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Associacdo entre Alteracfes no codon 72 SNP rs 1042522 do gene TP53 com o0
Carcinoma De Células Escamosas de Cabeca e Pescoco

Introducédo

No mundo, ha cerca de 12,7 milhGes de casos de cancer e estimasse que em 2008 ocorreram 7,6 milhGes de mortes
relacionadas ao cancer, sendo que 56% dos casos e 64% das mortes ocorreram em paises em desenvolvimento
econdmico (JEMAL et al., 2014). O carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco (em inglés HNSCC) no Brasil
é 0 sexto mais prevalente tipo de cancer, e 0s pacientes apresentam um prognostico muitas vezes ruim (FACINA, 2014).
Estimasse que em 2014 ocorreram 15290 novas casos de HNSCC em cavidade oral no pais, com aproximadamente 10%
desses casos ocorrendo no estado de Minas Gerais (FACINA, 2014).

A etiologia do HNSCC esta associada a agentes fisicos e quimicos, geralmente a exposicdo aos agentes
carcinogénicos ocorre devido ao tabagismo e etilismo (DOBROSSY, 2005). Entretanto fatores intrinsecos ao individuo
também devem ser considerados como importantes fatores de regulacdo no desenvolvimento e prognostico do HNSCC
(WANG et al., 2013). O gene TP 53 esta envolvido no controle do ciclo celular e consequentemente esta associado a
alguns tipos de tumores (SOUSSI, 2010). Estudos tem demonstrado a importancia reguladora do cddon 72 SNP,
localizada no éxon do gene da TP53 (XU et al., 2012) e que alteracdes em sua fungdo séo contraditdrias.

Baseado nesses dados, o presente estudo teve como objetivo analisar se 0 codon 72 SNP do gene TP53 esté associado
com o0 aumento das taxas de incidéncia do HNSCC e seu prognostico.

Material e métodos

A andlise do presente estudo foi baseada em um estudo retrospectivo, onde 0s pacientes que procuraram o servico de
cirurgia de cabeca e pescoco nas bases de dados entre 1997 e 2011 foram chamados a participarem. O grupo de estudo
incluiu 62 pacientes com HNSCC, os critérios de inclusdo foram simplesmente material suficiente para extracdo de
DNA. Casos em que foram realizadas a cirurgia ressectiva da lesdo e radioterapia pés-operatéria. O tratamento
radioterapico dos pacientes consistiu na técnica padrdo de duas dimensGes. Foram excluidos pacientes submetidos a
tratamento pré-operat6rio ou com diagndstico de carcinoma in situ ou de maltiplos carcinomas de cabeca e pescoco,
bem como aqueles com outros tipos histolégicos de cancer. O projeto foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa sob
o0 parecer CAAE 04337412.8.0000.5146.

Foi realizado a analise dos dados clinicos dos pacientes obtidos a partir dos prontudrios médicos. Foram também
realizadas a genotipagem e isolamento do DNA para realizacio do PCR (Reagcdo em Cadeia Polimerase) e
imunohistoquimica dos tecidos para o gene TP53. As diferencas entre os grupos caso e controle foram determinadas por
meio de testes de qui-quadrado. A analise multivariada foi realizada para avaliar a taxa de incidéncia de HNSCC. O
método Fussy C Means Clustering (FCM) foi agrupar pacientes de HNSCC para analise de sobrevida. O tempo de
sobrevivéncia foi calculado utilizando o estimador de Kaplan-Meier e comparando-o com o teste log rank. A
significancia estatistica foi fixada em p <0,05.

Resultados e discussao

A frequéncia genotipica da P53 para os alelos da arginina (Arg) e prolina (Pro) do grupo caso HNSCC e controle
estdo demonstrados na Tabela 1. A relagdo entre o rs1042522 e a associagdo com os achados clinico patoldgicos nos
pacientes com HNSCC estdo dispostos na Tabela 2. Nao foram observadas associa¢fes entre o cédon do gene TP53 e 0s
dados dos achados clinicopatoldgicos. Associagfes para o genétipo Arg/Arg com etilismo, histérico familiar de céncer,
tabagismos e estadiamento clinico pelo TNM e metéastases loco regionais ndo foram observadas. A ndo associacao
também foi observada entre a imunihistoquimica da P53 e as varia¢gdes do codon da TP53, sendo 50% para 0s genétipos
Arg/Pro ou Pro/Pro e 75% para Arg/Arg foram positivos para a colorac¢do para P53 (p=0,049, dados ndo mostrados).

Em associagdo simples entre 0s genotipos, etilismo e tabagismos, observou-se que 50% dos pacientes com HNSCC
ndo puderam ser agrupados como grupo caso, no grupo controle somente 33,3% puderam ser agrupados no grupo
controle, como demonstrado na distribuicdo gréfica de acordo com o agrupamento FCM (Figura 1). A sobrevida inicial
dos pacientes com HNSCC foi de 1827,70 dias ap6s o diagnostico inicial, os pacientes com HNSCC que apresentaram
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pertinéncia para o grupo de casos apresentaram uma média de sobrevida de 1226,18 dias. Assim independente do
agrupamento pelo FCM, o c6don 72 SNP do gene TP53 ndo apresentou impacto sobre a taxa de sobrevida dos pacientes
(Figura 2).

