Artigo Original

Rev. Col. Bras. Cir. Vol. 31 - N° 3: 186-193, Mai. / Jun. 2004

EXPRESSAO DA PROTEINA P53 NO ADENOCARCINOMA GASTRICO:
CORRELACAO CLINICA, ANATOMOPATOLOGICA E SIGNIFICANCIA
PROGNOSTICA

PS3EXPRESSION IN GASTRICADENOCARCINOMA: CLINICOPATHOLOGICAL
CORRELATIONAND PROGNOSTIC SIGNIFICANCE

Frederico Theobaldo RamosRocha, TCBC —AL!*
L aercio GomesL ourenco, ACBC —SP?
MarioJorgeJuca, TCBC —-AL 3

Antenor TeixeiralLeal 4

AntébnioMarioDuarte Coelho da Paz®

RESUMO: Objetivo: Avaliar aexpressdo daproteinap53 no adenocarcinomagéstrico e correlaciona-lacom
varidveisclinicas e anatomopatol 6gicas, taiscomo: idade, sexo, infiltracdo daparede géstrica(T), tipo histol gico
(Laurén), grau de diferenciacdo histolégica, comprometimento linfonodal, estadiamento (TNM) e sobrevida
M éodo: Foram analisados osregistros médi cos e reestudadas as 1&minas de pegas cirlrgicas de 45 doentes com
adenocarcinomas géastricos submetidos a gastrectomia parcia e total no Servico de Cirurgia Oncoldgica da
Santa Casade Misericordiade Macei6-AL eno Hospital Universitario daUniversidade Federa deAlagoas, no
periodo de 1991 a 2002. A expressao da proteina p53 foi avaliada pelo método imunohistoquimico com o
anticorpo monoclonal DO-7 e comparadacom idade, sexo, infiltracdo naparede géstrica, tipo histol égico, grau
dediferenciacdo, comprometimento linfonodal, estadiamento e sobrevida. Resultados: Dos45 doentes, 27 eram
do sexo masculino (60%). A médiadasidadesfoi 53,9 anos (26 — 75 anos), e medianade 57 anos. Em 40 doentes
(88,9%) o tumor foi classificado como bem diferenciado. Quanto ainfiltragdo naparede géstrica, em 28 doentes
(62,2%) foram classificados como profundos. Em 25 doentes (55,6%) néo haviacomprometimento linfonodal. O
estudo histol 6gico revel ou que 29 doentes (64,4%) apresentavam tumores classificados comottipointestinal de
Laurén. O estadiamento TNM demonstrou que 33 (73,3%) doentes apresentavam tumores avangados. Quanto
aexpressdo dap53, 18 doentes (40%) foram considerados positivos. O tempo médio de seguimento foi de 1020,4
dias(63—3920 dias) emedianade 798 dias. Trintae um (68,9%) doentesevoluiram paradbito. Asvaridveis: idade,
estadiamento, comprometimento linfonodal einfiltragdo do tumor na parede gastrica, foram fatores prognosti-
cosrelacionadosasobrevidacom significado estatistico (p<0,05). Ndo houve corrdagdo estatisticasignificativa
daproteina p53 com asvaridveis estudadas. A andlise estatistica multivariadaidentificou apenas o comprome-
timento linfonodal como fator prognéstico independente. Conclusdes. Os autores concluiram que dezoito
(40%) dos doentes expressaram areacdo imunohistoquimicaparap53. Ndo houve correl acdo estatisticasignifi-
cativadaexpressdo daproteinap53 com osfatores prognésticos estudados. A expressdo da proteinap53 ndo foi
fator prognostico independente.

Descritores: Adenocarcinomagéstrico; Proteina p53; |munohistoquimica; Progndstico.
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INTRODUCAO

O céncer géstrico é caracterizado como uma
doencade acometimento mundial porém, de distribui-
¢do geogréfica heterogénea e a segunda causa de
6bito por cancer.>?

