantitativo de graduacéo

40  Revista Brasileira de Cancerologia, 2002, 48(1): 39-48

histoldgica da malignidade proposto por
Bloom e Richardson (1957)° enfatiza o indice
mitético, o polimorfismo nuclear e a presenga
ou ndo de formagdo tubular.

Com a utilizag&o das técnicas moleculares,
0s eventos envolvidos no processo de
carcinogénese tém sido gradativamente
esclarecidos, resultando na geragdo de uma
série de novas informagfes que vém sendo
absorvidas pelos oncologistas clinicos,
influenciando suas condutas e tomada de
decisBes. Recentemente, tem ocorrido um
grande interesse na identificacdo de
marcadores moleculares de valor prognostico
significante, uma vez que alguns tumores com
caracteristicas clinicas indicativas de boa
evolucdo revelam mudancas inesperadas na
progressdo da doenga.®

Alguns marcadores sdo reconhecidos
como fatores progndsticos bastante
caracteristicos, como o status de receptores
hormonais,” marcadores de proliferacdo
celular, tais como a ploidia do DNA e fragéo
S, fatores de angiogénese peritumoral, além
de produtos protéicos de genes supressores
de tumor e oncogenes.® A relacdo entre
aspectos clinico-patoldgicos do cancer de



mama e mutacGes no gene p53, avaliadas
através de técnicas moleculares, ou seu
acumulo visualizado pela técnica imuno-
histoquimica, além da expressdo de
marcadores como o c-erb-B2 (HER-2/neu),
tem sido estudada intensamente.®!

Os eventos genéticos encontrados mais
freqUentemente associados com as neoplasias
humanas sdo as alteragfes no gene e na
proteina p53.1>* O gene p53 localiza-se no
cromossomo 17p13, possui aproximadamente
20 Kb e origina um transcrito primario
(mRNA) de 2.8 Kb.8 Este gene foi descoberto
em 1979, sendo proposto inicialmente como
um oncogene.*? Posteriormente, verificou-se
que a atividade oncogénica deste gene
dependia de mutagdes no cddigo de leitura, e
que o gene ndo mutado produzia uma proteina
de 53 KDa, apresentando uma funcdo de
“guardid do genoma” ao reconhecer danos no
DNA e controlar crescimento e morte
celular.® Deste modo, esta proteina controla
a proliferacdo celular, exercendo um papel
fundamental na supressdo do desenvolvimento
tumoral 12

Um outro fator bastante estudado em
tumores de mama, o oncogene c-erbB-2 (Her-
2/neu) localiza-se no cromossomo 17921 e
codifica um receptor glicoprotéico
transmembrana denominado p185neu/
p285erbB-2.1719 Aproximadamente 20%-25%
dos tumores de mama apresentam
amplificagdo deste oncogene, mas os indices
aumentam para 40% quando pacientes
linfonodo positivas sdo incluidas.*

A oncoproteina c-erb-B2 funcional é um
dimero, sendo classificada como uma
glicoproteina transmembrana de 185 KDa,
contendo um dominio extracelular de ligacdo
e um dominio de atividade intracelular de
tirosina cinase.’® A expressdo aumentada da
oncoproteina c-erb-B2 acarreta autofosforilacdo
do receptor especifico e subsequente ativacdo
de cinases envolvidas em mecanismos de
transducdo de sinais, 0 que eventualmente
afeta a transcricdo de genes reguladores da
progressdo do ciclo celular.’® Esta super-
expressdo pode estar associada com pior
prognostico e falta de resposta a determinadas
drogas anti-tumorais em pacientes com cancer
de mama.”®

Neste trabalho, tanto a proteina p53
quanto o produto do oncogene c-erbB-2 fo-
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ram avaliados em pacientes com céncer de
mama sem comprometimento axilar, com o
intuito de compreender alguns eventos
moleculares envolvidos na progressdo da neo-
plasia mamaria.

