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GENE SUPRESSOR DE TUMOR TP53 E SUA ASSOCIACAO COM NEOPLASIAS

HUMANA: uma revisao de literatura*

Rayane Jesus de Freitas?®

RESUMO: O gene Tp53 possui funcdo supressora de tumor e codifica uma importante fosfoproteina
gue atua no controle do ciclo celular, no reparo do DNA e na inducdo da apoptose. A forma mutada da
p53 € incapaz de realizar essa funcéo, resultando num reparo ineficiente do DNA, desencadeando a
proliferacdo de células compostas de material genético instavel, por conseguinte, o desenvolvimento
de neoplasias. A restauracdo da atividade da p53 mutante ou a inativacdo, parece ser a esperanca na
busca de terapias génicas especificas contra o cancer. O objetivo desta revisdo € descrever, de acordo
com estudos atuais, o gene Tp53, a proteina p53 e sua respectiva relagdo com a carcinogénese e a
importancia de diagnéstico prévio para o tratamento de neoplasias. Para elaboragéo deste artigo, foram
realizadas pesquisas em determinados bancos de dados cientificos, com delimitagdo de periodo
estimado em vinte anos, buscando estudos relacionados ao tema. Conclui-se que o aconselhamento
genético é atualmente a melhor forma de deteccdo de mutacées em TP53 quanto em outros genes,
evitando a forma grave da carcinogénese e aumentando o tempo de sobrevida do paciente.

Palavras-chave: p53; Cancer; Neoplasias; Li-Fraumeni; Mutacéo.

TP53 TUMOR SUPPRESSOR GENE AND ITS ASSOCIATION WITH HUMAN
NEOPLASMS: a literature review

ABSTRACT: The Tp53 gene has a tumor suppressor function and encodes an important
phosphoprotein that acts on cell cycle control, DNA repair and apoptosis induction. The mutated form
of p53 is unable to perform this function, resulting in inefficient DNA repair, triggering the proliferation of
cells composed of unstable genetic material, hence the development of neoplasms. Restoring mutant
p53 activity or inactivation seems to be the hope in the search for cancer-specific gene therapies. The
objective of this review is to describe, according to current studies, the Tp53 gene, the p53 protein and
their respective relationship with carcinogenesis and the importance of prior diagnosis for the treatment
of neoplasms. To elaborate this article, researches were carried out in certain scientific databases, with
delimitation of the estimated period of twenty years, searching studies related to the theme. It is
concluded that genetic counseling is currently the best way to detect mutations in TP53 as in other
genes, avoiding the severe form of carcinogenesis and increasing patient survival time.

Keywords: p53; Cancer; Neoplasms; Li-Fraumeni; Mutation;

1. INTRODUCAO

A histéria cientifica e a interpretacao das fungdes celulares da proteina p53 foi

e continua sendo rodeada por paradigmas (SOUSSI, 2010). Sua fungéo molecular tem

1 Artigo apresentado no curso de gradua¢do em Biomedicina do Centro Universitario Sao Lucas Ji-Parand como pré-requisito
para a concluséo do curso, sob orientagéo da professora Ms. Natélia Faria Rom&o. E-mail: nataliaromao2@gmail.com.

2 Rayane Jesus de Freitas, graduanda em Biomedicina do Centro Universitario S8o Lucas Ji-Parana, 2019. E-mail:
rayanefreitasjipa@gmail.com.
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sido estudada com grande interesse por cientistas desde a descoberta em 1979 pelo
cientista Michel Kress, que associou antigenos T do virus SV40 (polioma) com a
expressao da proteina p53 no nucleo celular (LIESCHKE et al., 2019). Durante os
anos 70 a p53 foi dita e apontada como um oncogene, e finalmente por volta de 1990
foi reconhecida como supressor tumoral, encontrando-se mutado ou deletado em 50%
das neoplasias humanas (SCHNEIDER, 2007).

A p53 é extremamente sensivel e capaz de reconhecer quaisquer mutacdes no
DNA decorrentes de fatores intrinsecos e extrinsecos (LIMA et al., 2012), tendo a
funcéo de controlar a replicacao de células contendo DNA mutado e induzir a apoptose
em casos de danos moleculares irreversiveis (CASSALI; SILVA; SERAKIDES, 2004).

