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RESUMO

Considerando o papel central do gene TP53 no reparo celular e 0 mecanismo de
acao da radioterapia que leva a quebras de fita dupla do DNA, a hipétese de que
polimorfismos deste gene podem estar associados a diferentes riscos de
desenvolvimento de efeitos colaterais da radioterapia foi estudada. Foi realizada
uma revisao de literatura sobre o tema com busca na base de dados PUBMED.
Na revisdo de literatura observamos que, entre as variantes do gene TP53
descritas, o polimorfismo de base unica do cdédon 72 tem atencao diferenciada
entre os pesquisadores, com 546 artigos publicados de 1990 até agosto de 2025
sobre suas variantes na base de dados Pubmed. Alguns artigos descrevem
achados experimentais comprovando alteracdo funcional na proteina
dependendo da variante deste cdédon. O polimorfismo do TP53 rs1042522 (G >
C, Pro72Arg) foi considerado nominalmente associado ao risco de toxicidade
cuténea tardia induzida por radiacdo em coorte combinada geral (OR por alelo
C: 1,79, IC 95%: 1,06-3,02, p = 0,028) e em outros artigos. As evidéncias
levantadas na literatura sobre o polimorfismo do gene TP53 rs1042522 levar a
alteracdes funcionais da proteina reforgcam a hipotese de haver associagao deste
polimorfismo com maior radiossensibilidade corroborando com a necessidade da
continuidade das pesquisas sobre o tema.

ABSTRACT

Considering the central role of the TP53 gene in cell repair and the mechanism
of action of radiotherapy leading to double-strand breaks in DNA, the hypothesis
that polymorphisms of this gene may be associated with different risks of
developing side effects from radiotherapy was studied. A literature review on the
subject was conducted using the PubMed database. The literature review
revealed that, among the described variants of the TP53 gene, the single
nucleotide polymorphism at codon 72 receives particular attention from
researchers, with 546 articles published from 1990 to August 2025 on its variants
in the PubMed database. Some articles describe experimental findings
confirming functional alterations in the protein depending on the variant of this
codon. The TP53 rs1042522 polymorphism (G > C, Pro72Arg) has been



nominally associated with the risk of late-onset radiation-induced cutaneous
toxicity in a combined overall cohort (OR for allele C: 1.79, 95% CI: 1.06-3.02, p
= 0.028) and in other articles. The evidence presented in the literature regarding
the TP53 rs1042522 gene polymorphism leading to functional alterations in the
protein reinforces the hypothesis that this polymorphism is associated with
increased radiosensitivity, corroborating the need for continued research on this
topic.

INTRODUGAO

A incidéncia estimada do cancer de mama no Brasil, para o triénio de 2023 a
2025, é de 73.610 casos novos com um risco estimado de 66,54 casos novos a
cada 100 mil mulheres®. A importancia da radioterapia (RT) no tratamento do
cancer de mama se evidencia pelo fato de que a excisdo local do tumor
(mastectomia segmentar ou quadrantectomia) associada a RT da mama
apresenta taxas de controle tumoral e sobrevivéncia semelhantes as da
mastectomia radical modificada ou classica?.

A radioterapia € amplamente indicada no tratamento do céncer de mama,
contudo pode causar efeitos colaterais agudos e crénicos principalmente na pele
e no subcutaneo da area irradiada®.

O gene supressor de tumor TP53 codifica uma proteina nuclear importante para
a regulacao do ciclo celular, reparo do DNA e indugao de apoptose por radiagéo
ionizante*®. O gene TP53 ¢é localizado no cromossomo 17 (17p13.1) e codifica a
proteina p53 com 393 aminoacidos®.

Um polimorfismo comum do gene TP53 ocorre no 2° nucleotideo do cédon 72,
havendo a substituigdo de uma guanina (G) por uma citosina (C), de modo a
promover a troca do aminoacido arginina (CGC) pelo aminoacido prolina (CCC)
(variante missense) ’.

Considerando o papel central do gene TP53 no reparo celular e 0 mecanismo de
acao da radioterapia que leva a quebras de fita dupla do DNA, a hipétese de que
polimorfismos deste gene podem estar associados a diferentes riscos de
desenvolvimento de efeitos colaterais da radioterapia deve ser estudada.

OBJETIVOS

Os objetivos do presente projeto foram:



= Geral: avaliar a incidéncia de efeitos colaterais cronicos de pacientes
submetidas a radioterapia para cancer de mama,;

» Especifico: Avaliar a literatura sobre os efeitos colaterais tardios e sua
associagao com as variantes genéticas do cdédon 72 do gene TP53.

METODOS

Foi realizada uma revisdo de literatura sobre o tema com busca na base de
dados PUBMED com os seguintes descritores: TP53[Title/Abstract] AND
(radiation[Title/Abstract] OR radiotherapy[Title/Abstract] OR
radiosensitivity[Title/Abstract] OR "dermatitis"[Title/Abstract] OR
"fibrosis"[Title/Abstract]) AND ("breast cancer"[Title/Abstract] OR "breast
tumor"[Title/Abstract]).

Apoés a revisao de literatura, foi realizada uma analise dos dados clinicos de
prontuarios de 74 pacientes com cancer de mama que foram submetidas a
radioterapia ha mais de 13 anos em um hospital oncolégico de Goiénia para
avaliar a incidéncia e a intensidade dos efeitos colaterais tardios apresentados.

Nao foram incluidas pacientes que perderam seguimento clinico antes de seis
meses pos-término da radioterapia ou que foram reirradiadas na mesma
topografia do tratamento inicial em qualquer periodo.