MATERIAL E METODOS

Grupo de estudo

O grupo é composto de 61 pacientes com
cancer de mama nao metastatico, com idades
abaixo de 50 anos e que ndo receberam
nenhum tipo de terapia adjuvante antes da
cirurgia. As pacientes foram atendidas junto
ao Servico de Ginecologia e Mama do Hos-
pital Aradjo Jorge no periodo de 1992 a 1998.
Dados relativos as pacientes, incluindo nome,
idade na época do diagndstico, tabagismo,
atividade profissional, antecedentes familiares,
e as caracteristicas tumorais, como tipo
histoldgico e graduacdo histoldgica de acordo
com Bloom e Richardson,® lado do tumor e
tamanho do tumor foram colhidos dos
prontudrios das respectivas pacientes e
anotados em formularios apropriados.

Amostras teciduais

Blocos de parafina, contendo tecidos das
61 pacientes selecionadas, foram obtidos dos
arquivos do Laboratdrio de Histopatologia do
Hospital Araujo Jorge. A partir de cada bloco,
foram obtidos trés cortes de 3mm de
espessura, sendo que dois dos cortes foram
colhidos em laminas previamente preparadas
com organossilano para analise imuno-
histoquimica. Um dos cortes foi utilizado para
a confec¢do de uma lamina, corada por
hematoxilina-eosina (HE) e reavaliada por um
patologista.

Andlise imuno-histoquimica

A expressdo das proteinas p53 e c-erbB-2
foi avaliada com o auxilio da técnica imuno-
histoquimica da streptoavidina-biotina-
imunoperoxidase. Os cortes de 3mm de
espessura foram estendidos em laminas
preparadas com adesivo a base de 3-
aminopropil-trietoxi-silano (Sigma Chemical
Co, St Louis, MO USA). Inicialmente, os
cortes foram incubados por 24 horas em
estufa a 55°C e depois desparafinados em trés
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banhos de xilol, a60 °C, 55 °C e a temperatura
ambiente, durante 60, 30 e 20 minutos,
respectivamente. A seguir, os cortes foram
hidratados em concentracbes decrescentes de
etanol, seguidos por lavagens em 4&gua
corrente. As sec¢des teciduais foram
submetidas, a seguir, & recuperagao antigénica
utilizando-se panela de pressdo (calor imido)
em solucdo de tampdo citrato 10mM/pH
6.0.2! Posteriormente, foi feito o bloqueio da
peroxidase tecidual enddgena por meio de trés
passagens de 15 minutos em solucdo de
peréxido de hidrogénio 10 volumes. Em
seguida, os cortes foram submetidos a
incubagdo com os anticorpos primarios, anti-
p53 (Dako, DO-7; 1/100) e c-erbB-2 (Dako,
policlonal, 1/600), por 24 horas. Os
anticorpos foram diluidos em solucdo salina
fosfato pH 7.2 (PBS) com 1% de albumina
sérica bovina, em cdmara Umida a 4°C.
Depois de trés lavagens em tampdo PBS, 0s
cortes foram incubados com o anticorpo
secundario de cabra anti-camundongo
biotinilado, em solucdo pronta para uso
(Dako; CA, USA). As sec0es teciduais foram
lavadas novamente trés vezes em tampéao PBS
pH 7.2, por 5 minutos. Logo depois, foi
aplicado o complexo streptoavidina-biotina-
peroxidase em solucdo pronta para uso (Dako,
CA, USA), durante 30 minutos em camara
Umida a 37°C. Para a revelagdo da reacdo foi
utilizada a solucdo de diaminobenzidina
(Dako, CA, USA) e tampdo salina fosfato pH
7.2 (0.015g de diaminobenzidina para cada
25ml de PBS pH 7.2). Apés a revelagdo, as
laminas foram lavadas em &gua corrente e
foram coradas em hematoxilina. Os cortes
foram desidratados em élcool absoluto por
cinco vezes, 2 minutos em cada etapa, depois
foram colocados em banhos de xilol por trés
vezes. As laminas foram montadas em resina
do tipo Entellan (Merck KgaA). Todas estas
etapas foram feitas com a utilizacdo de
controles positivos, tecidos de carcinoma de
mama com padrdo de revelagdo ja conhecido
para p53 e c-erbB-2.

