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RESUMO

INTRODUCAO. As enzimas do sistema da glutationa S-transferase (GST) modulam os efeitos da exposicio a varios agentes
citotdxicos e genotdxicos. Os genes GSTMI e GSTTI séo polimdrficos em humanos e suas delecoes tém sido associadas
a0 aumento do risco de varias neoplasias, dentre elas o cancer de mama,

OgjeTivo. Comparar a freqiéncia das delecdes dos genes GSTMI e GSTTI em mulheres sadias e com cancer de mama e
comparar as caracteristicas mamogréficas do cancer entre mulheres portadoras e ndo portadoras das referidas delecdes.
Mertopos. Foram determinadas as freqUéncias das referidas delecdes por PCR em 100 pacientes portadoras de cancer de
mama esporadico tratadas de setembro de 2004 a junho de 2005 e em 69 mulheres sadias doadoras de sangue no mesmo
periodo e comparadas através do odds ratio (OR) com seus respectivos IC 95%. Foram revistos os prontudrios e as
mamografias das pacientes com cancer e avaliadas caracteristicas mamograficas (padréo de distribuicio do parénquima fibro-
glandular, achados mamogréficos ao diagnéstico e dlassificacdo BI-RADS), correlacionando-as as delecdes génicas através do
calculo da RP (razéo de prevaléncia) com seus respectivos IC 95%.

Resultados. O GSTMI esteve deletado em 40% dos canceres e em 44,4% dos controles (OR=1,20; IC 95% 0,70-2,04;
p=0,5659) enquanto o GSTTI em 20% e 19,5%, respectivamente (OR=0,73; IC 0,37-1,44; p=0,4124). O padréo
mamogrdfico denso esteve associado a delecio homozigdtica do GSTMI (RP= 2,43; IC 1,11-4,08). Nao se observou
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INTRODUCAO

O cancer de mama (CM) ¢ a segunda neoplasia maligna mais
freqliente no mundo e a primeira entre as mulheres'. Embora uma
fracdo substancial dos casos possa ser explicada pela associacdo de
fatores de risco bem estabelecidos — idade, menarca precoce, meno-
pausa tardia, nuliparidade ou primiparidade em idade avancada, histéria
de doenca mamaria benigna e histéria familiar de cancer mamario em
um ou mais parentes de primeiro grau’ - a razdo para o aumento na
incidéncia em todo o mundo ainda é desconhecida’.

Estudos epidemiologicos sugerem que carcindgenos ambientais
devem contribuir para esse aumento® e que diferencas genéticas no
metabolismo desses carcinégenos podem também estar associadas a
variagdes individuais na susceptibilidade ao CM.

A glutationa S-transferase (GST) é uma familia de enzimas
intracelulares, que impedem a acdo de toxinas endégenas e exdgenas
sobre as células, evitando assim danos a0 DNA celular’. Como estdo
envolvidas no metabolismo de muitos carcindgenos, poluentes
ambientais e drogas anticancerfgenas, €, portanto, razoavel supor que
a falta de isoenzimas especfficas tenha um efeito significante na tole-
rancia de um organismo a carcindgenos®”.

Rev Assoc Med Bras 2008; 54(1): 61-6

associacdo entre as delecoes do sistema GST e achados mamogréficos ao diagndstico e classificagio BI-RADS.
Conclusao. A dele¢io homozigdtica do gene GSTMI associou-se ao padrao mamografico denso.

Unitermos: Glutationa S-transferase. GSTM/. GSTT /. Cancer de mama. Mamografia.

O gene da classe Mu (GSTMI) e o gene da classe Theta (GSTT)
sdo polimérficos em humanos e estao ausentes ou deletados de forma
homozigética em 40% a 50% e 16% a 24% das diferentes populacdes
étnicas, respectivamente™'®. Estudos epidemioldgicos sugerem que
individuos com delecdo homozigética do GSTMI e do GSTT | apre-
sentam risco elevado de desenvolver varios tipos de neoplasia, incluin-
do céncer de bexiga, colon, pulmdo, pele e estémago’. No entanto,
ainda ndo esta estabelecida a associagdo entre gendtipos GSTMI e
GSTT! e risco de desenvolvimento de carcinoma mamario®'"-">,