A infiltracdo do tumor na parede géstrica, o
comprometimento peritoneal, as margens daresseccao
e apropagacdo linfética regional constituem fatores
relacionados ao prognostico?, porém, nem sempre 0s
pardmetros progndsticos cléassicos refletem o com-
portamento biol 6gico tumoral, necessitando estudos
de novos fatores progndsticos com o intuito de me-
Ihor entender osfendmenos biomoleculares. O recente
crescimento do estudo de inUmeros marcadores
biomoleculares como instrumento importante no es-
tudo do cancer gastrico, trouxe como um dos seus
elementos principaisaproteinap53, aqua foi atribu-
idaum papel significativo nacarcinogénese.

A proteina p53 é codificada por um gene si-
tuado no cromossomo de nimero 17, o qual, levao
mesmo nome (gene p53), em razdo de seu peso
molecular de 53 Kd. A suaprincipal funcéo estarela-
cionada a preservacao da integridade do codigo ge-
nético em cada célula, ou sgja, amanutencdo dames-
ma sequiéncia de nucleotideos ao longo da cadeia de
todamoléculado DNA, igual mente presente em cada
célula humana* A sua forma ativa (wild type) tem
vidamédiamuito curta(em torno de 6 minutos), devi-
do & sua répida degradacdo, o que torna extrema-
mente dificil a sua deteccdo pelos métodos
imunohi stoquimicos.® Ao contrério, asformasmutadas
ou inativas, devido a maior estabilidade molecular e
maior tempo de degradacéo, tendem a acumular-se
no nicleo das células, permitindo que aexpressdo da
proteina p53 segja usada como indicador indireto da
mutacdo do gene p53.%7 Durante o ciclo de divisdo
celular, a proteina p53 faz uma verificagdo quanto a
eventual ocorréncia de uma mutagdo na sequéncia
do cddigo genético em decorréncia de uma duplica-
¢80 defeituosado DNA. Caso sgja verificadaaexis-
téncia de uma mutagdo, € fungdo da proteina p53,
através do desdobramento de uma cascata de rea-
¢Oes, impedir que esta célula entre em processo de
mitose e complete a divisdo celular. Para isto, dois
caminhos poder&o ser seguidos: a correcdo da muta-
¢do atraves da ativagdo de proteinas de reparo ou a
inducdo da morte celular através da apoptose.®®

Por exercer esta funcdo de deteccéo de ate-
racbes no DNA e conseqliente correcdo ou morte
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celular, a proteina p53 é considerada como uma
guardia do genoma, e é um importante elemento na
prevencao do desenvolvimento detumores, sendo seu
gene codificador, classificado como gene supressor
de tumor.®

A Proteina p53 detectada por
imunohi stoquimica é namaioriadas vezes produto
da mutac&o do gene p53, sendo indicador de pior
prognéstico em carcinomas do colon, pulmao e
mamal®!l, Entretanto, as caracteristicas biol6gi-
cas dos tumores sdo em geral determinadas pelas
alteracBes genbmicas'?. O papel da expressdo da
proteinap53 como indicador progndstico no cancer
gastrico é controverso.t18

Baseado nas razdes acima referidas e o fato
da literatura sobre 0 assunto ser escassa no Brasil e
nula no estado de Alagoas, levou-nos a avaliar a
significanciaprogndsticadaexpressao daproteinap53,
sua correlacdo com fatores prognésticos clinicos e
anatomopatol 6gicos, tais como: idade, sexo, infiltra-
¢80 na parede gastrica “T”, grau de diferenciagdo
histol dgica, tipo histol 6gico de L aurén, estadiamento
e comprometimento linfonodal em doentes portado-
res de adenocarcinomas gastricos submetidos a
gastrectomias total e parcial.

Esta pesquisa foi aprovada pelas comissdes
de éticadasinstitui¢es envolvidas, conforme resol u-
¢do n° 196/96 do Ministério da Saude.