Andlise estatistica

Os resultados obtidos dos prontudrios das
respectivas pacientes, assim como os da
anélise imuno-histoquimica da proteina p53
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e da oncoproteina c-erbB-2 foram tabulados
em planilhas, constituindo um banco de
dados. As pacientes foram divididas em
grupos, de acordo com a expressdo das
proteinas p53 e c-erbB-2, visando a obtencéo
da curva de sobrevida, calculada pelo método
de Kaplan-Meier.22 As provaveis diferencas
entre estas curvas foram avaliadas pelo teste
log-rank, com a utilizacdo do programa SPSS,
em 1993. As associagBes entre as expressdes
da proteina p53 e da oncoproteina c-erbB-2,
com o tamanho dos tumores na palpacéo,
graduacdo histologica, tipo histoldgico e
outros aspectos clinico-patologicos foram
calculadas através do teste do A2, a um nivel
de significancia de 5%.

RESULTADOS

Aspectos clinico-patolégicos do grupo de
estudo

As pacientes apresentaram em média, 43
anos de idade (DP= +5.16), sendo que o
diagnostico dos tumores e a auséncia de
metéstases em linfonodos axilares foram
comprovados por anélise anatomopatoldgica.
Das 61 pacientes analisadas, 44 (72%)
apresentaram tumores maiores que 3cm, com
predominancia do tipo histoldgico
correspondente ao Carcinoma Ductal
Infiltrante (CDI), com 57 casos (93%). O grau
de diferenciagdo histoldgica mais encontrado
foi o grau 11, perfazendo 60% (37 casos). Vinte
pacientes (33%) apresentaram recorréncia
familiar do cancer de mama, 45 (74%) eram
multiparas e 17 (28%) pacientes eram
tabagistas. Foram encontradas recidivas em
18 pacientes (30%) e destas, cinco foram a
obito (28%).

Expressdo imuno-histoquimica

A expressdo da proteina p53 foi considerada
positiva, em células com reacdo restrita ao
nicleo e a expressao da oncoproteina c-erbB-
2 foi detectada em células com reacéo de mem-
brana, ambas de coloracdo acastanhada, o
suficiente para a diferenciacdo entre células
positivas e negativas.

Das 61 pacientes analisadas, 27 (44%)
apresentaram imunodetec¢do da proteina



p53, 18 (29%) apresentaram expressdo de
c-erbB-2 e em 12 pacientes (20%) foram
evidenciadas a expressdo dos dois
marcadores avaliados.

Andlise estatistica

Associagdes entre p53 e aspectos clinico-
patolégicos

Possiveis associa¢es entre a imunodeteccéo
da proteina p53 e as caracteristicas clinico-
patoldgicas descritas foram investigadas através
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do teste do A2, a um nivel de significancia de
5%. Nenhuma associacdo significativa entre a
expressdo de p53 e tais caracteristicas pode ser
evidenciada, como observado na Tabela 1.

Associagdes entre c-erbB-2 e aspectos clinico-
patolégicos

AssociagBes entre a imunodeteccdo da
oncoproteina c-erbB-2 e os dados clinico-
patolégicos das pacientes também foram
investigados (Tabela 2). Nenhuma associagéo
significativa entre a expressdo de c-erbB-2 e

Tabela 1. Imunodeteccdo de p53 e parémetros clinicopatolégicos de pacientes com céncer de mama ndo metastdtico.

ParGmetros Imunodeteccdo de p53 (%) Valor P
4+ Total

A—Tamanho do Tumor

<3m 7(21%) 10 (37%) 17 (28%) 0,15 (NS)

>3m 27 (79%) 17 (63%) 14 (72%)

B — Graduagdo Histoldgica

| 3 (9%) 3(11 %) 6 (10%) 0,79 (NS)

Il 23 (68 %) 16 (59 %) 39 (64%)

I1l 8 (23%) 8 (30%) 16 (26%)

(—Tipo Histologico

ol 31 (91%) 25 (93%) 56 (92%) 0,84 (NS)

Qutros 3 (9%) 2 (7%) 5 (8%)

D — Historia Familiar

Presenga 8 (23%) 9 (33%) 17 (28%) 0,39 (NS)

Auséncia 26 (77%) 18 (67%) 14 (72%)

E— Recidivas

Presenga 11 (32%) 7 (26%) 18 (30%) 0,58 (NS)

Auséncia 23 (68%) 20 (74%) 43(71%)

NS: ndo significativo/CDI: carcinoma ductal infiltrante

Tabela 2. Imunodeteccdo de c-erbB-2 e parémetros clinicopatolégicos de pacientes com céncer de mama ndo metastdtico.

