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Introducé&o e Objetivo Figuras

O padréo 5 de Gleason que compde os carcinomas prostaticos (CaP)
com escores 9 e 10, hoje classificados também como ISUP 5, tém
comportamento agressivo, relacionado a altos indices de recidiva e
mortalidade cancer especifica (Figura 1). O padréo ductal (Figura 2) que
frequentemente é graduado como Gleason 28 (ISUP 4 ou 5) tem se
mostrado mais agressivo em estudos recentemente publicados. Raros
estudos relacionam esse padrdo com mutacdes especificas,
principalmente em genes de reparo do DNA, do tipo recombinacdo
homdéloga e mismatch repair (BRCA1, BRCA2, CHEK2, ATM, PALB3 e
MSH2) havendo um vacuo de informacé@o que poderia ser aplicada no
desenvolvimento de novos biomarcadores prognésticos e no desenho de
novas drogas alvo-moleculares. Nosso objetivo foi a identificacdo de
variantes genéticas especificas do padréo 5 de Gleason, particularmente
do tipo ductal.
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Figura 1. Padrdes histoloégicos que caracterizam o padrdao 5 de
Gleason. (A) Células isoladas, (B) Rosetas, (C) Comedonecrose e (D)
Blocos sélidos.

Método

Estudamos espécimes cirdrgicos de 14 pacientes com CaP,
especificamente areas representativas do padrdo 5 de Gleason e do
padréo ductal, comparando com 3 grupos controles, tecido prostatico
normal e tecido representativo dos padroes 3 e 4 de Gleason. A técnica
utilizada foi o sequenciamento em equipamento lllumina MiSeq TruSeq
com o uso do Cancer Panel (56 genes, 212 amplicons, cobertura =
500x). Analisamos também as laminas escaneadas, dados clinicos e de
sequenciamento relativos ao CaP do estudo TCGA. Nessa casuistica,
202 pacientes foram graduados Gleason 8 a 10, sendo 78 de padrdo
ductal. Todas as andlises foram feitas no cBioportal.

Figura 2. Carcinoma de padréo ductal cribriforme

Resultados

Variantes nos genes ATM, KIT, TP53, SMAD4, PIK3CA, FRG1BP e TTN foram comuns ao padrdo 5 de Gleason e ao subtipo ductal.
Na tabela 1 abaixo estdo os genes diferencialmente expressos pelos tumores usuais e o padrao ductal.

Tabela 1. Mutagdes expressas no carcinoma Gleason28 e no carcinoma ductal, encontradas na nossa casuistica e descritas pelo TCGA no
cancer de prostata.

Padrdo 5 de PTEN ERBB2 FGFR3 KDR CSF1R MET KIT PDGFRA
Gleason

Ductal SMARCB1 SPOP MUC16 MUC17 KMT2C

Conclusao

Identificamos variantes genéticas exclusivas no padrdo 5 de Gleason e no carcinoma de padrédo ductal, sabidamente mais agressivo, que devem ser validadas
e constituem um potencial biomarcador prognéstico além de propiciar o desenho de novas drogas alvo-moleculares
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