METODO

Foram analisados os registros médicos e
reestudadas as |&minas das pegas cirlrgicas de 45
doentes portadores de adenocarcinomas gastricos
submetidos agastrectomias parcial etotal, realizadas
no periodo dejaneiro de 1991 amaio de 2002 na San-
ta Casa de Misericordia de Maceié e no Hospital
Universitario da Universidade Federal de Alagoas.
Foram excluidos os seguintes casos. 1 - 0s casos com
metastases a distancia (estédio V), assim como, 0s
casos com comprometimento damargem de resseccéo
tanto proximal quanto distal. 2—o0s casos que evol ui-
ram para 6bito nos primeiros 30 dias de pds-operato-
rio. 3 — 0s casos que evoluiram para 6bito por outras
causas que nao o cancer gastrico e as suas complica-
¢Oes. 4 — os casos com historia prévia de cancer. 5 —
0s casos submetidos a tratamento quimio e
radioterdpico e 6 — 0s casos nos quais os blocos da
parafina ndo apresentavam condic¢des para que se
pudesse fazer o estudo imunohistoquimico.
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Exame anatomopatol 6gico

1 — Primeira etapa (coloracdo pela
hematoxilina-eosina): Através do exame microscopi-
co foram feitos: A) avaliacdo do grau de diferencia-
¢do histoldgica, segundo a Organizagdo Mundia de
Saude (1983), em bem, moderadamente ou pouco di-
ferenciados eindiferenciados. Para efeito de andlise,
agruparam-se 0s tumores bem e moderadamente di-
ferenciados em um grupo chamado de bem diferenci-
ados e os tumores pouco diferenciados, umavez que
ndo houve casos de tumores indiferenciados, em ou-
tro grupo chamado de pouco diferenciados. B) avali-
acao do tipo histolégico que segundo Laurén *°, os
tumores eram de padrdo intestinal, difuso e os ndo
classificados. C) avaliagdo dainfiltragdo do tumor na
parede géstrica (T). Seguiu-se a classificagdo pro-
posta pela Uni&o Internacional Contra o Céncer
(1989)%°. Também para efeito de andlise os tumores
T1 e T2 foram chamados de superficiais e os tumores
T3 e T4 de profundos. D) avaliagdo do comprometi-
mento linfonodal. Dividiu-seaamostraem doisgrupos.
positivo paraa presenca de metastases e negativo para
a auséncia de comprometimento linfonodal. E) avalia-
¢ao do estadiamento. Seguiu-seo estadiamento daUICC
(1989)°. Na avaliacéo do parametro “N” deste
estadiamento, seguiu-se 0 método descrito por Possik %,
sendo 0s45 casos subdivididosem doisgrupos: inicial,
que correspondeu aos casos de tumores com
estadiamento 1A e 1B; e avangado, que reuniu os ca-
30s com estadiamento 2, 3A e 3B.

2 - Segunda etapa (imunohistoquimica): Blo-
cos de pegas cirurgicas de adenocarcinomas fixadas
em formalina e embebidas em parafina foram
sel eci onadas paraexame imunohi stoquimico pelatéc-
nica da Estrepto-Avidina-Biotina-Peroxidase com o
anticorpo monoclonal mouse Anti-Human p53
Protein, clone DO-7 (Dako® A/S— Denmark). A téc-
nicadeimunohistoquimicajafoi descritaanteriormen-
te.2 Basicamente foram efetuados cortes histol 6gicos
de 3 micrdmetros de espessura em laminas previa-
mente tratadas com 3- aminopropyl triethoxy silano
(SigmaA — 3648 USA®) conforme protocol o do labo-
ratério de patologiada Santa Casade Misericordiade
Macei6-AL. O controle negativo foi processado sem
0 anticorpo primario eo controle positivo foi obtido de
adenocarcinomamamario que jasabidamente expres-
savaniveis elevados da proteina p53.

