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Resumo

Introducéo e Objetivos

O cancer de proéstata (CaP) é o tumor mais freqi@mnthomens apos os 35 anos de idade. A estimativa
para o ano de 2010 é de que mais de 217 mil homen&stados Unidos e mais de 53 mil homens no
Brasil sejam diagnosticados com CP. S6 no estadsaites espera-se mais de 1.300 casos, sendo cerca
de 350 casos ocorrendo na capital. De um modo, geraico relativo de um homem desenvolver um CaP
durante a vida é de 1/6. Apesar da alta incidémacraprtalidade por CaP é relativamente baixa, cdeca

32 mil ébitos previsto nos Estados Unidos e de llnmBrasil, em 2010. A justificativa para a baixa
mortalidade é decorrente da alta taxa de cura @sssciniciais e, também, um comportamento
relativamente pouco agressivo da grande maioriaGhi2. O objetivo geral da presente proposta de
estudo é compreender como a perda gendmica de BWEMANcer de prostata precoce e PIN possam se
comportar de forma sinergética com alteracdes pascherdadas resultam em HPC.

Material

Os dados do seguimento clinico dos pacientes cof Qarticipantes do estudo, estardo disponiveis
todos os pacientes, dos quais 15 a 20% apresen@aBnmem agrupamento familial, HPC ou esporadico
com idade de diagndstico &#8804;50 anos. Para casia areas de CaP e de lesGes PIN associadas serédo
avaliadas. Para cada caso sera também estabeteditdssificacdo de Gleason para o tumor. Serdo
avaliadas no total, 200 amostras de tecido prostatbtido a partir de prostatectomia radical de
portadores de CaP. A participacdo na entrevistd@agdo das amostras biolégicas serédo volunt®ms.
participantes, no momento da entrevista, assinaréitermo de consentimento livre e esclarecidor&@ose
acompanhados, através da observagéo dos pronto&disos, por um periodo minimo de 2 anos a partir
da coleta das amostras para a estimativa das tadéte sobrevida. A freqiiéncia com que as dele¢des
de PTEN ocorrem sera estimada retrospectivamemtedosse a estratégia de FISH interfasico sobre
cortes histopatolégicos de 5&#956;m, conforme d&spor Yoshimoto et al 2006-8.Sera realizada uma
analise de FISH detalhada, usando um ensaio altarsensivel de 4 cores desenvolvido e otimizado no
laboratério do Dr. J. Squire na Queen’s Univerdiyptario — Canada. As delecdes serdo avaliadas em
100 CaP esporadicos e 100 casos da coorte congm§&taP de inicio precoce/familial/HPC.

Resultado

O tamanho amostral proposto de 200 amostras déafgo®mia radical permitira a deteccdo de efeitos
de tamanho moderado (Cohen’s w»0.3). A proporedoagientes com delecdo de PTEN serd comparada
entre CaP e PIN usando-se o teste de Cochran-Aygnjtara tendéncias. A presenca de delec¢des de
PTEN e doenca familial também serdo testadas pegkagio da sobrevida livre da doenga usando-se a
regressdo de Cox. Os modelos serdo controlados ipggartantes fatores clinicos, tais como
estadiamento do tumor, escore de Gleason, estagiampemario de Gleason, percentagem de cancer de
alto grau, estado das margens, extensdo extrapeast envolvimento da vesicula seminal. Todas as
andlises considerardo o nivel de significancia ¥eeso0 intervalo de confianca de 95%. Ao final do
estudo, os resultados permitirdo inferir sobre assfveis mecanismos de iniciacdo e promocgao tumoral
do CaP, além de contribuir para uma melhor eluéidata biologia dos tumores estudados. As relacbes
entre o estadiamento e as variaveis clinicas eqdtados da freqiiéncia de delecdo de PTEN peimitir
estabelecer critérios progndésticos e terapéutimos,contribuirdo para melhorar a abordagem cligiea
qualidade de vida dos pacientes. Adicionalmentapacitacdo pessoal associada ao desenvolvimento do
projeto contribuird para a aprimorar as habilidadeegquipe de profissionais que assistem aos poesd

de CaP em Goias, minimizando as diferencias regiona

Conclusédo

O desenvolvimento e incorporagéo do ensaio de HEEN na rotina, visando melhorar o diagnéstico e
0 prognostico dos pacientes com CaP com idade &B88Gnos, com HPC ou dos casos com agregagao
familiar determinacdo do papel do PTEN, como umegeinecionador do inicio precoce de CaP e da
doenca familial, proporcionando assim um esquemianal para a estratificacdo dos riscos baseado nos
mecanismos moleculares estabelecidos para a psagree CaP, para orientar a decisdo do paciente
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acerca do tratamento. O desenvolvimento e a aflicde estratégias de ponta para o diagnéstico de
cancer familial para a populagéo goiana e paraadbsie Goias.
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