Ricardo Brentani:

0 estudo de
biomarcadores & um
caminho para
descobrir o que
estd se passando
N0 Organismo

do paciente

PROJETO TEMATICO

Mutacao em gene pode definir
prognostico do cancer de mama

Um estudo sobre mutagdes ge-
néticas em pacientes com cancer de
mama, destinado a estabelecer
prognosticos de evolugdo da doen-
¢a, revela que cerca de 30% das
mulheres com esse mal apresentam
alteragdes no gene p53, um dos cha-
mados supressores, ou seja, aque-
les responsaveis pelo controle da
multiplicagdo das células. Como a
doenga se caracteriza exatamente
pela proliferagdo desordenada de
células, a descoberta indica que es-
sas mulheres provavelmente sio
pacientes de alto risco e que devem
ser submetidas a um tratamento
mais agressivo e adequado, mesmo
que o tumor tenha sido detectado
no inicio de sua formagéo.

Essa é uma das conclusdes da
pesquisa sobre Biomarcadores em
Carcinoma de Mama Humano,
coordenada pelo cancerologista
Ricardo Renzo Brentani, diretor
do Instituto Ludwig de Pesquisa
Sobre o Cancer. O projeto envol-
ve seis pesquisadores e ¢ financi-
ado pela FAPESP, que concedeu
cerca de R$ 30 mil.

Biomarcadores sdo parametros
moleculares, nesse caso, capazes de
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predizer o comportamento da do-
enga e, por conseqiiéncia, indicar
qual a chance de cura da paciente.
“Muitos tumores em estagio inici-
al sdo aparentemente curaveis, mas
acabam retornando e causando a
morte de pacientes”, diz Brentani.

Segundo ele, o p53 pode ser
um desses marcadores, porque al-
teragdes detectadas nesse gene po-
dem indicar um mau prognostico do
cancer de mama. Cerca de 50% dos
tumores em geral apresentam mu-
tagdes no p53 e, no caso do cancer
de mama, especificamente, as alte-
ragdes aparecem em 20% a 40%
dos casos.

Os pesquisadores estdo procu-
rando também outros genes relaci-
onados com o ciclo celular, porque,
quanto mais biomarcadores forem
definidos, de acordo com Brentani,
melhor pode ser a defini¢do do
prognostico da doenga.

Proliferagdo celular

O desenvolvimento do céncer
resulta de uma série de alteragdes
genéticas que ocasionam a perda
progressiva do mecanismo normal
de controle de crescimento celular.
“Normalmente, a agdo do gene su-
pressor numa célula pode impedir
que ela funcione como uma célula
cancerosa. Mas, se esse gene sofre
algum tipo de mutagéo, pode ocor-
rer uma proliferagdo celular sem
controle, ocasionando a formagao
de um tumor”, explica Brentani.

Quando um tumor comega a
ser formado, ele ¢ aparentemente
pequeno e nao provoca 0 compro-
metimento dos ganglios linfaticos
da regido. Teoricamente, de acordo
com Brentani, esse tumor ¢ cirur-
gicamente curavel. “No entanto, as
estatisticas do Relatorio da Incidén-
cia e Mortalidade por Cancer no

Brasil mostram que 25% a 30%
desses tumores recidivam (retor-
nam) e matam”, diz o coordenador
da pesquisa. Isso significa que, se-
gundo ele, embora esse tumor pa-
recesse localizado, ja estava dis-
seminado. “E os métodos de diag-
nostico disponiveis ndo sdo capa-
zes de encontrar um nimero pe-
queno de células cancerosas espa-
Ihadas pelo organismo”, acrescen-
ta. “Dai a importancia desses pa-
rametros moleculares, que ajudam
a predizer a malignidade, indepen-
dentemente do estagio clinico do
tumor, isto &, se ele ainda ¢ peque-
no e de bom prognostico, se € um
nodulo comprometido ou se ja so-
freu metastase”.

O estudo atual sobre biomar-
cadores da prosseguimento a um
projeto tematico anterior, também
coordenado por Ricardo Brentani,
realizado entre 1991 e 1995, que
analisava a perda de heterozigose
em carcinomas de pulmdo, colon e
mama, e suas implicagdes como
fator prognostico. Heterozigose, em
nivel molecular, ¢ a ocorréncia de
dois genes de tamanhos diferentes.
Quando um dos dois diminui ou
desaparece, isso significa que hou-
ve perda de heterozigose.

“Quando ha perda de hetero-
zigose, perde-se um alelo do gene
supressor, e normalmente ¢ o alelo
que funciona como controlador da
multiplicagdo das células. Ou seja,
pode-se dizer que se perde o gene
supressor”, explica Brentani. Isso
indica, por meios indiretos de ana-
lise, que houve mutagdo no gene
SUpressor.

