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CORRELACAO ENTRE A EXPRESSAO DA
PROTEINA p53 E A RESPOSTA A QUIMIOTERAPIA
PRIMARIA NO CARCINOMA MAMARIO

Correlation between p53 Protein expression and tumor response to primary chemotherapy on

mammary carcinoma
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Este estudo teve como objetivo avaliar a correlagao da expressdo da proteina p53 com a resposta tumoral a quimioterapia primdria,

em pacientes portadoras de carcinoma da mama ressecdvel. Foi um estudo clinico, analitico, parcialmente retrospectivo e prospectivo,

num total de 65 pacientes atendidas no Ambulatério de Patologia Mamdria, do Centro de Atencgdo Integral a Saiide da Mulher, da

Universidade Estadual de Campinas, submetidas a 3 ciclos de quimioterapia com FAC ou CMF, seguidos de cirurgia. A expressdo da

proteina p53 foi avaliada através do método imunoistoquimico utilizando o anticorpo monoclonal D07, nas ldminas de citologia ou de

histologia dos tumores, previamente & quimioterapia. Encontrou-se uma fregiiéncia da superexpressdo da proteina p53 em 34% das

pacientes. Ndo se observou influéncia da expressdo da proteina p53 na taxa de resposta a quimioterapia primdria.
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Introdugéo
utilizacdo da quimioterapia como primeira
abordagem no tratamento das pacientes
portadoras do carcinoma da mama considerado
ressecdvel teve como objetivos realizar um maior ndmero
de cirurgias conservadoras e aumentar a sobrevida dessas
pacientes (2,5,9,20).

A resposta objetiva obtida com este tratamento, isto €,
uma taxa de reducdo maior que 50% em relacdo ao volume
inicial, varia de 63% a 85% (3). Aredug@o clinica completa
varia de 17% a 66%, conforme os diferentes esquemas
utilizados (2,22) e as maiores respostas foram observadas
em tumores pequenos € sem receptor de estrégeno,
independente do esquema de quimioterapia (2).

Outras caracteristicas tumorais que estao envolvidas
na resposta a quimioterapia sdo: a neovascularizagdo,
células da defesa imunoldgica, tempo de duplicacio
celular e alteracdes de elementos citoplasmadticos e
nucleares como a proteina p53.

Recentemente tem-se estudado o gene p53, localizado
no brago curto do cromossoma 17 € que ¢é considerado
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como um gene supressor de tumor devido a sua funcdo
reguladora da proliferacdo celular (9,12). Presente nas
células normais na forma “wild” ou nao-mutante, tem a
funcdo de bloquear a divisdo celular através de uma
proteina por ele produzida, atuando como mediador da
apoptose quando da ocorréncia de alteragdes no genoma
(17). Quando esse gene torna-se mutante, ocorre perda
do controle do ciclo celular (13) e, como consegiiéncia,
podem sobreviver células com alto grau de mutagdes (24).

Nas células normais a concentraco da proteina p53 €
geralmente muito baixa, ndo sendo possivel sua detec¢do
pelos métodos imunoistoquimicos. Entretanto, os tumores
com formas mutantes do gene p53 expressam altos niveis
da proteina, de maior vida-média, sendo portanto passiveis
de deteccdo imunoistoquimica (12).

Como o efeito terapéutico de varias drogas antibldsticas
decorre dos danos provocados no DNA ou por indugio
da apoptose celular (10,23), poder-se-ia utilizar a detecgio
da proteina p53 como marcador de uma eventual resposta
aos quimioterapicos (6,14).

Por outro lado, a instabilidade decorrente da perda da
fungdo do gene p53 ndo-mutante permitiria a amplificacfio
de outros genes, como 0 MDR 1, que esté associado com
a expressdo de uma glicoproteina de 170 kilo-Daltons, a
proteina p170 (1). Essa proteina é responsavel pela
resisténcia do tumor a vérios agentes citotxicos como
antraciclinas e alcaléides da vinca, fendmeno conhecido
como aresisténcia a multiplas drogas (MDR) (25). Assim,
haveria uma correlacdo direta entre a presenga da proteina
p170 nas células do carcinoma da mama e m4 resposta a
quimioterapia (1).

Poucos trabalhos clinicos, geralmente discordantes,
relacionam a superexpressdo da proteina p53 com a
quimioterapia, existindo uma tendéncia em correlacionar
a superexpressao da proteina p53 com a resisténcia dos
tumores a quimioterapia (4,11).

