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Heterogeneidade intratumoral das alteracoes
em microssatélites nos genes BRCA1 e PTEN

em cancer colorretal esporadico

Fabio de Oliveira Ferreira

Departamento de Cirurgia Pélvica, Hospital do Cincer A.C. Camargo

Garci JM, Rodriguez R, Silva ], Mufioz C, Dominguez G, Silva JM
et al. Intratumoral heterogeneity in microsatellite alterations in
BRCA1 and PTEN regions in sporadic colorectal cancer. An Surg
Oncol 2003;10:876-81.

Estudos com cancer colorretal (CCR) demonstram perda de heterozigose (LOH)
em diversas regides cromossomicas. As regides mais comumente deletadas em
CCR sao a 17p (ausente em mais de 75% dos carcinomas); 18q (perda em 70% das

amostras) e ocasionalmente a 5q.

A LOH das regides 17q21 (BRCA1) e 10923 (PTEN) estdo envolvidas na
patogénese de diversos carcinomas e também tem sido relacionados ao CCR

esporadico.

O PTEN é um gene supressor de tumor e exerce papel na organizacdo dos
diferentes tipos celulares durante o desenvolvimento do organismo. As mutacdes
germinativas no gene PTEN estdo relacionadas a Sindrome de Cowden, Doenca de
Lhermitte-Duclos e Sindrome Bannayan-Zonana. O PTEN também estd mutado em
alguns tumores esporadicos: cérebro, mama, endométrio, rim e prostata. No CCR
esporddico, o PTEN esta mutado em aproximadamente 1,4% das vezes. No entanto,

perdas alélicas ocorrem em 30% em CCR.

Cerca de 19% das mutacdes do PTEN sdo associadas a instabilidade de

microssatélites e mais de 60% estao relacionadas a alteragdes no receptor do TGFf.

O BRCA1 é um gene com vérios dominios funcionais. A regido C-terminal
estd associada a transativacdo de proteinas, os residuos 758 e 1064 sao associados a
interacdo com Rad51, agindo um complexo de reparo, e também, é associado a co-

ativacao p53.

Familias com muta¢des no BRCA1I apresentam maior risco para CCR, sendo

que nos casos esporadicos cerca de 40% apresenta LOH para o gene.
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O artigo publicado na Annals of Surigcal Oncology tem por objetivo
examinar a LOH nas regides 17q21 e 1023 em duas séries de pacientes com
CCR.

O primeiro grupo foi constituido por 214 pacientes, com uma amostra
de tumor e uma amostra de tecido normal - 63 amostras eram parafinadas
e 151 de tecido fresco congelado. O segundo grupo foi constituido de 100
pacientes, onde foram extraidas em média trés amostras tumorais. Todas as
amostras foram examinadas para assegurar a presenca de, no minimo, 75%
de células tumorais. Pacientes que pertenciam a familias com FAP ou HNPCC

foram excluidos.

Para analisar a LOH foram utilizados os marcadores microssatélites
D1751323, D1751322 e D175855 localizados, repectivamente, nos introns
12, 19 e 20 do BRCA1 e os marcadores D10S541 e D10S583 localizados nas

extremidades do gene PTEN e o D1052491 que tem localizagdo intragénica.

Um alelo foi considerado como perdido quando o sinal estava

reduzido em 50% quando comparado com a amostra do tecido normal.

Resultados

Da série de amostras tumorais de 214 pacientes, em 164 foi possivel
avaliar pelo menos um marcador da regido 17q21 e em 162 foi possivel
avaliar pelo menos um marcador da regido 10g23. A LOH na regido 17p21 foi
detectada em 48% das amostras e em 30,8 %das amostras foi observada LOH
na 10g23. Em 39 amostras dos 63 tumores com LOH na 17q21, foi possivel
avaliar pelo menos dois dos trés marcadores - em 74% das amostras foi
detectada LOH em todos os marcadores. Da mesma forma, em 19 amostras

com LOH na regiao 10q23 observou-se perda dos trés marcadores avaliados.

Para estudo da LOH nas duas regides, foram selecionados amostras de
129 pacientes, onde foi possivel avaliar as duas regides simultaneamente - 27
pacientes (20,9%) tiveram LOH nas duas regides; 22 (17,1%) com LOH apenas
na regiao 17q21; 9 (7%) com LOH na 1023 e 71 (55%) nado apresentaram
LOH.

A distribuicdo da LOH nas duas regides ndo foi relacionada a
caracteristicas clinicas: sexo, idade, local do tumor ou estddio. No entanto,
a taxa de recidiva foi significativamente maior nos pacientes com LOH nas

duas regides, quando comparada a taxa de recidiva dos pacientes sem LOH.

No segundo grupo de pacientes (100 pacientes; média de trés amostras
tumorais), foi possivel avaliar a regido 17q21 em 86 pacientes e em 41 (47,7 %)
foi observada LOH com pelo menos um marcador. Em 72 pacientes foi
possivel avaliar a regido 10q23 - 34,7% apresentaram LOH em pelo menos

uma amostra tumoral.
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Em 66 pacientes foi possivel avaliar os
marcadores das duas regides - 50% apresentaram
LOH na regiao 17q21 e 33% na 10g23. Quando
comparada a auséncia ou presenca de LOH na regiao
10923 com a auséncia ou presenca de LOH na regiao
17921, encontrou-se uma diferenga estatisticamente
significativa (p < 0,001): 91% dos pacientes com
LOH na regiao 10g23 também apresentaram LOH na
regido 17q21, enquanto que apenas 9% apresentaram

LOH apenas na regiao 10q23.

Esses resultados mostram que a LOH na regido
10923 ndo ocorre ao acaso e pode estar relacionada
a perdas na regiao 17q21. Além disso, células
com alteragio no BRCA1 podem apresentar uma
vantagem seletiva de crescimento uma segunda

alteracdo molecular.

A heterogeneidade intratumoral observada pode

ser atribuida as anormalidades adquiridas durante o

Programacao das Préoximas Reunides
Dia/Horario: Tercas-feiras das 9 as 10 horas
Local: Sala de Reunides da Pediatria

Data

crescimento tumoral.

do das

anormalidades moleculares durante a tumorigénese

O momento exato surgimento
do CCR ndo pode ser estabelecido. A cronologia
das anormalidades moleculares é deduzida de
dados estatisticos. Por exemplo, é inferido que as
perdas no 17p sdo adquiridas na transformagao de
adenoma para carcinoma, porque 75% das amostras
de carcinomas apresentam perda de regido 17p,

fendmeno que nao é observado nos adenomas.

Em conclusao, é possivel que alteragdes em BRCA
e PTEN estejam envolvidos na seqiiéncia adenoma-
carcinoma. A LOH em BRCA gera uma vantagem
de crescimento celular. Esta célula, com alteracd do
BRCA, propricia alteracdes subseqiientes no PTEN
e outros genes que parcipam na carcinogénese do

CCR esporadico.
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Metilagdo em cancer de bexiga

André Vettore
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