A pesquisa atual estuda ge-
nes ja clonados, encontrados na
mesma regido analisada no pro-
jeto anterior. Ele ¢ mais aprofun-
dado, segundo o pesquisador,



porque analisa toda a seqiiéncia
de bases do DNA para se verifi-
car qual a que esta alterada.

Fungdes do gene p33

O gene p53 codifica uma pro-
teina capaz de interromper o pro-
cesso de divisdo celular, enquanto
o sistema de reparo de DNA (siste-
ma que verifica se o material gené-
tico que devera ser copiado esta
adequado ou contém erros) faz a
checagem do DNA lesado. O p53
garante que o processo de divisao
celular pare, impedindo que um
DNA danificado seja transmitido as
células filhas e colocando-o em um
programa de morte celular (suici-
dio) enquanto ocorre essa checa-
gem. O p53 pode eliminar uma cé-
lula com potencial para se transfor-
mar em tumoral, ou seja, ele funci-
ona como um guardido do genoma.

A analise do p53 é importante
tanto para determinar o prognosti-
co, em relagdo a historia natural do
tumor — quanto maior 0 nimero
de mutagdes, pior ¢ o progndstico
da doenga — quanto para determi-
nar se vai ou nao haver resposta te-
rapéutica. “Se o p53 for alterado, a
proteina sera diferente, porque a se-
giiéncia de aminoacidos também ndo
¢ a mesma. Isso significa que o tu-
mor éde mau prognostico, e que ndo
respondera bem a tratamentos qui-
mioterapicos e radioterdpicos. Essa
descoberta mede o grau de maligni-
dade do tumor, sendo possivel, as-
sim, iniciar-se um tratamento mais
agressivo”, explica Brentani.

Ele acrescenta que o estudo de
biomarcadores ndo ¢ uma pesquisa
voltada para a cura, mas um cami-
nho para descobrir o que esta se pas-
sando no organismo da paciente.
*“Quanto mais cedo se identifica a
malignidade do tumor, mais cedo ¢
possivel iniciar um tratamento ade-
quado. Se a paciente possui um tu-
mor, mas ndo apresenta lesdo no p53,
a resposta a quimioterapia ou radio-
terapia é muito mais eficiente”.

Assim, 0 que se busca ¢ “de-
terminar a incidéncia e a natureza
de mutagdes do gene p53 em carci-
nomas de mama primarios e fibro-

adenomas (tumores benignos).
Além disso, se quer também defi-
nir a relagéo entre a ocorréncia des-
sas mutagdes e os dados clinico-
patologicos das pacientes, para uma
avaliacdo do valor progndstico des-
sas mutagdes , diz o pesquisador.

Analise de DNA

O material bioldgico utilizado
para a realizagdo dos exames foram
amostras de tumor e tecido normal
de pacientes com carcinoma de
mama primdrio, obtidas do Hospi-
tal A.C. Camargo, em Sdo Paulo.

Para realizar esse trabalho, os
pesquisadores envolvidos relacio-
naram um grande painel de carci-
nomas de mama primarios e pro-
cessos benignos de mama bem do-
cumentados quanto aos dados cli-
nico-patologicos, para tentar rela-
cionar o prognodstico da doenga com
a sobrevida das pacientes.

Os pesquisadores examinaram
DNAs obtidos de tumor e de tecido
normal de 206 pacientes com can-
cer de mama primario e 45 pacien-
tes com fibroadenoma, para a de-
teccdo de alteragdes envolvendo o
gene p53. Mutagdes foram obser-
vadas em cerca de 30% dos casos.
Depois disso, os pesquisadores re-

alizaram uma anélise preliminar
para avaliar a existéncia ou ndo de
associagdes entre as mutagdes ob-
servadas e as caracteristicas clini-
co-patologicas dos pacientes.

Essas caracteristicas seriam:
idade, tamanho do tumor, tipo his-
tologico, diferenciagio celular, en-
volvimento de nodulos linfaticos,
contetido de receptores dos hormé-
nios estrogeno e progesterona, so-
brevida, etc. Segundo Brentani,
nenhuma associagdo estatistica-
mente significativa foi observada
nesse sentido.

Entretanto, os pesquisadores
observaram uma associagdo impor-
tante entre a ocorréncia de mutagao
no gene p53 e o grau de desenvolvi-
mento dos tumores. “Embora as mu-
tagdes sejam observadas em tumores
de todos os estagios clinicos (bom
progndstico, nédulo comprometido e
metastase), ha uma maior freqiiéncia
de mutagoes nos tumores em fase
mais avancada. Essa associagdo ¢
mais evidente entre os tumores com
mutagdo no exon 7 (exon € a parte
estrutural do gene) do p53, indicando
que as mutagdes nessa regiao podem
estar associadas com tumores que
apresentam fenétipos mais agressivos
da doenga”, completa Brentani.

A mutagdo genética

A: DNA normal
B: DNA modificado com mutagio missense
C: DNA modificado com mutagdo nonsense

Sequéncia
do exon 6
do gene p53:



