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RESUMO - Racional - Polimorfismos genéticos sdo variagdes genéticas que podem ocorrer em seqiiéncias codificadoras e nao-
codificadoras, levando a alteracdes qualitativas e/ou quantitativas das proteinas em questao. O p53 ¢ o gene mais comumente
alterado no cancer humano. O polimorfismo desse gene no cddon 72 ocorre por substituicdo de uma base e tem sido associado
amaior risco de cancer. Objetivo - Determinar a possivel associag@o entre o polimorfismo no cdédon 72 (72 arginina/prolina)
do gene p53 e cancer colorretal. Casuistica e Métodos - Foram avaliados em 100 pacientes com cancer colorretal e em 100
individuos sem cancer, pareados quanto ao sexo idade, o habito de fumar, o etilismo e no grupo caso o estadio, o grau de
diferenciacdo e a evolugdo da doenca. O genotipo (72 arginina/prolina) foi determinado por PCR, utilizando-se primers
(seqiiéncias de nucleotideos) especificos. Resultados - O genotipo homozigoto arginina/arginina foi prevalente em 56% no
grupo controle e em 58% no grupo caso. Nao se observou diferenga entre os dois grupos. No estadio IV este gendtipo foi
mais freqiiente quando comparado ao estadio I (80% versus 14%). Nao se observou diferencga entre as variagdes do gendtipo
e fumo, alcool, evolugdo clinica ou grau de diferenciagdo. Conclusdo - A prevaléncia do gendtipo arginina/arginina foi a
mais freqliente nos dois grupos. Nao foi encontrada correlagdo entre maior risco de cancer e o polimorfismo no cdédon 72
prolina/arginina do gene p53. Apesar do pequeno nimero de doentes com cancer em estadio avangado (IV), estes tiveram
maior prevaléncia do gendtipo arginina/arginina.

DESCRITORES — Polimorfismo (genética). Genes p53. Neoplasias colorretais. Progndstico.

INTRODUCAO destruir sitios de reconhecimento de enzimas de restri¢ao e
parecem estar associados a apenas uma base. A freqiiéncia
de alelos heterozigotos para o polimorfismo genético ocorre
em mais de 2% da populagdo. Algumas dessas alteragdes

ocorrerdo em seqiiéncias ndo codificadoras do gene, que

Alteragdes genéticas tém papel decisivo no aparecimento
de varias neoplasias humanas®. Na maioria, essas alteragdes
genéticas ocorrem em uma unica célula somatica, que

entdo se divide e continua se desenvolvendo até formar
um cancer. Mais raramente, quando a neoplasia maligna
ocorre como parte de uma sindrome de cancer hereditario,
as alteragdes iniciais s3o herdadas por meio de linhagem
germinativa e, portanto estao presentes em todas as células
do organismo?.

Mutagdes e polimorfismos sao duas alteragdes genéticas
freqiientes. As mutagdes sdo representadas pela substitui¢ao
de bases, alteragdes na organizacdo ou no tamanho das
seqiiéncias, incorporagdo do DNA extracromossomico e
altera¢Oes anafasicas ou da citocinese. Essas alteragdes estao
associadas a freqiiéncia de alelos heterozigotos presentes em
menos de 2% da populagao®. Os polimorfismos genéticos
sdo variacdes na seqiiéncia de DNA que podem criar ou

na maioria dos casos ndo terdo efeito em suas fungoes;
outras ocorrerdo em seqiiéncias codificadoras, levando
a produgdo de proteinas defeituosas. Deste modo, em
alguns casos o polimorfismo genético pode aumentar a
suscetibilidade ao cancer'V.

Mundialmente, o cancer colorretal foi a quarta
neoplasia mais incidente tanto no sexo masculino,
quanto no feminino. A sobrevida global em 5 anos ¢ de
60% e nao sdo observadas diferencas significativas entre
paises desenvolvidos ¢ em desenvolvimento. No Brasil,
o cancer de cdlon e reto ¢ a quinta causa de morte no
sexo masculino e a terceira no sexo feminino®, tendo-se
observado aumento consistente de suas taxas de mortalidade
ao longo das tltimas décadas.
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O cancer colorretal divide-se basicamente em dois grandes
grupos de acordo com a historia familiar: o esporadico, que
corresponde a 85% do total das neoplasias malignas colorretais,
e o hereditario, que compreende aproximadamente 15%
do total®, estando subdividido em: sindrome da polipose
adenomatosa familiar (PAF) e cancer colorretal hereditario
sem polipose (HNPCC).