O objetivo deste trabalho foi avaliar a correlacdo entre
a expressdo da proteina p53 das células tumorais e a
resposta a quimioterapia primdria, em pacientes portadoras
de carcinoma ressecdvel, tratadas no CAISM/Unicamp.

Casuistica e métodos

Participaram deste estudo, 65 pacientes atendidas no
Ambulatério de Patologia Mamaria do CAISM/Unicamp,
nos periodos de abril de 1994 a abril de 1995 e de maio de
1996 a agosto de 1997. Foram incluidas pacientes com
at€ 70 anos de idade, portadoras de carcinoma ductal

39

invasivo, apresentando 2 mamografia tumores acima de
15 mm no seu maior didmetro, diagnosticados por PAAF,
biépsia por agulha grossa ou bidpsia incisional, e sem
evidéncia de metdstase a distincia. Todas receberam
tratamento inicial com trés ciclos de quimioterapia com
Fluorouracil (500 mg/mz) Adriamicina (50 mg/m) e
Clclofosfanuda (500 mg/m ) ou Ciclofostamida (500 mg/
m ) Methotrexate, (50 mg/m ) e Fluorouracil, (500 mg/
m) e, posteriormente submetidas a quadrantectomia e
linfadenectomia axilar ou mastectomia radical,
dependendo do tamanho tumoral final.

A expressido da protefna p53 foi avaliada pelo método
imunoistoquimico (IHQ) de acordo com o método da
Estreptavidina-Biotina-Peroxidase (8) com modificacdes,
nas ldminas de citologia nas pacientes que apresentavam
PAAF como tnico método diagndstico e nas laminas
recortadas do bloco de parafina referentes as biépsias por
agulha grossa ou incisional, todos prévios a quimioterapia
(21). O resultado da leitura & microscopia 6ptica, tanto na
citologia como no corte histolégico, foi classificado em
duas categorias: negativo: até 10% de células por campo,
com seus niicleos corados e positivo: mais de 10% de
células coradas.

Para calcular a resposta tumoral 2 quimioterapia, foram
considerados como medida inicial o tamanho
bidimensional & mamografia e como medida final o
tamanho bidimensional & macroscopia da pega cirtirgica.
Consideramos redugdo total a auséncia de neoplasia
invasora a microscopia. Os valores dos produtos inicial e
final foram comparados e aresposta classificada em duas
categorias: com resposta objetiva: redu¢do maior que
50%; sem resposta objetiva: progressio, doenca
estaciondria e redugio parcial até 50%.

Para a correlagdo da varidvel independente (expressio
inicial da protefna p53 com a varidvel dependente (resposta
tumoral) foi utilizado o teste estatistico de Qui-Quadrado,
com corregdo de Yates. Definiu-se como significativo o
valor de p < 0,05.

Resultados

A idade das pacientes variou de 26 a 68 anos, com uma
média de 49 = 9,64. A expressdo da proteina p53 foi
avaliada previamente a quimioterapia primdria no material
de citologia ou de histologia, num total de 65 casos, tendo
sido encontrada positividade em 22 casos (tabela I).

A realizacio de quimioterapia priméria no total de 3
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Tabela I. Distribuicdo das pacientes segundo a
expressdo da proteina p53

P53 N %
Negativo 43 66
Positivo 22 34

Total , 65 100

ciclos prévios a cirurgia proporcionou, a 60% das
pacientes, uma resposta objetiva, ou seja, reducao maior
ou igual a 50% em relagdo ao tamanho inicial (tabela II).

Tabela Il. Distribui¢do das pacientes segundo a
resposta tumoral a quimioterapia

Resposta Objetiva N %

Ausente 26 40
Presente 39 60
Total 65 100

N -

As respostas 2 quimioterapia priméria ocorreram
igualmente entre os dois grupos, independente da
expressdo da proteina p53 (60% nos casos p53
negativos € 59% nos p53 positivos) (tabela III).

Tabela Ill. Correlagao entre a resposta tumoral a
quimioterapia e a expressao da proteina p53

p53
Resposta
Objetiva Negativo Positivo
N (%) n (%)
Ausente 17 (39,5) 9 (40,9)
Presente 26 (60,5) 13 (59,1)
Total 43 (100) 22  (100)

Entretanto, dos seis casos que apresentaram reducdo
completa histolégica da neoplasia invasora, dos quais trés
sem doenca residual & trés apenas com carcinoma in situ,
quatro casos (67%) apresentavam superexpressao da
proteina p53 (tabela IV).