Em normalidade a proteina p53 € mantida em niveis baixos, ja 0os tumores
possuem uma quantidade elevada. Em mutacdo, esta adquire um arranjo mais
resistente a degradacdo, em relacdo com a proteina selvagem. Uma mutacao de
forma definida ou estendida no gene TP53 altera de maneira expressiva a proteina
p53, resultando numa falha de mecanismo, que impede a parada do ciclo celular e o
disparo de apoptose. As mutacdes que lesam o0 gene em questdo, sdo as mais
frequentes em diagndstico de canceres humano, com aproximadamente 50% a 80%
dos casos. A grande atencao ao TP53 € devido a sua atividade na supresséao tumoral,
aumentando o tempo de estabilidade celular e inibindo o desenvolvimento de
neoplasias (HAMU et al., 2007).

As mutacdes germinativas no gene desencadeiam na Sindrome de Li-Fraumeni
(LFS), uma doenca de heranca autossdmica dominante que vem sendo muito
relacionada a tumores de tecidos moles, sistema nervoso central, leucemia,
mamarios, carcinoma adrenocortical e sarcoma de 0ssos (GIACOMAZZ| et al., 2015).

Nos tratamentos de neoplasias, foram feitas inimeras tentativas de retomada
da atividade da p53 mutada, no entanto, devido a sua obscuridade na sinalizacéo
nenhuma terapia alcancou o éxito esperado. Sabe-se atualmente que a delecao
genbmica do gene TP53 atinge genes vizinhos, 0 que oportuniza células cancerigenas
com a delecdo hemizigo6tica do TP53, suscetiveis a supressao destes, dificultando
ainda mais as terapias de alguns tipos de tumores (LIU et al., 2015).

O objetivo desta revisdo € descrever de acordo com estudos atuais o gene
TP53 e a proteina p53, sua respectiva relagdo com a carcinogénese e a importancia

de diagndstico prévio para o tratamento de neoplasias.



2. MATERIAL E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisao de literatura narrativa. Para realizagao,
designamos a identificacao e delimitacado do assunto facilitando assim as buscas dos
descritores em plataformas cientificas. Neste estudo foram classificados,
selecionados e utilizados como banco de dados as seguintes fontes: PubMed, Scielo,
Google Scholar e Capes. Os descritores classificados em fator relevante para o titulo
da pesquisa foram: “p53”", “Mutagdo Génica”, “Proto-oncogene”, “Li-Fraumeni”,
“‘Cancer” e “Neoplasia Maligna” (Tabela 1), sendo selecionados os documentos
publicados entre os anos de 2002 e 2019 em idioma nacional (portugués), inglés e
espanhol. Foram realizados os downloads e separados por pastas de acordo com sua
plataforma, ao final foram selecionados 53 arquivos que abordam assuntos
relacionados ao gene TP53 e p53, sindrome de Li-Fraumeni, neoplasias malignas
relacionadas ao gene, bem como teses de mestrados e doutorados na area da
oncologia que abordavam o assunto “gene TP53”.

Destes, foram descartados 19, utilizando-se ao fim o numero de 34 artigos. Os
selecionados foram organizados por meio de fichamento apds a leitura dos titulos e
resumos e as principais partes foram transcritas para um arquivo no Word afim de
facilitar a escrita do artigo. O critério de exclusdo utilizado, foram os que né&o
abordavam de maneira clara e completa sobre o assunto ou fugiam do objetivo
principal da revisdo. Os resultados obtidos foram divididos por tépicos a fim

proporcionar uma leitura organizada e completa.

Tabela 1: Quantidade de trabalhos encontrados em plataformas on-line.

GOOGLE
TERMOS SCIELO PUBMED SCHOLAR CAPES
p53 6.127 4882 2.320.000 352.714
Neoplasia Maligna 544 1.088 55.000 3.191
Mutacdo Génica 28 623 23.000 69
Proto-Oncogene 82 221.847 541.00 137.541
Céancer 17.422 3.960.793 228.000 5.847.575
Li-Fraumeni 12 1.430 31.000 7.719

Legenda: SciELO = Scientific Electronic Library Online; PubMed = National Library of Medicine; Google
Scholar = Google Académico; CAPES = Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Diante de novas técnicas e o desenvolvimento de tecnologias cada vez mais
inovadoras, a genética junto a bioinformatica vem tracando horizontes e prometem
chegar a uma funcionalidade de reparo genético nas terapias oncogénicas (ARRUDA
et al., 2008). Estudos demonstraram que a reativacao da atividade da p53 mutante
através de peptideos que restaurem sua conformacao ou interajam com o dominio de
ligacdo do DNA parecem ser a esperanca na busca de terapias génicas especificas
contra o cancer, considerando que alguns estudos tém tido resultados positivos com
técnicas que envolvem cultivo celular, compreensdo da bioquimica de acdo e
diagnostico molecular (PIMENTA et al., 2013). A inativacdo da proteina mutada
apresenta-se como uma solucéo essencial em muitas neoplasias e na formulacéao de
drogas que restaurem sua funcéo primaria (JUNIOR; MAIA; KLUMB, 2002).