Apesar de serem sindromes genéticas herdadas por varias
geragdes de uma familia, os mecanismos de carcinogénese
envolvem a heranga genética e uma seqiiéncia elaborada de outras
alteragdes genéticas somaticas que se juntam ao fator herdado
para propiciar condigdes favoraveis a carcinogénese('?.

No cancer colorretal ha duas vias genéticas da carcinogénese:
via de instabilidade cromossomica, que ocorre na PAF, onde o
paciente herda uma mutagao do gene supressor tumoral APC
(polipose adenomatosa coldnica), e via de hipermutabilidade
do DNA, que ocorre no HNPCC em que a alteragdo genética
herdada ¢ a inativa¢do de um dos alelos dos genes envolvidos no
reparo do DNA (genes hMSH2 e hMLH1). Entretanto, outros
genes estdo envolvidos na carcinogénese colorretal, como: gene
K-ras, gene DCC, gene p53, etc®.

A perda do gene p53 ¢ crucial para a transformagao do
adenoma colorretal em carcinoma®. Freqlientemente, esta
inativo em grande variedade de tumores humanos, incluindo
leucemias, linfomas, tumores cerebrais e carcinomas de muitos
tecidos, como mama, pulmao e colon™.

Os genes supressores de tumor estdo envolvidos no controle
de pontos estratégicos da cadeia de eventos que controla o
crescimento ¢ a diferenciacdo celular. Esses genes precisam
ter dois alelos alterados para induzir o cancer. A perda de uma
copia do gene decorre de mutagdo, enquanto a segunda copia
¢ perdida por delecdo do outro alelo, o que se denomina perda
de heterozigosidade. A perda de um alelo pode ser herdada ou
adquirida. O individuo heterozigoto para um gene supressor
de tumor ndo tem neoplasia, mas apresenta risco maior de
desenvolver um tumor®”.

O p53 ¢ um gene supressor tumoral classico, que age na
regulagéo do desenvolvimento e do crescimento celular®). Esta
localizado no 16cus 17p13, codificando uma proteina de 53kDa e
393, aminoacidos que tém a caracteristica de ser expressa quando
o DNA sofre algum tipo de dano, onde a proteina p53 se liga
ao local danificado do DNA e interrompe as células na fase G
do ciclo celular®, ativando mecanismos de reparo do DNA ou
mesmo de apoptose®?.

A proteina p53 foi primeiramente identificada em 1979
em estudo com o virus “simian 40 (SV40)” e o antigeno T.
Esta proteina tem elevado nivel de expressdo em tumores e
em células transformadas”.

A linhagem germinativa da p53 tem sido relacionada a
hereditariedade para predisposicao do cancer (sindrome de Li-
Fraumeri). O aumento da quantidade dessa proteina celular tem
sido associado a interrupgao do ciclo celular e a programagao da
morte da célula (apoptose). Na célula, cujo material genético esta
danificado, a p53 ativa a produgao da proteina p21, que interage
com o receptor de ciclina dependente de quinases 2 (cdk2), que
estimula a divisdo celular. Quando a p21 forma complexos com
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cdk2, a célula é impedida de avangar para o proximo estagio da
divisao celular. Quando mutada, a p53 deixa de ativar a producdo
de p21, tornando a divisdao celular processo descontrolado e
induzindo a formagdo de tumores®®,

Além da mutagdo, o polimorfismo do gene supressor de tumor
p53, no codon 72, tem sido investigado extensivamente para
associagdo com varios canceres em todo o mundo®. O codon
72 codifica um aminoacido arginina (CGC; Arg72) e um prolina
(CCC; Pro72), correspondendo a arginina/prolina (Arg/Pro)@>.
O polimorfismo ocorre por simples substituicdo de uma base
no codon que resulta em alteragéo estrutural da proteina p53©@%.
Varios autores t€ém demonstrado que a presenga de Arg/Arg
confere maior risco de desenvolvimento de tumores, como em
canceres de bexiga, cérvix uterino®?, mama‘®, pulmao”, etc.
Entretanto, no cancer colorretal ndo ha uma associagdo clara
com este polimorfismo e aumento do risco de cancer!'?.