Tabela IV. Distribuicdo da expressdo da proteina p53
em tumores com resposta completa a quimioterapia

primaria
Anatomopatoldgico
p53 Sem neoplasia CIS
N (%) n (%)
Negativo 1 (33,3 1 (33,3)
Positivo 2 (66,7) 2 (66,7)
Total 3 (100) 3 (100)

Discusséo

O objetivo deste trabalho foi avaliar, por
imunoistoquimica, a expressdo da proteina p53 nas células
tumorais provenientes das pacientes portadoras de
carcinoma mamadrio ressecédvel, e que foram submetidas
a quimioterapia priméria, analisando sua correlagdo com
a resposta ao tratamento.

O gene p53 est4 presente nas células normais na forma
“wild” e expressa baixos niveis da proteina p53, envolvida
na transcricdo do gene, sintese e reparo do DNA, na
regulacio do genoma e na morte celular programada (18).
Essa proteina forma um complexo com outras proteinas
celulares e algumas oncoproteinas virais, podendo dar
origem 4 forma mutante, com perda da capacidade de
controlar o ciclo celular. Essa forma mutante do gene p53
expressa altos niveis da proteina p53 que, por possuir
maior vida-média, pode ser detectada através da técnica
de imunoistoquimica (7).

Ao avaliarmos a expressdo da proteina p53 em 65 casos
de carcinoma mamadrio antes da a¢do da quimioterapia,
utilizando o anticorpo monoclonal D07, encontramos 34%

_de positividade ou superexpressao desta protefna. Quando

correlacionamos a expressdo desta proteina com a resposta
3 quimioterapia primdria, observamos que cerca de 60%
das pacientes, tanto as que tinham tumores pS3 positivos
como p53 negativos, apresentaram resposta objetiva ao
tratamento. Portanto, aparentemente, a avaliagdo da
proteina p53 ndo prediz resposta a quimioterapia. Apesar
do pequeno nimero de casos de redugdo histolégica
completa, 67% deles apresentavam superexpressdo da
proteina p53, 0 que sugere que tumores com gene p53
mutante tém maior posssibilidade de apresentar redugé@o
total com a quimioterapia.

Makris et al. (1995), ao avaliarem a expressdo da
proteina p53 nas pacientes submetidas a quimio-
endocrinoterapia primdria, ndo encontraram diferenca
estatisticamente significante quanto a resposta ao
tratamento (16) , mesmo resultado observado por
MacGrogan et al. (15).

Faille et al., em 1994, utilizando quimioterapia neo-
adjuvante em pacientes portadoras do carcinoma
localmente avangado, relataram baixa taxa de resposta nas
mulheres que apresentavam expressdo aumentada da
proteina p53, embora sem significancia estatistica (4).
Experimentalmente, uma associagdo significante foi
verificada in vitro, entre a superexpressao da proteina p53
e a quimiorresisténcia (11).
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A utilizacdo da quimioterapia como tratamento inicial
do cancer da mama operivel tem como objetivo promover a
reducéo do volume tumoral e possibilitar a realizagéo de
cirurgias menos extensas. Esta nova modalidade de
tratamento permitiu a avaliacdo em modelo humano do efeito
imediato da quimioterapia. Assim, a quimioterapia priméaria

possibilita a andlise de alguns fatores possivelmente
relacionados com a resposta ao tratamento, como a
expressao da proteina p53, que no presente estudo nio
exerceu influéncia na resposta a quimioterapia primaria,
ndo tendo demonstrado valor na selecdo de pacientes
que poderiam responder ao tratamento.

Summary
The aim of this study was to evaluate the correlation of p53 protein expression and the tumor response to primary chemotherapy in

patients presenting resectable breast carcinoma. This study was clinical, experimental, partially retrospective and prospective, and
performed in 65 patients. These patients were seen at the Breast Disease Outpatient Clinic of University of Campinas and submitted to
three cycles of chemotherapy with FAC or CMF followed by surgery. The p53 protein expression was evaluated through the
immunohistochemical technique by utilizing the monoclonal antibodies DO7 before chemotherapy. In 34% of the patients a p53 expression
was observed. The influence of p53 protein expression on the response degree to the primary chemotherapy was not observed.
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