A proteina P53 esta relacionado com o ciclo celular, assim quando a uma desregulagdo da expressao desta proteina ou
do seu funcionamento isso implica em inlmeros processos neoplasicos, como o HNSCC. Alguns estudos vém
investigando a regulacéo do gene TP53 (SOUSSI, 2010).

Observou-se que o alelo de arginina estava associado ao HNSCC, tais achados vao de encontro com a literatura, que
demonstraram maior susceptibilidade do alelo arginina a sofre mutagcdes que poderiam vir a inativar a proteina P53 e,
consequentemente, levar ao desenvolvimento do céncer. Este estudo foi o primeiro a agrupar os pacientes com HNSCC
utilizando o agrupamento Fussy C Means para confirmagdo da auséncia de associa¢do entre rs1042522 e a sobrevida.
Essas contradi¢cbes nos resultados podem ser atribuidas ao fato de que ndo s6 o SNP, mas também a epigenética
(FARIAS et al., 2010) ou a modificagdo pods-tradugdo (JIANG, CHIU & HSU, 2011) podem alterar a funcdo ou
expressao da proteina.

O efeito de rs1042522 na expressdo da proteina P53 parece ser complexo (WANG et al., 2012; XU et al., 2012) e
pode vir a explicar a auséncia de uma associagdo entre o rs1042522 e a sobrevida dos pacientes com HNSCC como
observado no presente estudo. N&o foi observada associa¢do de rs1042522 e progndstico. Entretanto, os achados deste
estudo sdo semelhantes aos encontrados por Brant et al., (2007), no qual ndo se observou associacao entre o rs1042522
e sobrevida (BRANT et al., 2007).

Conclusao/Conclusbes/Consideragdes finais

Solucionar o quebra-cabegas que envolve o gene TP 53 é um desafio e o presente estudo pode contribuir para isso,
pois o presente estudo demonstrou que individuos portadores do alelo de arginina no rs1042522 apresentam uma
elevacdo na taxa de incidéncia do HNSCC. Assim, compreender os fatores que cercam as alteracfes no gene TP 53 e 0
rs10425522 podem contribuir como mecanismos de avaliacdo do risco para o desenvolvimento do HNSCC.
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Unimontes

Tabela 1. Frequéncias genotipicas dos polimorfismos P53 Tabela 2. Genétipo TP53 codon 72 e associagdes com suas
72 Arg/Pro em HNSCC e do grupo controle. - - - .

caracteristicas  clinicopatolégicas em pacientes com

Gene Controls  HNSCC value

Variant/genotype n (%) no) P HNSCC.

Without Fuzzy C-Means . Arg/Pro+  Arg/Arg

Clustering Ve:rlables Pro/Pron(%)  n (%) p

TP53 72 Genotype value

Arg/Arg 21 (29,6) 50(71,4) Etilism

Arg/Pro + Pro/Pro 39(76,5) 12(23,1) <0,001 Never 6(50,0)  19(38,0) 0,329

Ever 6 (50,0) 31 (62,0)

Without Fuzzy C-Means Family history of any

Clustering cancer

TPS3 72 Genotype Absent 8(66,7)  28(56,0) 0,369
Arg/Arg 7(212)  26(788) Present 4(333) 22 (44,0)
Arg/Pro + Pro/Pro 13(72,2) 5(27,8) <0,001 ’ ’

Smoking status
All values were calculated using X2 test. In bold significant g

diferences Never 2 (16,7) 13(26,0) 0,397
Ever 10(83,3)  37(64,0)
TNM clinical staging
i 3(25,0) 16 (32,0) 0,462
N v 9 (75,0) 34 (68,0)
8 3 o 50 :,_,O I U B Locoregional metastasi
SR o m o L Absent 6(50,0)  29(58,0) 0,426
& L 0 R L S Present 6 (50,0) 21 (42,0)
Arglrg - T e N In bold, significant p value <0,05
B = B : *Only samples with suficiente tissue were included. Analyzed by
- X2 test
Never
i 1,04 L
e e I Indataminad P=0.45 J\:ZK.OQNQMO
Figura 1. DistribuicGes gréaficas de casos e grupos de [ oo, Argro-censared
controle de acordo com o Fuzzy C Means Clustering. 08+

Distribuicdo das amostras de acordo com o gendtipo,
tabagismo e etilismo. Circulos e quadrados ndo
preenchidos indicam individuos dos grupos controle e
HNSCC, onde ¢ indicam individuos controle e o indicam
individuos com HNSCC. Os circulos e auadrados
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Figura 2. Sobrevida dos pacientes com HNSCC de acordo
com genétipos. Os resultados do estimador de Kaplan-
Meier foram comparados com o teste log rank. A. sem
Fuzzy C Means Clustering (p = 0,07) e B. com F Fuzzy C
Meios Clustering (p = 0,49).