Objetivos

1. Determinar a prevaléncia de polimorfismos no cddon 72 do
gene p53 em pacientes com neoplasia colorretal em relagao
aum grupo controle;

2. relacionar a presenga desse polimorfismo com habitos de vida,
estadio, grau de diferenciagdo e evolucdo clinica da doenga.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados 100 pacientes com cancer colorretal, atendidos
no setor de Oncologia da Disciplina de Gastroenterologia da
Universidade Federal de Sao Paulo, Escola Paulista de Medicina,
com idades entre 20 e 80 anos, e com diferentes prognosticos.
Cem individuos sem cancer, que procuram o ambulatério para
tratamento de dispepsia foram pareados quanto ao sexo e idade
(com diferenga de até 5 anos), constituiram o grupo controle. Os
grupos foram submetidos a entrevista e coleta de sangue venoso.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da institui¢ao e os
participantes assinaram termo de consentimento.

A entrevista foi realizada no local de internagdo ou de
atendimento do paciente e teve como tempo maximo 5 minutos
de duragdo. Os dados requeridos na pesquisa foram: registro
hospitalar, nome, data de nascimento, idade, sexo, raga, enderego,
diagndstico, estadio, historia familiar e habitos de vida (tabagismo
e etilismo) e situagdo no momento da investigagao (sem doenga
ou com recidiva).

A coleta de sangue foi realizada em veia periférica em
tubos a vacuo contendo anticoagulante (EDTA). Os tubos
foram centrifugados durante 15 minutos numa velocidade de
4.000 rpm, para separagdo em plasma, leucdcitos e hemacias.
As células nucleadas (leucocitos) foram depositadas em tubos
tipo coneificados para 1,5 pL para posterior procedimento de
extragdo de DNA ou armazenamento em freezer a —80°C, até o
momento da extragao.

A extragao de DNA foi realizada através de kit comercial especifico
para extragdo em sangue (Genomic Blood DNA Purification Kit,
Amersham Biosciences), conforme procedimento do fabricante.

Foram utilizados dois primers distintos, descritos em estudos
semelhantes®”: um para arginina e outro para prolina (Tabela 1).
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Foram utilizados: 10 uLL de Master Mix (PCR Master Mix, 2.0x,
Promega), 1 uL de primer de arginina ou prolina a (10pM/ul),
9 pL de agua sem nucleases (Nuclease-Free Water, Promega)
e 3 uL de DNA gendmico, totalizando 25 pL por reacao.

TABELA 1 — Primers para avalia¢io do polimorfismo

Senso 5'3’ Anti-senso 5’3’ PB

Arg TCC CCCTTG CCG TCCCAA"  CTG GTG CAG GGG CCA CGC 141
Pro GCC AGA GGCTGC TCCCCC  CGT GCA AGT CAC AGA CTT 177

Arg: arginina; Pro: prolina; PB: pares de bases

Na amplificagdo dos primers para detecc¢do do alelo arginina
foram determinadas as seguintes condigdes de temperaturas e
tempos: 94°C durante 3 minutos para denaturagio, 94°C, 60°C e
72°C durante 30 segundos cada, com 35 ciclos, para anelamento
e extensdo da fita, e 72°C durante 5 minutos para o término da
reagdo. Para detecgdo do alelo prolina foram determinadas as
mesmas condigdes de tempos e temperaturas, com excecdo da
temperatura de anelamento adaptada a 57°C.

Os produtos amplificados foram submetidos a separagdo
por eletroforese em gel de agarose (Agarose NA, Amersham
Biosciences) a 2%, com marcador de peso molecular de 100pb
(DNA Ladder, Promega), sob 103 volts ¢ foram fotodocumentados
através do sistema “Kodak Digital Science 1D".

Andilise estatistica

Para estudar a associagdo entre a doenga e as variaveis
categoricas analisadas, empregou-se o teste de qui-quadrado de
Pearson. Para a variavel idade, foi usado o teste ¢ de Student para
amostras independentes. Para estudar a associagdo entre o intervalo
livre de doenga e as demais variaveis consideradas no estudo,
empregou-se o modelo de riscos proporcionais de Cox.