Sabe-se atualmente que o sistema GST também exerce papel
importante no metabolismo dos estrogénios®. Dessa forma, pode-se
supor que a menor atividade enzimética decorrente do genétipo nulo
dos referidos genes poderia estar associada ao aumento da densidade
mamaria, o que se traduziria principalmente por padrao mamografico
denso'®'®, Também é consenso atual que a densidade mamaria é um
importante fator de risco para cancer de mama'”,

Desta forma, este estudo objetivou determinar a freqliéncia das refe-
ridas delecbes numa populagio de mulheres portadoras de CM esporadico
em comparacao com mulheres sem cancer e avaliar as caracterfsticas
mamogréficas dos CM cujas mulheres apresentam as delecdes dos genes
GSTMI e GSTT| e comparé-las as ndo portadoras das referidas delecoes.
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MEtopos

Trata-se de um estudo com um componente inicial do tipo caso-
controle e posterior corte transversal no qual foram estudadas 100
mulheres portadoras de CM esporadico, atendidas no CAISM/
Unicamp no perfodo de setembro de 2004 a junho de 2005 e um
grupo-controle de 169 mulheres sadias doadoras de sangue (de um
universo de 367 doadores) que ingressaram no Hemocentro da
Unicamp no mesmo perfodo e pareadas por idade.

Foram incluidas como controles mulheres com idade igual ou
superior a 25 anos e sem antecedente pessoal pregresso ou familiar de
primeiro grau para CM. Estes mesmos critérios foram adotados para o
grupo de casos, associados ao diagndstico histopatoldgico de carci-
noma invasivo da mama. Foram excluidas pessoas que desconheces-
sem seus antecedentes familiares (adogdo, fertilizagao in vitro), ou que
fossem incapazes de informar seus dados clinicos.

Estas pessoas foram convidadas a participar do estudo quando da
internacao para tratamento cirlrgico, ou quando da doagdo de sangue.
Foi colhido sangue periférico para a andlise do DNA e estudo dos
polimorfismos do GST.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Umcamp e pela Comissdo Nacional
de Etica em Pesquisa (CONEP) e seguiu os preceitos da Declaracio de
Helsinki (2000) e da Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Satde
(Brasil, 1996). Todos os sujeitos assinaram Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, ndao havendo nenhum que ndo se dispusesse a
participar do estudo.

Analise molecular dos genes do sistema da glutationa S-
transferase

O DNA gendmico foi obtido de amostras de sangue periférico por
extracdo com o kit para purificagio GFX Genomic Blood DNA TM
(Amersham Pharmacia Biotech), seguindo as especificacdes técnicas.
Oséxons4 e 5dogene GSTMI e o éxon4 e ointron 4 do gene GSTT]
foram amplificados por meio da reacao em cadeia da polimerase (PCR)
Multiplex. Um fragmento do gene da globina beta, incluindo o éxon 3
e a sequéncia dos fntrons 2 e 3, foi amplificado na mesma reacao e
serviu como controle da amostra de DNAZ.

A presenca ou a delecdo homozigética dos referidos genes foram
analisadas por eletroforese em gel de agarose a 2%. A determinacdo
dos polimorfismos foi realizada no Hemocentro da Unicamp (Figura 1).

Avaliacio mamografica

Apds a determinacdo das freqliéncias das delecdes génicas em
ambos os grupos, foram analisados os prontudrios dos casos com CM
e avaliados estado menstrual, idade da menopausa, estadiamento
clinico, tipo histoldgico e graus histologico e nuclear do tumor.

As caracteristicas mamograficas foram obtidas através da revisdo
das mamografias feita por dois examinadores por ocasido do diagnds-
tico. Todos os exames foram realizados em mamagrafos convencio-
nais de alta resolucdo. O objetivo desta revisdo foi determinar: |) o
padrdo de densidade mamaria, ou seja, a composicdo e o padrao
fibroglandular da mama (classificado em predominantemente
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Figura | - PCR Multiplex para a identificacao dos genes GSTMI e GSTTI em
gel de agarose a 2,0%. O fragmento de 630 pb representa um fragmento do
gene da globina beta, utilizado para o controle da amostra de DNA.
Fragmentos de 480 pb e 273 pb correspondem a presenca dos alelos GSTT|
e GSTMI, respectivamente. O marcador do tamanho do DNA, ladder 100pb,
esta apresentado na coluna |. Individuo com delecio combinada do GSTMI
e GSTTI - coluna 2; individuos com a presenca dos GSTMI e GSTTI -
colunas 3, 5 e 6; individuo com delecao do GSTT] - coluna 4;
individuos com delecao do GSTMI - colunas 7 e 8.
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adiposa; densidades fibroglandulares esparsas; heterogeneamente
densa e acentuadamente densa); 2) os achados mamograficos predo-
minantes no momento do diagndstico (nddulos ou massas, distor¢ao
arquitural, densidade assimétrica focal, neodensidade e micro-
calficagdes); 3) as margens da lesdo nos casos de nddulos ou massas
(espiculada/irregular, mal delimitada, lobulada e bem delimitada); 4)
classificacdo segundo o sistema BI-RADS?',