ParGmetros Imunodeteccio de c-erbB-2 (%) Valor P
4+ Total

A— Tamanho do Tumor

<3m 13 (30%) 4(22%) 17 (28%) 0,52 (NS)

>3m 30 (70%) 14 (78 %) 44.(72%)

B — Graduagdo Hisfoldgica

| 6 (14%) 0 (0%) 6 (10%) 0,24 (NS)

Il 26 (60%) 13 (72%) 39 (64%)

1l 11 (26%) 5 (28%) 16 (26%)

(—Tipo Histologico

ol 38 (88%) 18 (100%) 56 (92%) 0,30 (NS)

Outros 5(12%) 0 (0%) 5 (8%)

D — Historia Familiar

Presenca 13 (30%) 4(22%) 17 (28%) 0,52 (NS)

Auséncia 30 (70%) 14 (88%) 44 (72%)

E — Recidivas

Presenca 15 (35%) 3(17%) 18 (30%) 0,15 (NS)

Auséncia 28 (65%) 15 (83%) 43(70%)

NS: ndo significativo/CDI: carcinoma ductal infiltrante
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os dados clinico-patolégicos das pacientes foi
verificada.

Associages entre as expressoes das proteinas c-
erbB-2 e p53

As expressdes das proteinas p53 e c-erbB-
2 foram comparadas, através do teste do A?
sendo detectada uma associagéo significativa
(p<0.05) entre a imunodeteccdo de c-erbB-2
e da proteina p53 (Tabela 3).

Curvas de sobrevida

Curvas de sobrevida, de acordo com o
método proposto por Kaplan e Meier? fo-
ram confeccionadas visando observar o valor
prognostico dos dois marcadores analisados.
O acompanhamento das 61 pacientes foi
realizado durante 36 meses apds o0s
diagndstico. As pacientes que ndo retornaram
a0 servico de ginecologia e mama do Hospi-
tal Aradjo Jorge no tempo previsto foram
excluidas desta analise (censuradas).

As 27 pacientes p53 positivas tiveram uma
sobrevida média de 33 meses (IC 95%) e ao
final dos 36 meses de acompanhamento, 76%
das pacientes estavam vivas. Com relagdo as
pacientes p53 negativas (n=34), 82% estavam
vivas no final do acompanhamento,
apresentando uma sobrevida média de 33
meses (IC 95%). (Figura 1)

Apesar da diferenca existente entre os
indices de sobrevida observados para as
pacientes p53 positivas e negativas vivas, 76%
e 82%, respectivamente, o teste estatistico

log-rank, ndo detectou diferengas significativas
entre estas curvas (p=0.60), observacdo ja
registrada por outros autores.?2*

As 18 pacientes c-erbB-2 positivas
apresentaram, em média, uma sobrevida de
36 meses (IC 95%). No final do tempo de
acompanhamento, 94% das pacientes estavam
vivas (Figura 2). Apenas 01 (5%) paciente,
com super-expressdo deste marcador,
apresentou recidiva.

As 43 pacientes c-erbB-2 negativas
apresentaram uma sobrevida média de 32
meses (IC 95%), sendo que 73% destas
pacientes estavam vivas no final dos 36 meses
de acompanhamento (Figura 2) e 11 (25%
dos casos) apresentaram recidivas. Em
contraste com outros trabalhos®28 as pacientes
deste estudo que ndo expressaram c-erbB-2,
tiveram menores indices de sobrevida (73%)
do que pacientes com super-expressao deste
marcador (94%), entretanto, a analise
estatistica ndo evidenciou diferencas
significativas entre estas curvas (p=0.06). Os
dois marcadores analisados ndo foram
detectados em 28 pacientes (46%), que
apresentaram uma sobrevida média de 32
meses (IC 95%). A imunodeteccdo dos dois
marcadores foi evidenciada em 20% dos casos
(n=12), e ao final do periodo de
acompanhamento (36 meses), 92% destas
pacientes ndo apresentavam evidéncias da
doenca (Figura 3). O curto prazo de
acompanhamento destas pacientes pode ter
contribuido para tais achados, uma vez que a

| —

1

Figura 1. Curva de sobrevida das 61 pacientes com cancer de
mama ndo metastatico, de acordo com a expressao da proteina p53.

Figura 2. Curva de sobrevida de 61 pacientes com c&ncer de
mama ndo metastatico de acordo com a expressdo de c-erbB-2.