RESULTADOS

Entre os individuos do grupo controle e do grupo caso,
53 eram do sexo masculino. A média de idades foi de 60,8 anos
no grupo controle e de 62,8 no grupo caso. Quanto a raga, os
habitos de vida como etilismo e tabagismo, a presenca de histdria
familiar de cancer entre grupo controle e do grupo caso, estdo
referidos na Tabela 2. Ndo se observou diferenga estatistica entre
os dois grupos quanto a idade, etilismo e tabagismo.

O fragmento amplificado com primer para o alelo arginina,
observado no gel de agarose representa a presenga desse aminodcido
no cédon 72 do cromossomo 17. Da mesma maneira, a presenga
do fragmento amplificado com o primer do alelo prolina, também
observado em gel de agarose, representa a presenga desse
aminoacido na mesma regido cromossdmica.

A amostra que amplificou para os dois alelos é considerada
heterozigota arginina/prolina (Figura 1). A amostra que amplificou
apenas para o alelo arginina ¢ considerada homozigota arginina
(Figura 2) e a que amplificou apenas para prolina é considerada
homozigota prolina (Figura 3).

O genotipo homozigoto arginina, no gene 53, cédon 72, foi
observado em 56 pacientes com cancer colorretal, homozigoto
prolina em 6 e o genotipo heterozigoto em 38. Entre os individuos
do grupo controle, a variagdo genética foi de 58 individuos com
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TABELA 2 — Correlagio entre os grupos com cncer e controle

Paciente Controle 14
Sexo
feminino 47 47 1,00
masculino 53 53
Racga
branca 71 75 0,92
negra 29 29
Fumante
sim 56 47 0,26
ndo 44 53
Etilista
sim 51 59 0,32
nao 49 41
Histéria na familia
com 8 1 0,04
sem 92 99
Gendtipo
arg/arg 56 58 0,98
arg/pro 38 36
pro/pro 6 6

Arg: arginina; Pro: prolina
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FIGURA 1 - Eletroforese de amostras de pacientes heterozigotos (Arg/
Pro). 1. Gel de agarose com amostras amplificadas para o
alelo arginina (141pb). 2. Gel de agarose com amostras
amplificadas para o alelo prolina (177pb)
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FIGURA 2 — Eletroforese de amostras de pacientes homozigotos arginina.
1. Gel de agarose com amostras amplificadas para o alelo
arginina (141pb). 2. Gel de agarose sem amplificagio para
o alelo prolina
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FIGURA 3 — Eletroforese de amostras de pacientes homozigotos prolina.
1. Gel de agarose sem amplificagao para o alelo arginina.
2. Gel de agarose com amostras amplificadas para o alelo

prolina (177pb)

TABELA 3 — Caracteristicas dos pacientes com CCR e as varia¢des

genéticas
N Pro/Pro Arg/Pro Arg/Ar;
Cancer (%) ng(%) ng(%)g P
Sexo
masculino 47 5 (10,6) 14 (29,8) 25 (53,2) 0,10
feminino 53 1(1,9) 24 (45,3) 31(58,5)
Raga
branca 71 4(0,59) 25(32,89) 42 (59,15) 0,93
negra 26 2(7,69) 11 (42,30) 16 (61,53)
Recurréncia
com doenga 41 2 (4,9) 14 (34,1) 25 (60,9) 0,70
sem doenca 59 4(6,8) 24 (40,7) 31 (56,4)
Estddio
I 7 1(14,3) 5(71,4) 1(14,3) 0,14
11 33 0 12 (36,4) 21(63,6)
111 55 59,1) 20 (36,4) 30 (54,5)
v 5 0 1(20,0) 4 (80,0)
Diferenciagao
1 50 4(8,0) 19 (38,0) 27 (54,0) 0,43
2 43 1(2,3) 16 (37,2) 26 (60,5)
3 4 0 2(50,0) 2(50,0)
4 3 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3)
Tabagismo
fumantes 56 3(5,3) 25 (44,6) 28(50,0) 0,30
nio-fumantes 44 3 (6,8) 13 (29,5) 28 (63,6)
Etilismo
sim 51 4(7,8%) 22 (43,1) 25 (49,0) 0,83
nio 49 2 (4,1%) 21 (42,8) 26 (53,0
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genotipo homozigoto arginina, 36 heterozigoto e 6 homozigoto
prolina (Tabela 2).