Analise estatistica

Aandlise dos dados se fez inicialmente através de andlise descritiva
(distribuicdo percentual, média e desvio padrdo, acompanhadas de
seus intervalos de confianga a 95%). O padrdo das delecdes nos grupos
com CM e controle foi comparado através do calculo do OR (odds
ratio) com seus respectivos intervalos de confianca de 95% e o padrao
das delecoes do sistema GST foi correlacionado as caracteristicas
mamograficas através do calculo do RP (razdo de prevaléncia) com seus
respectivos intervalos de confianca de 95%. O nivel de significdncia foi
estabelecido em 5% (p=0,05).

ResuLTADOS

A delecio homozigética do GSTMI foi observada em 40 (40%)
casos de CM e em 75 (44,4%) controles (OR=1,20; IC 95% 0,70-
2,04; p=0,5659). Ja a delecdo homozigdtica do GSTT | foi detectada
em 20 (20%) e 33 (19,5%), respectivamente (OR=0,73; IC 95%
0,37-1,44; p=0,4124). A ocorréncia de pelo menos uma das delecdes
estudadas foi de 54 (54%) e 93 (55%), respectivamente, conforme os
gendtipos apresentados na Tabela |.

Aidade média ao diagnostico do cancer foi de 56,26 + 13,19 anos
(32289 anos) sendo que mais de 65% das pacientes tiveram seu cancer
de mama diagnosticado com 50 anos ou mais de idade e em 60% delas
na pds-menopausa. Mais de 80% dos tumores eram do tipo histolégico
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ductal invasor. Os demais casos tratavam-se do tipo lobular, coléide,
medular, tubular, apécrino, indiferenciado, papilifero e histiocitario. Na
maioria dos casos, tratava-se de tumores indiferenciados, de graus
histolégico e nuclear 2 e 3, porém em metade da casuistica o
estadiamento clinico ao diagndstico revelava doenca ainda loco-regio-
nalmente localizada (estadios | e Il) (Tabela I).

Vinte e um casos apresentavam padrdo mamogréfico de distribui-
¢do do parénquima fibro-glandular considerado predominantemente
adiposo, 24 com densidades fibroglandulares esparsas, 31 hete-
reogeneamente denso e 22 tinham padrdo acentuadamente denso. A
imagem predominante da lesdo tumoral era na forma de nédulo/massa
em 55 casos, densidade assimétrica em |8, neodensidade em 15 e
apenas microcalcificacdes em 7 casos. Em trés casos ndo se observava
anormalidades suspeitas @ mamografia. Sete casos foram classificados
como BI-RADS 0, nove como BI-RADS I, 2 ou 3; 39 como BI-RADS
4, e 43 como BI-RADS 5.

Quanto as caracteristicas das margens das lesées do tipo nédulo, 27
(49%) foram consideradas espiculadas ou irregulares, 21 (38%) mal
definidas, quatro (7%) bem definidas e trés (5,5%) lobuladas.

Nao se observou associacdo entre o padrdo das delecoes génicas
coma idade ao diagndstico e com o estado menopausal. Inicialmente
avaliou-se isoladamente a associacdo das caracteristicas mamograficas
entre as mulheres portadoras ou ndo de qualquer tipo de delecdo, ndo
tendo sido observada nenhuma correlagdo. Foi feito, também, o
clculo dos valores de RP e seus respectivos intervalos de confianca de
95% entre as mulheres sem delecbes genéticas, com dele¢bes apenas
de um dos genes (GSTMI ou GSTT ) e com ambos os genes deletados
em relacdo ao padrdo de densidade mamogrdfica. Observou-se asso-
ciacdo significativa entre padrdo mamogréfico predominantemente
denso e a delecio homozigética do gene GSTMI (RP 2,43; 1C 95%
[,11a4,08) (Tabela 2).