Avaliacdo da imunohistoquimica

Utilizou-se para a contagem de 500 células,
um microscopio éptico marcal eitz—Laborlux S, com
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aumento de 400 vezes, sendo realizado o exame por
patol ogista da Santa Casa, sem conhecimento prévio
daevolucdo dos doentes. A positividade para p53 foi
considerada quando 20% ou mais das células, evi-
denciavam colorag&o nuclear — marron escuro.'61®

Evolugéo ambulatorial

O acompanhamento ambulatorial foi semes-
tral, quando da marcacdo da consulta. Exames eram
solicitados para a detecc&o de recidivas (endoscopia
digestivaalta; radiografiado torax e ultra-sonografia
do abdome total). Os doentes que ndo compareciam
aos controles, foram contactados por carta, por tele-
fone ealgunsaté por visitamédicadomiciliar.

M étodo estatistico

A influéncia de cada varidvel na sobrevida
dos doentes foi avaliada pelo teste estatistico de
Mantel .2 As varidveis estatisticamente associadas
com o desfecho desfavoravel na analise univariada
foram selecionadas paraandlise multivariadade Cox.
A andlise da associagdo entre fatores prognosticos e
apositividade dap53 foi realizadapel o teste Qui-qua
drado. Para hip6tese de nulidade foi fixado p menor
que 5% ou 0,05. Foi colocado um asterisco (*) nos
casos com significanciaestatistica. O programaesta-
tistico empregado paraaandlise dastabulacdes e fre-
guéncias foi o Epi Info®, versdo 2000 (Center for
Disease Control and Prevention). Para as andlises
uni e multivariada, foi utilizado o programa SPSS®,
versdo 6.0.

RESULTADOS

Pacientes e caracteristicas tumorais. Do
total de45 doentes, 27 eram do sexo masculino (60%)
€18 do feminino (40%). A médiadas idades foi 53,9
anos (26 — 75 anos), e mediana de 57 anos. Quarenta
tumores (88,9%) foram classificados como bem dife-
renciadose cinco (11,1%) como pouco diferenciados.
Quanto a infiltragdo na parede gastrica, 17 tumores
(37,8%) foram classificados como superficiais e 28
(62,2%) como profundos. Em 20 doentes (44,4%)
havia comprometimento linfonodal e em 25 (55,6%)
os linfonodos estavam livres de doenga. O estudo
histol6gico revelou que 29 tumores (64,4%) foram
classificados como tipointestinal e 16 (35,6%) como
tipo difuso de Laurén. O estadiamento TNM demons-
trou que 12 (26,7%) doentes apresentavam tumor ini-
cial e 33 (73,3%) tumores avancados.

Imunohistoquimica para p53: Na anali-
seimunohistogquimica, 18 doentes (40%) foram con-
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Figura 1 - Fotomicrografia de adenocarcinoma pouco diferenciado. Nucleos bem evidenciados pela imunohistoquimica para p53

(Estrepto-Avidina-Biotina-Peroxidade, 400x).

siderados positivos e 27 (60%) negativos. A
deteccdo i munohistoquimica da proteina p53 reve-
lou um padrdo variavel de coloracdo, desde com-
pletamente ausente até distribuicdo difusa e com
fortereatividade (Figural). Nao se evidenciou associ-
acao estatistica significativa entre a expressdo da pro-
teinap53 e as varidveis clinicas e anatomopatol 6gicas
estudadas.

Relacdo da expressdo da p53 e a
sobrevida: O tempo de seguimento variou de 63 a
3920 dias, com médiade 1020,4 diase medianade 798
dias. Trintae um (68,9%) doentes evoluiram para dbi-
to. Dos 14 (31,1%) doentes restantes, quatro (8,9%)
foram acompanhados durante cinco anos e 10 (22,2%)
acompanhados durante tempo variavel inferior acinco
anos. Asvaridveis. idade, estadiamento, comprometi-
mento linfonodal einfiltracdo tumoral naparede géstri-
caforam fatores prognosticos rel acionados asobrevida
com significado estatistico (p<0,05), na analise
univariada(Tabelal). A andlise estatisticamultivariada
(Tabela 2) identificou apenas 0 comprometimento
linfonodal como fator progndstico independente.