A freqiiéncia de variagdes genéticas correlacionadas ao
sexo, raga, estadio clinico, grau de diferenciagdo, tabagismo
e etilismo esta representada na Tabela 3 para o grupo com
cancer colorretal e na Tabela 4 para o grupo controle. Nao se
observaram diferengas estatisticas entre as variagoes genéticas
e araca, os habitos de vida, o grau de diferenciagdo (Tabelas
3, 4), ou recurréncia da doenga (Figura 4).

Embora o nimero de doentes estadio I e IV seja pequeno,
observou-se no estadio I maior numero de doentes com
genotipo arg/pro (71,4%) e no estadio IV o inverso, maior
numero arg/arg (80%).

DISCUSSAO

Grande variedade de alteragdes celulares que podem culminar
no desenvolvimento de um tumor, vem sendo estudada em todo
o mundo. A cada ano, inumeras pesquisas sdo publicadas com
o objetivo principal de elucidar as possiveis variagdes de cada
componente celular (genes, proteinas, aminoacidos, enzimas etc),

TABELA 4 — Caracteristicas dos individuos do grupo controle e variagdes

genéticas
Pro/Pro Arg/Pro Arg/Arg
Controle 0 (9%) (%) 0 (%) P
Sexo
feminino 47 5 (10,6) 15 (31,9) 27 (57,4) 0,17
masculino 53 1(1,8) 21(39,6) 31(58,5)
Tabagismo
fumantes 47 3 (6,4) 15(31,9) 29 (61,7) 0,72
ndo-fumantes 53 3(5,7) 21(39,6) 29 (54,7)
Etilismo
sim 59 4(6,8) 22(37,3) 25 (42,3) 0,79
ndo 41 3(7,3) 15 (36,6) 23 (56,1)
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FIGURA 4 — Tempo livre de recurréncia para cada gendtipo estudado, se-
gundo o modelo de riscos proporcionais de Cox. £>0,05
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que podem atuar na transformagao de uma célula normal em célula
neoplasica e na sua progressao em diferentes tipos de tecidos. As
alteragdes genéticas, como as diferentes formas de mutagdes e
alguns polimorfismos genéticos, podem acometer qualquer regido
da seqiiéncia de DNA e so os principais alvos destes estudos.

O polimorfismo no cédon 72, prolina (pro) ou arginina (arg)
esta envolvido na habilidade do p53 em interagir com as proteinas
celulares. Possivelmente este polimorfismo altera a conformagao
da proteina p53 alterada que se une a uma proteina denominada
p73, impedindo a sua atividade em induzir a apoptose. A p53
mutada teria maior agdo sobre a p73 quando o polimorfismo no
codon 72 codifica arginina ao invés de prolina’®. Portanto, este
polimorfismo arginina pode alterar o comportamento da p53 mutada.
Esta diferenga na atividade da p53 mutada fez com que a freqiiéncia
do polimorfismo genético no cddon 72 do gene p53 fosse estudada
por diversos pesquisadores nos ultimos anos® ' 1317 19.22),

SOULIZTIS et al.??, realizaram um estudo para determinar
a associagdo desse polimorfismo em pacientes com cancer de
bexiga. A investigagdo foi realizada em 50 amostras de sangue
e de tumor comparada a 50 amostras de sangue de pacientes
controles. Esses autores observaram que 60% dos pacientes com
cancer de bexiga apresentaram gendtipo homozigoto arginina,
enquanto se observou este fato em apenas 24% da populagdo
controle. Ao contrario, a freqiiéncia do gendtipo heterozigoto
(arginina/prolina) foi de 36% nos pacientes e de 64,7% no grupo
controle, demonstrando que a presenga do genotipo Arg/Arg pode
estar associada ao desenvolvimento do tumor de bexiga.

PAPADAKIS et al.('” também realizaram estudo para avaliar
a associacdo deste polimorfismo no cancer de pulméao avangado.
Em 54 pacientes com cancer de pulmio e 99 individuos do
grupo controle, submetidos a coleta de lavado bronquico e
sangue periférico, os pesquisadores encontraram freqiiéncia do
gendtipo homozigoto arginina em 50% dos pacientes com cancer
de pulmao avangado e 24% da populagao controle. No entanto,
o genotipo arg/pro foi semelhante entre os dois grupos, sendo
de 50% nos pacientes e 64% na populagdo controle.