Discussio

O cancer de mama tornou-se uma das doengas de maior impacto
entre a populagao feminina. E temido pelas mulheres devido a sua alta

Tabela | - Freqiiéncia das caracteristicas clinicas, histopatologicas e
genotipos dos genes GSTMI e GSTT | nas pacientes com cancer de mama
esporadico (N=100)

n %
Idade (anos)
até 39 12 12,0
40249 2 210
50259 29 290
6069 8 18,0
70 oumais 20 200
Estado menstrual
Pré-menopausa 40 40,0
Pés-menopausa 60 60,0
Tipo histoldgico
Ductal 8 83,0
Lobular 3 30
QOutros 14 14,0
Grau histologico*
| 2 2,2
2 12 132
3 77 84,6
Grau nuclear**
| 0 00
2 4 46,7
3 48 533
Estadio clinico (AJCC)***
El [ 11,0
Ell 4 430
Elll f 4,0
EIV 4 40
Gendtipos
GSTMI pre /GSTT! pre 46 46,0
GSTMI del / GSTTI pre 34 340
GSTMI pre/GSTTI del 14 14,0
GSTMI del /GSTTI del 6 6,0

freqiéncia e, sobretudo, pela mutilagdo que o tratamento imp&e a sua 9 casos ndo avaliado 10 casos ndo avaliados pre - presente  del - deletado
imagem pessoal. Dados recentes tém revelado aumento da incidéncia ~ ***American Joint Committee on Cancer
Tabela 2 - Correlacao entre o padrao mamografico e os genotipos dos genes GSTMI e GSTTI

MleTl total

pres Ml del /T pres MI pres [ Tl del Ml del / TI del

n n RPIC (95%) n RPIC(95%) RPIC (95%)
Padrao mamografico
Adiposo 12 3 ref 4 ref 2 ref 2
Densidade esparsa 10 9 ,65(0,942290) 4 1,10(0482252) | 073(0,1423,87) 24
Densidade heterogénea 17 10 [31(086a2,01) 2 057(080al,84) 2 085(031a2,38) 3
Denso 7 [ 2,13(1,1124,08) 3 11600412329 \ 090(0,16a4,98) 2
Total 46 3 13 6 98
2 casos as mamografias ndo foram localizadas
Rev Assoc Med Bras 2008; 54(1): 61-6 63
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nos paises do hemisfério sul e da Asia, onde apresentava freqliéncia
relativamente baixa. Notam-se, em algumas regides economicamente
emergentes, estatisticas similares aquelas de paises do hemisfério
norte. Estas mudancas nas taxas de incidéncia, em conjunto com
resultados obtidos em populacdes migrantes, sugerem fortemente que
fatores ambientais exercem efeito substancial no risco de surgimento
do cancer de mama*.,

Estudos epidemioldgicos sugerem que fatores ambientais devem
contribuir para esse aumento® e que diferencas genéticas podem
também estar associadas a variacdes individuais na susceptibilidade ao
cancer de mama®. Dentre os aspectos genéticos, 10% a 15% dos
canceres de mama tém histéria familiar positiva para a doenca, sendo
que apenas 5% podem ser explicados pelas raras, mas de grande
penetrancia, mutacoes genéticas BRCAI e BRCA2%, Isto nos leva a
crer que ha outras variagbes genéticas comuns, de baixa penetrancia,
que influenciam na predisposicao a esta neoplasia. Uma revisdo siste-
matica aponta trés grupos principais de genes potenciais candidatos a
este papel: aqueles que codificam proteinas envolvidas no metabolismo
dos hormonios esterdides (CYP17, CYPI9); outros relacionados a
expressdo de enzimas envolvidas no processo de carcinogénese
(CYPIAL, CYP2D6, CYP2EI, GSTMI, GSTTI, NATI, NAT2); e os
genes com alelos comuns, que tém sido identificados através de
estudos familiais (P53, BRCAI, BRCA2, possivelmente relacionados
a0s mecanismos de apoptose)*.

A glutationa S-transferase (GST) é uma familia de enzimas
intracelulares divididas em cinco grupos principais com suas respectivas
subunidades: Alpha (Al, A2, A3 e A4), Pi (P1), Mu (MI, M2, M3, M4 e
MS), Theta (T1 e T2), e Zeta™. Essa familia de enzimas, localizada no
citosol celular, impede a agéo de substancias sobre as células, evitando
danos ao seu DNA'. Tais enzimas catalizam a conjugagdo de diversos
compostos eletroflicos a glutationa, promovendo a formacéo, na
maioria das vezes, de metabolitos menos reativos e mais soltveis em
agua, o que faz com que sejam mais prontamente excretados pela urina
e impede mutacdes no DNA das células®.

