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Influéncia do polimorfismo TP53 Arg72Pro no risco e progndstico do carcinoma de células
escamosas de laringe
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Resumo

O gene TP53 é um gene supressor tumoral, sabidamente polimdrfico, cujo polimorfismo Arg72Pro é caracterizado pelos
aminoacidos arginina (Arg) e prolina (Pro) nas respectivas proteinas, sendo que a proteina codificada pelo alelo Pro é
menos eficiente em induzir a apoptose. Ainda é incerta sua influéncia no risco e progndstico do carcinoma de células
escamosas de laringe (CCEL). A analise sobre risco em nosso laboratorio nao indicou relacéo do polimorfismo com o
CCEL, porém é possivel sua relagdo com o prognéstico destes pacientes, constituindo o objetivo do presente estudo.
Os dados sobre a terapéutica e sobrevida dos 203 pacientes com CCEL atendidos nos ambulatérios de Oncologia
Clinica e de Otorrinolaringologia do Hospital de Clinicas da UNICAMP estdo em fase final de levantamento. Serdo
avaliados os impactos de aspectos clinicos, biolégicos do tumor e gen6tipos do polimorfismo TP53 Arg72 na sobrevida
global (SG) dos pacientes com CCEL. As estimativas de SG serao calculadas por meio das curva de Kaplan-Meier e as
diferencas entre curvas pelo teste do log-rank. Os significados dessas diferengas serao também avaliados em anélises
univariada e multivariada de Cox. O nivel de significAncia estatistica adotado para os testes estatisticos sera de 5%

(P<0,05).
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Introducéo

O carcinoma de células escamosas de laringe (CCEL)
apresenta altas taxas de incidéncia, de mortalidade e
sequelas terapéuticas?.

Anormalidades em genes envolvidos com o reparo de
lesdes de DNA e de inducdo de apoptose de células cujo
DNA nédo pode ser reparado podem estar associadas a
ocorréncia do CCEL?2. O polimorfismo TP53 Arg72Pro foi
associado com variavel habilidade herdada para a
inducdo de apoptose: o alelo Pro codifica proteina
menos eficaz do que o alelo Arg no processo®. O papel
deste polimorfismo no risco do CCEL, nas manifestacfes
clinicas e biolégicas do tumor, bem como em seu
prognostico é incerto.

Resultados obtidos inicialmente em nosso laboratério
sobre a andlise do risco indicaram que os diferentes
gendtipos do polimorfismo TP53 Arg72Pro néo alteram o
risco de ocorréncia do CCEL na populacdo geral.
Entretanto, o gendétipo ArgPro+ProPro pode estar
associado a ocorréncia do tumor em individuos nao
brancos (64,6% versus 40,6%, P=0,005; PA=83,9%).
Observou-se entdo, a necessidade da analise da relagéo
entre o polimorfismo e sobrevida dos pacientes, ainda
ndo descritos na literatura. Assim, este constituiu o
objetivo do presente estudo.

Resultados e Discusséao

Os aspectos clinicos, bioldgicos do tumor, dados de
terapéutica, bem como de sobrevida global (SG) dos
pacientes foram obtidos dos prontuarios médicos.

A SG considerou o periodo entre o diagnéstico e a morte
por qualquer causa ou perda de seguimento.

Os gendtipos do polimorfismo TP53 Arg72Pro foram
identificados no Laboratério de Genética do Céancer
(LAGECA).

A andlise estatistica da SG sera calculada por meio da
curva de probabilidade estimada de Kaplan-Meier e a
diferenca entre curvas pelo teste do log-rank. A
significancia dessas diferengcas serd também avaliada
em analise univariada de Cox. Em um segundo tempo,
todas as variaveis com P< 0,10 serdo incluidas na
andlise multivariada de Cox. O nivel de significancia
adotado para os testes estatisticos sera de 5% (P< 0,05).
Os dados obtidos ainda estdo em analise e é por isso
que nao se encontram aqui descritos. Acreditamos que
estes resultados poderdo contribuir para identificar
grupos de pacientes com prognodsticos distintos, que
possam ser selecionados para receber terapéuticas
diferenciadas em estudo futuro, no moderno conceito de
tratamento personalizado do céncer.

Conclusodes

A andlise dos resultados de sobrevida ainda se encontra
em andamento, ndo sendo possivel chegar a uma
conclusdo sobre a relagdo entre o polimorfismo e o
prognéstico do CCEL.
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