Perante tamanha importancia na manutencdo do genoma, a mutacao ou
inativacdo da p53 estdo relacionadas ao surgimento de neoplasias por levar ao
aumento exacerbado de células compostas por DNA mutado (FETT-CONT; SALLES,
2002). Estudos sobre o gene TP53 e sua proteina sdo numerosamente realizados nas
neoplasias, e tém apontado que pacientes contendo mutacdes neste, possuem um
pior progndstico da doenca, portanto, alguns pesquisadores afirmam que a causa das
mutacBes podem ser especificas de paciente para paciente, o que dificulta na préatica
clinica (JUNIOR; MAIA; KLUMB, 2002).

A carcinogénese humana esta relacionada a diversos fatores que contribuem
no reparo e estabilidade genética, sendo envolvidos diversos genes além do TP53 e
a proteina p53(PIMENTA et al., 2013). Existe uma correlacdo entre virus do HPV e a
super expressao do gene, hoje sabe-se que a acdo de agentes infecciosos junto a
fatores extrinsecos sdo os grandes geradores de mutacBes genéticas (MACEDO;
ROCHA, 2003). O céancer ceifa a vida de milhdes de pessoas todos os anos e a
possibilidade de identificacdo molecular dos polimorfismos genéticos significa para a
populacdo uma nova chance, pois podem ser diagnosticados precocemente e
consequentemente evitados por meio do desenvolvimento de terapias genéticas
(FETT-CONT; SALLES, 2002).



ESTRUTURA E FUNCAO

O gene TP53 se encontra no cromossomo 17 posi¢cao p13.1, possui 20kb de
extensdo e compbe-se em 11 éxons, sendo de 2 a 11 codificantes de uma
fosfoproteina de 393 aminoéacidos e 53kDa (FETT-CONT; SALLES, 2002).

Este gene possui funcéo supressora de tumor e o produto de sua expressao é
a p53, a qual recebe essa denominagcdo em decorréncia de seu peso molecular de
53kDa. Entre outros envolvidos, o TP53 é consagrado como “guardido do genoma” na
carcinogénese humana, sendo um dos mais estudados e avaliados no campo das
neoplasias, considerando a sua importancia na compreensao da oncogénese e papel
biologico (NOVELLINO et al., 2003).

A proteina p53 dispde em sua cadeia 393 aminoacidos, e por sua vez ativada,
origina um complexo homotetramérico composto por quatro unidades idénticas que
reconhecem uma sequéncia exclusiva de DNA, oportunizando a regulacdo e a
transcricdo de varios genes. A p53 engloba varios dominios bem definidos em cada
mondmero, sendo eles: o0 dominio da transativacao N-terminal (1-73); uma regido com
residuos de prolina conservados em p53, contendo um segundo dominio de
transativacdo (63—97); dominio central conservado DNA-ligante, onde ocorre 90% das
mutacdes identificadas em humanos (94-312); o carboxi-terminal de tretramerizacao
(324-355); e por fim, um dominio basico néo estruturado (360-393) (ABREU, 2008)
(figura 1).

Figura 1: llustracao estrutural da proteina P53.

1-100 101-300 301-393

' ir A r

Transactivation DNA binding Neg

Proline
rich 4D

Legenda: De 1 a 42 do terminal amino; Regido 40 a 92 dominio altamente conservado; Regido 93 a

100 contém residuos de prolina repetidos em série que sdo conservados na maioria dos p53; Na regido
central 101 a 306, dominio de ligagdo com o DNA; O dominio de Oligomerizagéo 307 a 355, 4D consiste
em uma cadeia beta, seguida por uma hélice alfa necessaria para a dimerizagao; O terminal carboxi
(356 a 393) contém 3 sinais de localizagao nuclear (NLS) e um dominio de ligagdo ao DNA nao
especifico que se liga ao DNA danificado. (The P53, 2017).