DISCUSSAO

Na casuistica representada por 45 doentes
portadores de adenocarcinoma gastrico, submetidos
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atratamento cirdrgico na Santa Casade Misericordia
e Hospital Universitério da Universidade Federal
de Alagoas, 73,3% foram classificados como
estadiamento cirdrgico avangado, achado este, seme-
|hante aos 78,9% encontrado por Lourenco.?® Possik?
analisando 301 doentes, observou somente 13,3% de
adenocarcinomas iniciais. Ja no Japao, 65% dos
adenocarcinomas gastricos sdo do tipo precoce.?®

A idade, ainfiltragdo tumoral naparede gés-
trica, 0 comprometimento linfonodal e o estadiamento
foram importantes quando analisadosindividualmen-
te nasobrevidaatravésdaandlise estatisticaunivariada
(Tabela 1). Nosso estudo mostrou uma significancia
estatistica (p = 0,02) de pior prognostico nos doentes
com idade acima de 64 anos, como também observa-
ram Kubota et al. e Popiela et al "%

O prognostico mais favoravel nos pacientes
mais jovens pode ser explicado pelo melhor estado
imunol 6gico.

A infiltracdo tumoral na parede gastricafoi
um dos principais fatores progndsticos, constatado
neste estudo naandlise univariada de sobrevida (Ta-
bela 1), fato este, também verificado por Yokota et
al.® Os adenocarcinomas quando invadem as ca-
madas mais profundas da parede gastrica, atingem
estruturas mais vascularizadas do ponto de vista
hematol 6gico e linfético havendo conseglientemen-
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Tabela 1 — Avaliacdo univariada da influéncia dos fatores como idade, sexo, grau de diferenciacéo, tipo
histolégico de Laurén, infiltracdo da parede gastrica, comprometimento linfonodal, estadiamento e ex-
pressdo da p53, em relacdo a sobrevida dos doentes com adenocarcinoma gastrico (Mantel).

Variavel Ne Obito(%)  Tempo Médio de P
Sobrevida (dias)
Idade
<64 31 58,1 1713 0,0232*
> 64 14 92,9 847
Sexo
Masculino 27 33 1508 0,2199
Feminino 18 72,2 1132
Grau de
Diferenciacio
Bem 40 675 1478 05770
Pouco 5 80 928
Laurén
I ntestinal 29 69,0 1488 0,9102
Difuso 16 68,9 1269
Tumor
Superficial 17 412 2391 0,0136*
Profundo 28 85,7 951
Linfonodos
Positivo 20 100 656 0,0000*
Negativo 25 44 2193
Estadiamento
Inicid 12 16,7 3233 0,0013*
Avancado 3 879 836
P53
Positiva 18 66,7 1257 0,7942
Negativa 27 704 1467

Atabela 1identificaasvariaveis: estadiamento, idade, comprometimento linfonodal e infiltracdo na parede gastrica (T), como fatores
prognasticos relacionados a sobrevida com significado estatistico (p<0,05).

Tabela 2 — Andlise multivariada dos fatores prog-
nosticos (Cox).

Variavel oD p
Linfonodo positivo 502 0,0002*
|dade >64 anos 1,96 0,086
Tumor profundo 1,49 0,3907
p53 positivo 121 0,6367
OD - Odds. * significancia progndéstica.

Aanalise multivariada identificou o comprometimento linfonodal
como Unico fator prognéstico independente que tenha influencia-
do a sobrevida dos doentes com adenocarcinoma gastrico (p =
0,0002).
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te uma maior probabilidade de disseminacéo
metastética.

O comprometimento linfonodal é relatado
como fator prognéstico independente em varios estu-
dos.131827.2531 ' Em nosso estudo 0 comprometimento
linfonodal foi fator prognéstico significativo naanali-
se univariada (Tabela 1) e na andlise multivariada, 0
comprometimento linfonodal foi o Unico fator prog-
nostico independente de sobrevida (Tabela 2).

