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Introducao

Métodos

O cancer de prostata (CP) é a segunda neoplasia maligna mais
comum entre homens e responsavel por alta mortalidade na populagao
masculina. O diagnéstico é realizado principalmente com a dosagem do
antigeno prostatico especifico (PSA) e exame digito retal (EDR), com
sensibilidade e especificidade limitada. Como consequéncia do
rastreamento com utilizacdo do PSA, uma porcentagem significativa dos
pacientes é submetida a investigagdo diagnéstica invasiva do CP e
tratamentos desnecessarios, estando expostos aos efeitos colaterais
genitourinarios destes procedimentos. E necessario a identificagdo de
biomarcadores sensiveis e especificos para deteccdo precoce do CP, e
que possibilitem estimar sua agressividade.

Investigacdo de alteragbes moleculares através de andlise
transcriptbmica e protebmica sdo ferramentas promissoras na
identificacdo de novos biomarcadores diagndsticos e prognoésticos do
CP, porém necessitam de estudos confirmatérios para demonstrar a
acuracia dos resultados até agora obtidos.

A urina e o sémen destacam-se como fonte abundante de material
para pesquisa ndo invasiva e representativas do microambiente
prostatico. Biomarcadores como o microRNA PCA3 e a fusédo
TMPRSS2:ERG, especificos para cancer de préstata, foram
identificados na urina coletada apdés massagem prostatica. A presenga
de um profissional da area de saude capacitado é necessaria para a
realizagdo da massagem prostatica, onerando a coleta. Além disso, este
procedimento provoca desconforto ao paciente e fornece secregao
prostatica limitada a face posterior da glandula. Tais limitagbes nos
motivaram a pesquisar a urina pds ejaculacdo que, em teoria,
representaria globalmente o microambiente prostatico, com maior
potencial para identificagdo de biomarcadores, além de promover coleta
de material de forma menos invasiva, mais reprodutivel e com menor
custo.

Neste estudo, realizaremos analise protedmica do sémen e urina pés
ejaculagao de pacientes com suspeita de cancer de prostata e pacientes
com hiperplasia prostatica benigna. Realizaremos também analise da
fusdo TMPRSS2:ERG por sequenciamento de nova geragdo na urina
pos ejaculagédo e tecido prostatico, em pacientes diagnosticados com
cancer de prostata.

Objetivos

Objetivo Primario:

- Rastrear e identificar as proteinas presentes no plasma seminal e na
urina pos ejaculacdo em pacientes com bidpsia de prdstata positiva para
CP, biopsia de prostata negativa e em pacientes controles, sem
suspeita de malignidade.

Objetivos secundarios:

- Identificar as proteinas diferencialmente expressas entre os grupos e
quais poderiam representar futuros biomarcadores para CP;

- Avaliar a presenga da fusdo TMPRSS2-ERG na urina pds ejaculagao
em pacientes com cancer de prostata.

Coleta do sémen e urina:

O sémen sera coletado por masturbagdo no Laboratério de Andrologia
e Reprodugdo Humana da Disciplina de Urologia Escola Paulista de
Medicina / Universidade Federal de Sdo Paulo (EPM/UNIFESP), em
ambiente apropriado e reservado, com periodo de abstinéncia sexual
de 2 a 5 dias.

A coleta da urina serd no mesmo local, proveniente do primeiro jato
logo apds a ejaculagao.

As amostras serdo encaminhadas para o Centro de Pesquisa em
Urologia da Unifesp e processada para realizacdo de analises
prosteriores.

Avaliagao protedmica de sémen e urina pos ejaculagao:
As amostras serdo processadas e armazenadas Centro de Pesquisa
em Urologia da Unifesp.

Apos a coleta das amostras de todos os pacientes inclusos no estudos,
estas serdo encaminhadas para o Instituto de Quimica da USP, onde
sera realizado a andlise protedmica por espectometria de massas.

Analise da fusdo TMPRSS2-ERG:

Selecionaremos randomicamente 5 pacientes submetidos a bidpsia de
prostata e que apresentem resultado positivo para cancer de prostata.
A urina pos ejaculagédo, colhida previamente, e o tecido obtido por
bidpsia serdo submetidos ao sequenciamento de nova geragao (NGS)
de um painel génico comercial (Oncomine Focus Fusion Panel —
ThermoScientific) para identificagéo da fusdo TMPRSS2-ERG.

Bidpsia da prostata:

A bidpsia de préstata ocorrera a partir de um dia da coleta do sémen e
urina. Estas serdo realizadas pela equipe de Radiologia
Intervencionista do A.C. Camargo Cancer Center, sob sedagao, guiada
por ultrassonografia transretal ou transperineal. A coleta de fragmentos
serd sistematica por sextantes (minimo de 12 fragmentos), além de
fragmentos adicionais obtidos de areas suspeitas em ressonancia da
prostata (através da técnica de fusdo de imagem) ou de éreas
suspeitas ao exame digito retal. Caso necessario, em préstatas acima
de 40g, podera haver coletas de fragmentos adicionais das zonas
anterior ou periuretral.

A analise histopatologica sera feita por patologistas especializados em

Uropatologia da mesma instituicdo, de acordo com a Classificagcdo da
ISUP 2015 e a AJCC/UICC.

Referéncias

Casuistica

Populagao do estudo:

Neste estudo serdo analisados 40 pacientes entre 40 e 60 anos de idade
em investigacdo de cancer de prostata que tenham indicagao de bidpsia
e acompanhados no Nucleo de Urologia do A.C. Camargo Cancer
Center. A indicacdo de bidpsia sera determinada a juizo clinico do
urologista responsavel, considerando alteracdo do exame do PSA e/ou
exame digito retal com ndédulo e/ou ressonancia multiparamétrica
suspeita para lesao clinicamente significativa.

Participardo do estudo outros 10 controles (pacientes sadios)
provenientes do Ambulatério de Disfuncdo Miccional da Disciplina de
Urologia da Escola Paulista de Medicina / Universidade Federal de Séao
Paulo (UNIFESP). Para inclusdo neste grupo de pacientes, a faixa etaria
devera ser de 40 a 60 anos, deverdo apresentar nivel sérico de PSA <
0.1ng/dl e exame digito retal normal.

Serao exclusos do estudo pacientes com histéria pregressa de
procedimentos cirurgicos prostaticos ou uso recente de alfa-
bloqueadores e inibidores de 5-alfa redutase, ou antiandrogénicos,
estrégenos ou agonistas/antagonistas do LHRH. Outros critérios de
exclusdo compreendem a presenga de outro cancer primario, prévio ou
em tratamento, pacientes portadores de disturbios da ejaculagédo devido
a neuropatias diversas ou de disturbios psiquiatricos e/ou cognitivos,
infecgao de urina ou prostatite aguda vigente.
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Obs: Questoes éticas

Estudo aprovado nos Comités de Etica em Pesqui da AC Camargo Cancer Center
da Escola Paulista de Medicina e do Hsopital Sdo Pauio

Todos paciente sé serdo incluidos apds preenchimento do TCLE-Termo de Consentimento

livre esclarecido das respeticas instituicoes

Obs 2:Financiamento:

O estudo esta se iniciando com fundos de beneficio Complementar de
Pesquisador FAPESP.Estamos pleiteando verbas de Agéncias de Fomento
Por enquanto ha suporte dos proprios pesquisadores
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