Algumas vias de sinalizacdo sdo dependentes da proteina p53, em condi¢cbes
de estresse, o fator de transcricdo sistematiza a expressdo de genes alvo que
participam de respostas celulares (MENENDEZ; INGA; RESNICK, 2009). O p21
(CDKN1A) € um gene ativado pela p53 que codifica um inibidor de quinases
dependente de ciclina, sendo um gene regulador do ciclo celular. A ativacdo da p53
desencadeia a interrupgéo do ciclo celular em fase de G1 permitindo que as células
facam o reparo do DNA antes mesmo de passar para fase S e da replicacdo. Nas
outras células, a ativacdo da p53 resulta no disparo do mecanismo de apoptose, que

€ a morte programada da célula (PIMENTA, 2012).

FATORES DE RISCO

A p53 é expressa normalmente em niveis baixos na célula, mas alguns sinais
podem ativar sua expressao, e em resposta ocorre o acumulo desta no interior celular.
Estes sinais incluem o estresse genotoxico, ativacao de oncogenes, hipoxia, radiacao
UV e interacdo de virus como o do HIV, HPV e EBV (MACEDO; ROCHA, 2003). Em
niveis normais € encontrada no ndcleo celular primariamente e a translocacéo nucleo-
citoplasma é regulada durante o ciclo celular. A p53 se acumula no citoplasma durante
a fase de G1 e entra no nucleo durante a fase de transicdo G1/S. Rapidamente, apés
o inicio da fase S, volta para o citoplasma. De acordo com (LANG et al., 2004), o
acumulo de algumas formas de p53 mutante (R175H e R273H) podem acarretar a
perda de funcdo da proteina, bem como, influenciar e aumentar a capacidade
metastatica dos tumores. Existem dois mecanismos de exportacdo da p53 ao ndcleo,
primeiramente ela pode ser transportada por dineinas (proteinas transportadoras) e
uma rede de microtubulos que reconhecem a regido N-terminal de p53 ou pela
sinalizacao nuclear contida na regido C- terminal (ABREU, 2008).

Uma Unica quebra na estrutura da dupla fita de DNA pode induzir o aumento
da proteina e a sua quantidade intracelular € determinada pela taxa relativa entre
producdo e degradacdo, visto que esta é realizada através da protedlise pela
ubiquitina, que marca proteinas inviaveis para que sejam degradadas pelo
proteassoma (PIMENTA, 2012). A MDM2 humana € uma proteina que possui um
papel muito importante nesse processo, pois quando a p53 se encontra em excesso,

liga-se a regido regulatoria do gene MDM2 estimulando sua transcricdo. Apos a



traducdo, a MDM2 se liga em p53 e estimula a formacgé&o de grupos de ubiquitina na
regido carboxi-terminal, desencadeando a degradacdo. Como consequéncia, ocorre
a diminuicdo da concentragéo de p53 e a transcricdo da MDM2, fechando o feedback
(NISKIER, 2007).

Na auséncia da proteina ou na presenca desta mutada, células contendo DNA
lesado perdem seu mecanismo de controle do ciclo celular e de reparo, se proliferando
desordenadamente. Assim, consequentemente evolui para formagdo de um tumor
maligno. Salienta-se que diversas técnicas moleculares vém sendo estudadas para
deteccdo de mutacbes no gene Tp53, incluindo sequenciamento tradicional pelo
método de Sanger e deteccao de grandes rearranjos, que avaliam todo o gene por
completo. Foram identificadas mais de 300 mutacfes pontuais do tipo missense (troca
de nucleotideo) distribuidas em regides especificas do gene (Hot Spots), mais
especificamente entre os éxons 5 a 8 que codificam o dominio de ligagdo ao DNA da
proteina p53 (GIACOMAZZI et al., 2015), mas também podem ocorrer mutacdes do
tipo nonsense (Delecéo), em decorréncia de delecdes de por¢des no gene ou insercao

de nucleotideos, podendo levar a um stop codon (KLUMB, 2002).