Tabela 3. Imunodetecc@o de p53 e super-expressdo de c-erbB-2 em pacientes com céncer de mama ndo metastdtico.

c-erbB-2
Expressdo negativa
Expressdo positiva

Imunodetecgdo de p53 (%) Valor P
4F Total
28 (82%) 15 (55%) 43 (70%) 0,02 (9)
6 (18%) 12 (45%) 18 (30%)

S: significativo
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Figura 3. Curva de sobrevida de 61 pacientes com cancer de
mama ndo metastatico de acordo com a expressdo dos dois
marcadores analisados, p53 e c-erbB-2.

presenca de recidivas em pacientes com cancer
de mama pode envolver periodos mais longos,
de pelo menos 10 anos.29418

DISCUSSAO

O cancer de mama, apesar das novas
estratégias terapéuticas e diagnosticas
empregadas, continua sendo um desafio na
area médica. Em funcéo de problemas socio-
econdmicos e culturais no Brasil, as pacientes
que buscam os servicos publicos de mastologia
apresentam na maioria das vezes tumores
avancados, o que dificulta o diagnostico e
acarreta tratamentos mais agressivos.
Entretanto, uma parcela das mulheres
atendidas na rede publica, provavelmente em
funcdo das crescentes campanhas de
prevencdo do cancer de mama, apresenta
tumores intermedidrios, com perfis
aparentemente menos agressivos e que
demandam a investigacdo detalhada de todos
0s aspectos que possam auxiliar na definicéo
do protocolo terapéutico, no sucesso da
evolugdo do quadro e na cura da paciente.

Os fenbmenos moleculares que
acompanham a carcinogénese, a interpretacao
e adaptacdo destas informacfes vém sendo
estudadas e tém auxiliado os médicos na
tomada de decisBes. Para melhor se estudar a
evolucdo desta neoplasia e para trata-la mais
convenientemente surgiu a necessidade de
informacgdes mais detalhadas sobre os fatores
capazes de influenciar o desenvolvimento
desta doenca.

Este trabalho diz respeito a tumores de
mama englobados no estagio clinico |, ou seja,
carcinomas de mama ndo metastaticos, sem
comprometimento axilar. Geralmente, tais
tumores apresentam boa evolucdo, sendo de
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bom prognéstico, ocorrendo em pacientes
com idades mais avancgadas, que apresentam
tipos histologicos menos agressivos,
receptores hormonais positivos e auséncia de
histéria familiar.!” Contudo, algumas
pacientes apresentando este tipo tumoral
evoluem de forma semelhante aquelas que
possuem cancer de mama bastante agressivo,
dai a necessidade premente de se avaliar
outros marcadores que auxiliem na evolucgéo
clinica das pacientes. Aproximadamente 30%
das pacientes com cancer de mama sem
comprometimento axilar morrem devido a
esta neoplasia;® assim, marcadores bioldgicos
tais como as proteinas p53 e c-erbB-2 tém
sido relacionados com a progressdo tumoral,
apresentando um valor prognoéstico
controverso.82

No presente estudo, a imuno-expressdo
de dois marcadores biolégicos, p53 e c-erbB-
2 ndo apresentou correlagdo com 0s
pardmetros clinico-patoldgicos das pacientes,
como tamanho do tumor, graduacéo
histologica da malignidade, proposta por
Bloom e Richardson,® tipo histoldgico e
presenca de histdria familiar. Tumores que
expressaram  tais marcadores nao
apresentaram fen6tipos mais ou menos
agressivos quando analisados estatisticamente.
A precocidade do estagio clinico considerado
e a homogeneidade do grupo de estudo em
questdo podem ter contribuido com os
resultados aqui apresentados, apesar de
contrariar alguns estudos ja publicados.?:252

Como indicado por este e outros estudos
realizados em pacientes jovens com cancer
de mama sem comprometimento axilar, a
expressdo de p53, detectada pela técnica
imuno-histoquimica, ndo apresentou valor
como marcador progndéstico.®z:27.28 A
associagdo entre 0 acimulo da proteina p53
e a sobrevida destas pacientes também néo
foi evidenciada. Estes achados estdo de acordo
com outros trabalhos,312%30 pois 0 grupo de
estudo desta pesquisa foi constituido de
pacientes com idades abaixo de 50 anos,
sugerindo que a ocorréncia desta neoplasia
nesta faixa etéria pode estar relacionada com
eventos genéticos distintos, ainda néo
elucidados. A grande maioria dos trabalhos
que mostram associa¢do da proteina p53 e
dados clinico-patoldgicos de pacientes com
cdncer de mama, incluem grupos mais
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heterogéneos, com idades avangadas,
comprometimento axilar ou até mesmo
metastases disseminadas. Além disto, outros
métodos de analise sdo utilizados, como o
estudo de mutacdes génicas, através de
técnicas moleculares de andlise de DNA.