SAYHAN et al.!® estudaram essas variagdes genéticas
em cancer colorretal e associaram os resultados a infecgao
por papiloma herpes virus. Esses pesquisadores utilizaram 67
amostras de resseccdo cirurgica de pacientes com cancer e 76
individuos sem evidéncias de cancer ou doengas gastrointestinais.

Entre os pacientes com cancer, 38,8% apresentaram gendtipo
homozigoto arginina, 44,8% genoétipo heterozigoto e 16,4%
homozigoto prolina. No grupo controle os resultados foram
27,6%, 56,5% e 15,85%, respectivamente. Essas diferencas nao
foram estatisticamente significantes.

Estudo recentemente publicado, realizado por GEMIGNANI
et al., também analisou o risco de desenvolvimento do cancer
colorretal e o polimorfismo no referido gene. Em 374 casos e
322 controles, os autores observaram homozigose arginina em
54%, heterozigose em 36% e homozigose para prolina em 5%
dos doentes com cancer. Nao encontraram diferengas entre a
freqiiéncia do genotipo homozigoto arginina e heterozigoto
entre 0s grupos.

A freqiiéncia de homozigose descrita neste estudo foi
semelhante a que se observou (56% arginina e 6% prolina),
sendo que também nao se observou diferenga entre os grupos.
Em ambos os grupos houve maior prevaléncia do gendtipo
homozigoto para arginina. No estadio IV este gendtipo foi
freqiiente em 80% dos casos, ao contrario do estadio I que foi
14,3%. Este maior percentual de arg/arg em doentes avancados
também foi descrito por SCHNEIDER-STOCK et al.".

A correlacdo entre sexo, grau de diferenciagdo e evolugdo
ndo mostrou diferenca estatistica significante. Nao se encontrou
relato entre associagdo de fumo ou alcool e alteragdes do genotipo
arg/pro. Neste estudo ndo se observou variagao entre estes habitos
e este polimorfismo.

Ao contrario do observado para outros tumores, no cancer
colorretal provavelmente nao existe diferenca entre o risco de
desenvolvé-lo e a presenga do genotipo homozigoto arginina
ou heterozigoto.

Pode-se concluir que: a prevaléncia de gendtipo
homozigoto arginina foi observada em pouco mais da metade
dos individuos, independente da presenga ou nao de céncer,
sendo portanto, o gendtipo mais freqiiente. O polimorfismo
do gene p53 (cédon 72) ndo se associou com maior risco de
desenvolvimento de cancer colorretal na populagio estudada.
Embora o nimero de doentes tenha sido pequeno, observou-
se nos com estadio IV, maior freqiiéncia do genotipo arg/arg
quando comparado aos com estddio I. Ndo se observou
correlacao entre este polimorfismo e fumo, 4lcool, grau de
diferenciagdo e risco de recurréncia.

Lima JM, Serafim PVP, Silva IDCG, Forones NM. Role of the genetic polymorphism of p53 (codon 72) gene in colorectal cancer. Arq

Gastroenterol. 2006;43(1):8-13.

ABSTRACT - Background - Polymorphisms are genetic variations that can occur in sequences of codons, leading to defective proteins. p53 is
the most commonly gene affected in human cancer. The polymorphism of this gene occurs by a substitution of a base in codon 72 and may
increase the risk of cancer. Aim - To investigate the possible association between p53 arginine/72 proline polymorphism and susceptibility
to colorectal cancer. Patients and Methods - This polymorphism was studied by polymerization chain reaction using specific primers in
100 patients with colorectal cancer paired by sex and age to 100 patients without cancer. Alcohol and tobacco used by all the patients and
clinical aspects as stage, grade of differentiation and recurrence in the case group was compared with the genotype analyzed. Results - The
frequency of homozygosis for arginine was 56% in the cancer group and 58% in the control group. No significant difference was observed
among both groups. This genotype was more frequent in colorectal cancer patients stage IV than in stage I (80% versus 14%). There was
no significant difference between genotypes and alcohol, tobacco, grade of differentiation or recurrence. Conclusion - Homozygosity for
arginine was the most prevalent genotype in both groups. The frequency of codon 72 proline/arginine p53 gene polymorphism was not
correlated with a higher risk of colorectal cancer. Arginine/arginine genotype was more prevalent in advanced cancer patients (stage IV).

HEADINGS — Polymorphism (genetics). Genes, p53. Colorectal neoplasms. Prognosis.
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