Os pacientes com estadiamentos iniciais em
nosso material (26,7%), semel hantemente aos encon-
trados por Lourengo® , sobreviveram mais em rela
¢a0 aos casos de estadiamento avancado. Esta varié
vel foi fator prognéstico de sobrevida em analise
univariada.
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Nos Ultimos 20 anos o produto do gene p53,
tem sido exaustivamente pesquisado. A analise
laboratorial da proteina p53 pode ser realizada
principalmente através da deteccdo soroldgica de
anticorpos circulantes anti-proteina p53 alterada e
através da observacdo direta da proteina pela
imunohistoquimica.

Foi utilizado neste estudo o método
imunohistoquimico com o anticorpo monaoclonal
DO-7 que tem sido mais especifico para a deteccéo
daexpressao da proteina p53 que os anticorpos PAb
1801 e 0 CM-1, segundo Baas et al *. Encontrou-
se expressdo da proteina p53 em 18 casos de um
total de 45 doentes (40%). Este achado é compati-
vel com expressdes que variaram de 23% a 60% de
pesquisadores que também utilizaram 0 mesmo
anticorpo monoclonal DO-7, em pegas cirurgicas
parafinadas e previamente fixadas em formalina a
10%_14,16,18,33-35

Percentuais que variaram de 34% a 57%,
utilizando o anticorpo policlonal CM-1, foram encon-
trados por varios pesquisadores.®-

Estas variacbes encontradas na
expressividade da proteina p53 podera ser
explicada pelos diferentes tipos de anti corpos uti-
lizados e pela maneira como foi quantificada a
positividade da reacdo. Por tratar-se de uma rea-
¢do imunoldgica a recuperacdo do antigeno de-
pende do estado de conservagéo dos blocos
parafinados e adequadamente fixados em
formalina tamponada. A demora na fixagdo do
espécime cirdrgico ou uso de solugdes inadequa-
das de formalina podem bloquear os sitios deliga-
¢ao da proteina com o anticorpo, ndo permitindo a
recuperacdo antigénica. Os anticorpos utilizados
reagem em sitios especificos da proteina p53.
Outro aspecto que deve ser considerado € que
como a expressividade da reacdo para p53 reflete
de maneiraindiretaamutacdo no gene p53 e como
temos estudos em doentes de paises diversos ndo
édificil imaginar que poderemos estar avaliando
tumores de padrdo genético diferente.

No cotejo entre a expressao da proteina p53
e os demais fatores prognosticos estudados, nenhu-
ma associagdo estatistica significativafoi evidencia-
da, semel hante aos resultados encontrados por Ménig
et al.; Liu et al. e Takeno et al 161835

Neste estudo a expressdo da proteina p53
também néo foi fator progndstico de sobrevida (Ta-
belas 1 e 2).
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Outros pesquisadores utilizando anticorpos
diferentes do quefoi utilizado neste estudo, afirmam
gue a expressao da proteina p53 tem valor preditivo
negativo na sobrevida dos pacientes operados de
adenocarcinoma gastrico.%%

As razdes para estas variagOes nos resulta-
dos sdo desconhecidas. Uma possivel explicagéo
para falta de significancia na sobrevida da expres-
sd0 dap53 avaliada por método imunohistoquimico,
poderéa ser o fato da concordancia entre a mutagéo
do gene e 0 acimulo da proteina ndo ser perfeita. O
acumulo da proteina p53 pode ndo necessariamente
indicar a presenca de mutacdo no gene e nem toda
mutagdo no gene produz acumulo da proteina p53.
Adicionalmente, a proteina p53 (wild type) pode
acumular no nicleo celular em resposta aos estimu-
|os estressantes, tais como, dano ao DNA. Conse-
guentemente a analise apenas da expressdo da pro-
teina p53 pode falhar em sua significancia
prognostica.