Cerca de 35% dos nossos casos apresentavam delecio do gene
GSTMI, 5% do gene GSTTI| e 6% ambos deletados. Estudos
epidemioldgicos sugerem que individuos com delecdo homozigética do
GSTMI apresentam risco elevado de desenvolver vérios tipos de
neoplasia, incluindo cancer de bexiga, cblon, pulmao, pele e estdmago’,
Ja a freqUiéncia da delecio homozigdtica do gene GSTT | também varia
nas diferentes populagdes, havendo poucos estudos que relacionam tal
gendtipo a um risco aumentado de susceptibilidade a canceres,

Mais especificamente em relacdo ao carcinoma mamario, os resul-
tados sdo inconsistentes e heterogéneos®''*. Chacko et al. (2005), em
estudo caso-controle com 224 mulheres indianas, nao observaram
associacao entre delecdo do GSTM| e aumento significativo no risco de
cancer de mama. Encontraram, no entanto, risco aumentado em
mulheres com delecdo do GSTT | (OR=3.6,IC=1.62a7.7)". JaRoodi
et al. (2004), também em estudo caso-controle, encontraram risco
significativo de cancer de mama em mulheres sem a delecdo do
GSTMI, sugerindo um efeito protetor do gendtipo®.

Recentemente, em meta-andlise correlacionando o status do gene
GSTMI com risco de cancer de mama, demonstrou-se que o fato de
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sua delecio homozigética ndo ser rara na populagdo geral implica em
variabilidade do risco de cancer de mama atribuido. As maiores asso-
ciacdes foram observadas em mulheres na pds-menopausa com baixa
freqUiéncia da delecdo de GSTT 1%, Vogl et al. (2004) publicaram uma
andlise sobre a associagio dos genes M1, T1 e Pl do sistema GST e
cancer de mama. Esse foi o maior estudo que investigou a susceptibi-
lidade ao cancer de mama devida a polimorfismos dos genes da GST.
Os resultados mostraram que a delecdo isolada desses genes nao
confere risco substancial de cancer de mama as suas portadoras®.

No presente estudo, o principal objetivo foi avaliar se ha diferencas
nas caracteristicas mamograficas entre mulheres portadoras de cancer
de mama esporadico que apresentam ou nao delecbes homozigbticas
dos GSTMI e GSTTI. Observou-se, em mulheres que apresentam
delecio do GSTMI com GSTTI presente, associagio com padrdo
mamografico acentuadamente denso, embora essa associacdo néo
tenha se evidenciado em relacdo a idade e estado menopausal, fatores
estes de grande importancia para determinagao da densidade mamaria
e conseqlientemente mamogréfica.

A densidade mamaria é atualmente considerada um dos mais
importantes fatores de risco para cancer de mama, mesmo em mulhe-
res sem historia familiar da doenga'®'®. Em geral, mulheres cujo tecido
mamario denso conta mais que 60% a 75% da mama tém risco
aumentado de cancer de mama de quatro a seis vezes em comparagao
as mulheres com mamas liposubstituidas'”.

J& foi mostrada associacdo entre variagdes na densidade maméria
observada na mamografia e fatores ligados a exposicdo a hormdnios
esterdides enddgenos e exdgenos, tais como idade, estado
menopausal, paridade, indice de massa corpérea e uso de terapia
hormonal (TH)". Além desses, também os niveis do fator de cresci-
mento insulina-like | parecem estar associados a densidade mamaria em
mulheres na pré-menopausa'®.

Baseado no papel estabelecido dos horménios esterides
enddgenos e fatores de crescimento no desenvolvimento e manuten-
¢ao do tecido mamario'®!”, genes envolvidos na biossintese e metabo-
lismo dos mesmos podem explicar, a0 menos parcialmente, diferencas
interindividuais na densidade mamogréfica'®. Foi proposto que
polimorfismos nesses genes representam marcadores de exposicdo a
longo prazo a hormdnios esterdides endégenos e potenciais fatores de
risco para o cancer de mama'®#%%,

Estudos anteriores avaliaram se hé associagao entre variacdes na
densidade mamografica e alguns desses polimorfismos. De acordo com
Haiman et al. (2002 e 2003), ndo houve relacdo consistente entre
polimorfismos genéticos e densidade mamaria'®". Os genes avaliados
no primeiro estudo foram CYP17, HSDI7BI, HSD3BI (evolvidos na
biossintese de hormonios esterdides) e COMT (envolvido no metabo-
lismo destes)'®. No segundo estudo foram avaliados dez polimorfismos
nos seguintes genes candidatos: CYPI7, CYPI9 (envolvidos na
esteroidogénese), CYPIAI, CYPIBI, COMT, UGT/A/ (envolvidos
no catabolismo e eliminagdo de estrégenos), AR, AIBI (envolvidos na
ativacdo da transcricao de genes-alvo em resposta a hormonios
esterdides). Nenhuma associacio foi evidenciada'’.