A técnica de imuno-histoquimica é
bastante utilizada neste tipo de estudo por se
tratar de um ensaio réapido, simples e capaz
de avaliar as caracteristicas tumorais de
maneira clara e eficiente. Entretanto, a analise
imuno-histoquimica de p53 apresenta diversas
limitacBes que merecem destaque. MutagBes
no gene p53, geralmente resultam em
proteinas alteradas, que se acumulam no
nacleo das células tumorais, sendo facilmente
detectadas.®* Contudo, alguns dos anticorpos
utilizados séo incapazes de discriminar entre
0s tipos selvagem e mutante da proteina p53,
como no caso do anticorpo DO-7 utilizado
neste trabalho. Além disso, aproximadamente
20% das mutagdes no gene p53 resultam em
proteinas truncadas, que ndo sao identificadas
pela técnica imuno-histoquimica.’®3t A
interpretacdo dos resultados desta técnica, em
tumores de mama no estagio inicial, pode se
tornar ainda mais dificil, devido ao nimero
reduzido de nacleos de células tumorais
corados.®® Isto pode ocorrer na formagdo dos
primeiros clones mutantes, responsaveis pela
progressdo tumoral, ou durante o acamulo
da propria proteina normal em células ndo
neoplasicas, como resposta a agentes
genotdxicos (luz UV), hipdxia ou por outras
mudangas bioldgicas do ambiente celular.®

Quanto ao c-erbB-2, o outro marcador
analisado neste trabalho, também ndo foram
demonstradas associa¢fes entre a super-
expressdo desta oncoproteina com 0S
pardmetros clinicos classicos das pacientes.
Diversos estudos detectaram a super-
expressdao de c-erbB-2 em 31% dos casos
analisados,®? outros em 17% de pacientes
com céncer de mama (27%). Estudos mais
recentes evidenciaram a super-expressao de
c-erbB-2 em 10% e 33%, de tumores de
mama do tipo ductal infiltrante,
respectivamente.®?° De uma maneira geral, a
super-expressdao de c-erbB-2 pode ser
encontrada em 10% a 40% dos tumores de
mama ndo metastaticos, e no presente estudo,
18 pacientes (29%) apresentaram super-
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expressdo de c-erbB-2. Neste trabalho, a
imunodetec¢do de p53 esteve associada com
a super-expressdo da oncoproteina c-erbB-2,
como evidenciado por outros grupos
(10,14,17,33), principalmente em pacientes
jovens, com cancer de mama invasivo.

Os resultados deste trabalho sugerem que
a presenca ou auséncia dos marcadores p53
e c-erbB-2 ndo refletiram aspectos
histopatoldgicos mais ou menos agressivos
deste grupo de estudo. Isto pode ser explicado
pelas caracteristicas do proprio grupo,
formado por pacientes relativamente jovens,
média de idade de 43 anos. Além disto, os
pardmetros clinicopatoldgicos analisados fo-
ram bastante homogéneos, sendo que a
maioria dos tumores apresentou grau nuclear
11 (64%), o tipo histol6gico predominante foi
0 CDI (92%) e o tamanho dos tumores foi
em média 3cm. A homogeneidade deste grupo
de pacientes foi a principal razdo para a
investigacdo de fatores que pudessem auxiliar
na maneira de evolucdo clinica das mesmas.
Os achados deste e de outros grupos podem
indicar a necessidade de se avaliar outros
parametros, como a associa¢do entre a
imunodetec¢do da proteina p53 e a presenca
de mutagbes no gene p53, ou ainda a
associacdo dos dois marcadores analisados,
p53 e c-erbB-2, com outros fatores
progndsticos descritos.
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