Inconsisténcias nas andlises da expressao da
proteina p53 no adenocarcinoma gastrico como fa-
tor progndstico i soladamente impedem asua utiliza-
¢do na prética clinica. Estudos multicéntricos com
padroni zac&o datécnicadaimunohistoquimicaecri-
térios nainterpretacdo dos resultados poderao redu-
zir as variagdes encontradas. Muitas questdes so-
bre afuncéo dap53, as proteinas e sinais envolvidos
nesta via, ainda ndo estdo plenamente esclarecidas,
necessitando que ndo apenas a proteinap53 esim a
suainvestigagdo com outros marcadores desta mes-
ma via ou ndo, possam resultar naidentificagdo de
doentes que se beneficiem de formas adicionais de
tratamento, tais como, a terapia génica com 0 uso
de drogas que possam resgatar a fungdo da proteina
mutante ou mesmo outras formas de tratamento
adjuntivo.

Por fim, os autores concluiram que: A) Qua-
renta por cento dos doentes analisados expressaram
areacdo pelo método imunohistoquimico (Estrepto-
Avidina-Biotina-Peroxidase); B) N&o houve
correlacdo estatistica significativa entre a expressao
da proteina p53 com as variaveis clinicas e
anatomopatol ogicas (idade, sexo, grau de diferencia
Gao, tipo histologico de Laurén, infiltracdo naparede
gastrica, comprometimento linfonodal e o estadiamento
TNM); C) A expressao da proteina p53 quando ana-
lisadaindividualmente e em conjunto com os demais
fatores prognasticos, ndo se revelou fator prognosti-
co de sobrevida.
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ABSTRACT

Background: To study the expression of p53 protein in gastric adenocarcinoma and its relationship to
clinicopathological parameters such as, age, sex, infiltration of the gastric wall (T), histological type of
Lauren’s classification, histological differenciation, lymph node involvement, stage (TNM) and patient
longevity. Methods: Forty-five patients with the diagnosis of gastric carcinoma submitted to a sub-total
gastrectomy or a total gastrectomy in the Surgical Oncology Department at the Santa Casa de Misericor-
dia Hospital in Macei6, Alagoas and the University Hospital of the Federal University of Alagoas, Brazl
during the period of January 1991 to May 2002 were analysed.The expression of the p53 protein was
evaluated by an immunohistochemistry method, and compared to age, sex, infiltration of the gastric wall,
histological type, histological differenciation, lymph node involvement, stage (TNM) and patient longevity.
Results: In the total number of patients, 27 were male (60%). The age range of all patients was 26 — 75
years(mean = 53.9 years). Forty patients (88.9%) were classified aswell differenciated. Asfar as infiltration
of the gastric wall, 28 patients (62.2%) were classified as having deep infiltration. In 25 patients (55.6%)
the lymph nodes were free of disease. The histological study revealed that 29 patients (64.4%) were
classified astheintestinal type of Lauren’s classification. The stage (TNM) showed that 33 patients (73.3%)
presented an advanced tumor. In the immunohistochemistry analysis, 18 patients (40%) were considered
positive.The follow-up varied between 63 to 3920 days, with the average time being 1020.4 days. The
statistical method of univariate analysis of Mantel identified the variables: age, stage, lymph node
involvement and the tumor infiltration of the gastric wall as prognostic factors related to the patient with
asignificant statistical longevity (p<0.05). Multivariate analysis showed that only lymph node invol vement
was an independent prognostic factor. Conclusions: The author concluded that 18 (40%) of the total
number of 45 patients with gastric carcinoma showed an immunohistochemistry reaction. There was no
significant statistical relationship between expression of p53 protein and prognostic factors studied.

Rev. Col. Bras. Cir.

Expression of p53 protein was not an independent prognostic factor.

Key Words. Gastric adenocarcinoma; p53 protein; Immunohistochemistry; Prognosis.
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