Sabe-se atualmente que o sistema GST também exerce um papel
importante no metabolismo dos estrogénios®, fato indicativo de que a
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menor atividade enzimatica decorrente do gendtipo nulo do gene
GSTMI poderia explicar a associacdo observada entre esta delecdo e
padrao mamogréfico denso. Apesar dessa observacao, seria necessaria
a realizacdo de estudos adicionais que avaliassem fatores como status
menopausal, idade e uso de TH em associacdo aos polimorfismos para
determinar em qual proporcdo, se existente, tais genes estariam
relacionados a densidade mamogrfica.

Enfim, este estudo estd inserido em uma linha de pesquisa mais
ampla, na qual se avalia, além da associacdo dos diferentes gendtipos do
sistema GST com o risco de desenvolvimento do cancer de mama
esporadico, a associacao destes gendtipos com caracterfsticas clinicas,
histopatoldgicas, progndstico e resposta as diferentes modalidades
terapéuticas nos casos de cancer de mama. O conhecimento mais
aprofundado das variagdes genéticas comuns, principalmente as de
baixa penetrancia, pode ser o caminho para a¢des mais eficazes no
sentido de se estabelecer procedimentos ou orientagdes que visem a
prevencdo primaria do cancer de mama e seu controle adequado uma
vez que a doenga j& tenha se desenvolvido, principalmente individuali-
zando a indicagdo de terapéuticas mais agressivas.

CoNncLusAo

A presenca de delecdo do gene GSTMI associou-se ao padrao
mamogrdfico denso. Estudos adicionais que avaliem esses e outros genes
580 necessarios para determinar em que grau as diferencas interindividuais
na densidade maméria sao devidas a polimorfirmos em genes envolvidos na
biossintese e metabolismo dos horménios esteroides.

Conflito de interesse: nio ha

SUMMARY

POLYMORPHISMS GSTMI AND GSTTI AND SPORADIC BREAST
CANCER MAMMOGRAPHIC FEATURES

InTRODUCTION: Enzymes of the Glutathione S-transferase system (GST)
modulate the effects ofexposure toseveral cytotoxicand genotoxicagents. The
GSTM!andGSTT | genesare polymorphicin humansandtheir deletions have
been associated to increased risk of many cancers, including breast cancer.

OsjecTive: To evaluate the occurrence ofhomozygous deletions ofthe
GSTMI and GSTT genes in women with sporadic breast cancer and in
women without cancer and to compare breast cancer mammographic
features between patients with and without these deletions.

MeTHobs: The study evaluated 100 patients with sporadic breast
cancer treated from September 2004 to June 2005 and 169 women
without cancer, determining the frequency of the above-mentioned
deletions by PCR and calculating the odds ratios and'their 95% confidence
intervals. Medical files and mammograms of 100 patients with breast
cancer were evaluated and correlated with mammographic features such
as density, mammographic findings and the BI-RADS classification. These
findings were correlated with the genetic deletions by the PR (Prevalence-
Ratio) with their respective 95% confidence intervals.

ResuLts: The GSTM | gene was deletedin40% ofthe cancersandin44.4%
ofcontrols(OR = 1.20; C1959%0.70-2.04; p=0.5659)whilethe GSTT | gene
wasdeletedin20%and 19.5%, respectively(OR = 0.73; C195%0.37-1.44;
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p=0.4124). High mammographic density had been associated with GSTM |
deletion(PR2.43; Cl |11 to 4.08). GST deletions were not associated with
predominant mammographic findings and the BI-RADS classification.

Concrusion: GSTM I homozygous deletion was associated with high
mammographic density. [Rev Assoc Med Bras 2008; 54(1): 61-6]

Key woros: Glutathione S-transferase. GSTM/. GSTT . Breastcancer.
Mammography.
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