TIPOS TUMORAIS ENVOLVIDOS

MutacBes somaticas estdo presentes em 50% dos tumores de praticamente
todos os tipos de canceres, tornando o TP53 o0 gene mais mutado das neoplasias, ja
0s tumores germinativos causam uma predisposi¢ao maior aos core cancers “tumores
tipicos” que sdo os osteossarcomas, sarcomas de partes moles, cancer de mama,
tumores de sistema nervoso central, tumores adrenocorticais e leucemias, porém essa
associacao ainda ndo tem motivo conhecido, visto que o TP53 é expresso da mesma
maneira nas duas linhagens e suas mutacfes somaticas acontecem em outros tipos
tumores (ANDRADE, 2016).

De acordo com o banco de dados da IARC (Agéncia Internacional de Pesquisa
em Cancer), os numeros atuais relativos aos tipos tumores que mais apresentam

mutacdes germinativas e somaticas de p53 estdo expostos nas Figuras 1 e 2.



Figura 1:

Tumores associados a mutacOes germinativas

Bexiga

Laringe

Es6fago

Cabeca e Pescoco
Figado

Testiculos
Prostata

Rim

Estomago

Ovidrio

Pele

Pulmao
Colorretal
Hematoldgico
Outros

Ossos

Glandula Adrenal
Cérebro

Tecidos Moles

Fonte: IARC, 2019.

Tumores

associados

a

mutacgdes

germinativas

no gene TP53 (N=2591)

| 0,08%

| 0,12%

| 0,12%
1031%
1031%

1 0,39%

B 0,46%

M 0,89%

M 1,16%
Bl 1,89%
. 2,32%
. 2,78%
. 2,32%
I 4,17%

I 3,61%
I °,30%

I ©,53%

I 11,15%

I 12,16%
Mama [N 31,46%

0% 5%

15%

20%

25%

de

30%

TPS3.

35%



Figura 2: Tumores associados a muta¢des somaticas de TP53.
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Dentre os tumores de linhagem somatica, o cancer colorretal se encontra entre os
mais incidentes, seguido por tumores de cabeca e pescoco, eséfago e 6rgdos genitais
femininos (PARREIRAS et al., 2013), conforme ilustrado no grafico 2.

De acordo com os estudos de (OSSA; MOLINA; COCK-RADA, 2016) dentre
os tumores de linhagem germinativa, os sarcomas de tecidos moles, osteossarcomas,
cancer de mama, tumores cerebrais e leucemias, sdo os mais frequentes conforme
demonstrado no grafico 1.

Menciona-se que na formacdo de tumores, as mutacdes de inativacao de
ambos os alelos do gene TP53 ocorrem aleatoriamente, sendo necessario dois
eventos distintos na célula somética, portanto, alguns individuos herdam com menos
frequéncia um alelo com mutacéo, e desse modo, necessitam apenas de um evento
gue afete uma coépia normal desse gene existente para que ocorra a perda da
atividade supressora (YANEZ et al., 2019).

SINDROME DE LI-FRAUMENI

Os individuos que herdam o alelo mutado, possuem uma sindrome rara
denominada por Li-Fraumeni (SLF), e estdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de
tumores malignos como sarcoma, tumores de mama, leucemias, linfomas e tumores
cerebrais (PINTO et al., 2002).

Esta sindrome possui um padrdo de heranca autossémica dominante de alta
penetrancia, no qual 50% dos individuos portadores tem possibilidades de
desenvolver neoplasias malignas antes dos 30 anos (BARBOSA et al., 2015).

Apresenta-se como uma doenca fenotipicamente e geneticamente
heterogénea que se caracteriza por suas aparicdes precoces de tumores em um
individuo e em varios membros de sua familia (NEFFA, 2018). Esta condicdo se da
por mutacdes germinativas hereditarias do gene TP53 que desempenha funcéo de
supressdo tumoral (OSSA; MOLINA; COCK-RADA, 2016). Os tumores com maior
indice de prevaléncia sdo os de mama, sendo 25% diagnosticadas em pacientes com
menos de 30 anos e 89% em mulheres com menos de 50 anos (PINTO et al., 2002).

Em familias portadoras de SLF, o cancer de mama surge em idade precoce,
<35 anos, assim como 0s outros tipos tumorais, sendo entdo necessario a
investigacdo de mutacdes de TP53 em casos de negatividade para BRCA (marcador
tumoral mamario e ovariano) (ILANA ZALCBERG RENAULT et al., 2017).