O desfecho primario foi a ocorréncia de efeitos colaterais crénicos pos-
radioterapia. O desfecho secundario foi 6bito por qualquer causa.

A aprovacgao ética para a realizagao deste trabalho ja havia sido obtida nos
comités de ética envolvidos (CAAE 68368323.9.0000.0037 - PUC
e 68368323.9.3001.0031 — ACCQG).

RESULTADOS

Foram avaliados os prontuarios de 74 pacientes portadoras de cancer de mama
que foram submetidas a radioterapia ha mais de 13 anos em um hospital
oncolégico de Goiania. A idade média foi de 53,3 £ 10,9 anos com minimo de 26
anos e maximo de 81 anos. O tempo médio de seguimento clinico foi de 146,4 +
59,4 meses, variando de 47 a 257 meses. Houve a confirmacao de 13 obitos na
amostra, sendo 9 por doenga metastatica, 1 de causa nao oncolégica e 3 de
causa desconhecida. Daqueles obtidos com registro, a média de tempo
transcorrido entre o diagndstico e o 6bito foi de 124,7 + 44,7 meses (69 a 182
meses).



A raca branca representou 51,4% da amostra, a parda 44,6%, a negra 1,4% e
outras 2,7%. Somente 2,7% das pacientes referiram diabetes mellitus como
comorbidade e 19,2% relataram hipertensao arterial sistémica. O tabagismo foi
descrito no prontuario de 16,2% das pacientes, enquanto o etilismo em 2,7%.

O estadiamento inicial se distribuiu da seguinte forma nesta amostra de
pacientes: la 12,2%, Ib 2,7%, lla 33,8%, lIb 21,6%, Ill 29,7%. O tipo histolégico
predominante foi o carcinoma ductal (95,9%) seguido do carcinoma lobular
(4,1%).

Em relagado a cirurgia, 74,3% foram quadrantectomia e 25,7% mastectomia. A
radioterapia foi pés-operatéria em 98,6% dos casos e pré-operatéria em 1,4%.
Sendo a fragédo-dia de 180cGy a mais usada (85,9%), seguida da fragdo de
200cGy (12,5%) e outra em 1,6%. Houve a necessidade de interrupcéo do
tratamento em 13,5% dos casos devido a efeito colateral agudo. A quimioterapia
concomitante a radioterapia foi utilizada em 22 casos (29,7%).

Entre os efeitos colaterais, a dermatite actinica foi o efeito colateral mais
frequente. Durante o seguimento, trés pacientes (4,1%) evoluiram com recidiva
local do tumor e treze pacientes (17,6%) progrediram com metastases a
distancia. Considerando o longo periodo de seguimento do estudo, 82,4% das
pacientes eventualmente perderam seguimento.

Na revisdo de literatura observamos que, entre as variantes do gene TP53
descritas, o polimorfismo de base unica do cdédon 72 tem atencao diferenciada
entre os pesquisadores, com 546 artigos publicados de 1990 até agosto de 2025
sobre suas variantes na base de dados Pubmed. Alguns artigos descrevem
achados experimentais comprovando alteracdo funcional na proteina
dependendo da variante deste codon.

Pacientes com gendtipos variantes do TP53, tanto para o polimorfismo Arg72Pro
quanto para o polimorfismo PIN3, apresentaram risco aumentado de
telangiectasia®. As razées de chances (OR) foram de 1,66 (intervalo de confianga
(IC) de 95%: 1,02-2,72) para portadores do alelo Pro72 e de 1,95 (IC de 95%:
1,13-3,35) para portadores do alelo A2 do PIN3, em comparagdo com nao
portadores®. O haplétipo TP53 contendo ambos os alelos variantes foi associado
a um aumento de quase duas vezes no risco (OR 1,97, IC de 95%: 1,11-3,52)
para telangiectasia®.

O polimorfismo do TP53 rs1042522 (G > C, Pro72Arg) foi considerado
nominalmente associado ao risco de toxicidade cutanea tardia induzida por
radiacdo em coorte combinada geral (OR por alelo C: 1,79, IC 95%: 1,06-3,02,
p = 0,028)°.

Entre as mulheres com cancer de mama e peso corporal normal, Tan e cols.
(2006) evidenciaram que houve uma tendéncia sugestiva de risco associado as
combinac¢des de gendtipos, de modo que as portadoras do alelo TP53 72Pro que



eram homozigotas para o alelo p271 31Ser apresentaram um menor risco de
toxicidade cutanea aguda (razdo de risco 0.33; 1C95% = 0.07-1.73)'°. No
entanto, o risco delas n&o diferiu significativamente do risco em pacientes com
sobrepeso com a mesma combinagéo de genotipos (p para interagdo = 0,16)1°.

Distel e cols. (2025) avaliaram que variantes de genes supressores de tumores,
como TP53, neurofibromatose (NF1, PTCH1) e retinoblastoma (RB7), causam
um aumento ligeiramente maior na sensibilidade a radiagao™.

CONCLUSAO

Apesar de haver homogeneidade relevante nas variaveis relacionadas ao
tratamento, a variabilidade interpessoal na ocorréncia de efeitos colaterais
tardios da radioterapia em pacientes com cancer de mama nao € explicada por
variaveis clinicas. As evidéncias levantadas na literatura sobre o polimorfismo do
gene TP53 rs1042522 levar a alteragdes funcionais da proteina reforgcam a
hipotese de haver associagdo deste polimorfismo com maior radiossensibilidade
corroborando com a necessidade da continuidade das pesquisas sobre o tema.
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