Estudos atuais demonstraram que mutacdes especificas do TP53, conhecidas
como p.R337H encontram-se presentes em 1 a cada 300 recém-nascidos nas regides
Sul e Sudeste do Brasil, apresentando histérico familiar para SLF (GIACOMAZZ| et
al., 2015). A mutacéo identificada no Brasil de linha germinativa foi localizada na troca
do aminoacido arginina por histidina no cédon 337 (R337H CGC — CACQC),
correlacionando com a neoplasia, embora a variedade de tumores presentes na
sindrome ainda é incerta (BORGES; AYRES, 2015).

O gue explica essa quantidade de casos isolados nas regides Sudeste e Sul do
pais, é que durante o final do século XVII e inicio do século XVIII o Brasil foi colonizado
por imigrantes Portugueses portadores da mutacdo de R337H de padréao
heterogéneo, que permaneceu até a atualidade em razdo da grande disseminacao de
descendentes entre as regides descritas, ja entre as regides Norte e Centro-Oeste 0s
registros da sindrome séo escassos (ACHATZ; ZAMBETTI, 2016).

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

O aconselhamento de sequenciamento genético deve ser indicado para
familias com individuos que apresentaram diagnostico de cancer, com a finalidade de
detectar possiveis mutacdes genéticas em fase assintomatica, possibilitando o inicio
dos cuidados e até mesmo o atenuamento dos efeitos mais agressivos da doenca,
proporcionando qualidade de vida e uma menor morbi-mortalidade (DANTAS et al.,
2009).

Na terapia anticancer, os métodos de quimioterapia e radioterapia trabalham
com 0 mecanismo apoptotico celular, uma vez que estes tratamentos danificam o DNA
ativando o gene TP53 e a expresséao da p53, no entanto as células cancerigenas com
mutacBes na p53 ndo sofrem acdo do gene, rejeitando ao tratamento se tornando
“imortais” (LIMA et al., 2012).

Nos tratamentos génicos o intuito é transferir material genético funcional para
células que apresentam DNA mutado, substituindo ou complementando esses genes
responsaveis pelos danos moleculares, os cientistas estudam a terapia genética como
uma medida de controle de células resistentes a apoptose visto que a p53 ocupa
centralidade nos processos neoplasicos (FETT-CONT; SALLES, 2002).

Em uma das terapias utilizadas, baseia-se em introduzir o gene TP53

diretamente no tumor por meio de vetores adenovirais quando ha auséncia ou



mutacdo de p53, com o intuito de restaurar a atividade da proteina nas células
envolvidas. A vantagem dessa técnica é que ela afeta diretamente o alvo e ndo gera
danos citotoxicos em geral (LAU et al., 2008).

O uso do Nutlin-3 que € um antagonista da proteina de duplo minuto (MDM2) a
base de imidazolina interrompe a interagdo MDM2-p53, apresentou eficacia sem
causar danos ao organismo. Ele trabalha suprimindo o crescimento celular e induz a
apoptose na auséncia de p53 selvagem, desenvolvendo um mecanismo independente
da proteina (LIMA et al., 2012).

O potencial terapéutico envolvendo a p53 é enorme e despertou o interesse
cientifico na medicina nos ultimos anos, porém para que o tratamento ocorra de
maneira desejada, o controle da expressdo do gene necessita ser acompanhado
minunciosamente para que os efeitos ndo se tornem contrarios aos desejados (LAU
et al., 2008).

4. CONCLUSAO

As duvidas sobre o gene TP53 e a fungcdo da sua proteina de expresséao ainda
sd0 muitas, mas ja é sabido que mutacdes desencadeiam a falha da atividade da p53,
tendo como consequéncia 0 reparo e um mecanismo apoptoético ineficientes,
possibilitando o desenvolvimento de neoplasias.

A avaliacdo de mutacdes do gene TP53 apresenta-se como um método util na
identificacdo precoce das neoplasias em individuos expostos a agentes mutagénicos
em situacdes clinicas, nas quais o tumor ainda nédo progrediu significativamente ou
para apontar um prognéstico de carcinogéneses. O seguenciamento e o0
aconselhamento genético mostram-se como estratégias de diagndstico e prognostico
ao paciente acometido pela mutacdo. Podemos enfatizar que pessoas com historico
familiar de neoplasias, devem realizar o0 exame para que as medidas sejam tomadas
antes mesmo da manifestacdo da doenca.

Portanto, se torna evidente que as pesquisas necessitam de continuidade e
possuem os critérios fundamentais para a descoberta do tratamento adequado e

eficiente para cada paciente acometido pela doenca.
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