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O HPV é transmitido principalmente através do contato sexual e a infecgdo por estes virus estd fortemente
associada ao desenvolvimento de tumeores do colo do Utero, da vulva e do dnus em mulheres, cincer do
pénis e do dnus em homens, assim como os tumores da cabecga e pescogo, em ambos os sexos, Estudos
caso-controle realizados em mulheres com céncer cervical mostrou gue o comportamento sexual dos
parceiros masculinos influencia o risco das mulheres de desenvolver esta neoplasia. No entanto pouco se
sabe sobre a histéria natural da infeccdo por HPV na regido genital masculina. Desde 2005, um estudo
prospectivo em homens Internacional {infeccdo por HPV em homens - HiM - Brasil, México, Estados
Unidos) estd sendo realizada com seguimento de 4.500 homens 2 cada 6 meses para 4 anos. Para
genotipagem viral das amostras, uma metodologia capaz de identificar 37 tipos de HPV geralmente
detectadas em amostras genitais femininas € utilizada. Andlise inicial do estudo HIM revelou uma
prevaléncia de HPV de 65,2%, dos quais 14,7% foram categorizadas como infecgBes ndo classificadas, ou
seja, sem tipo definido. Entre essas amostras ndo classificadas de escroto / pénis e canal anal, alta
prevaléncia de b-HPV foi observade usando um protocolo de PCR-sequenciamento. Além disso, um
subconjunto de 17 amostras foi analisada por meio da metodologia de Luminex e infecgBes multiplas por
diferentes tipos de b-HPV foram desvendados na maioria das amostras, sugerindo que o protocolo de
PCR-sequenciagdo pode subestimar a verdadeira prevaléncia de tipos virais "cutineo". A fim de entender
melhor o significado desses tipos virais da histdria natural da infecgdo por HPV, 0 nosso objetivo é: (1)
Determinar a frequéncia de cada b-HPV detectados entre 1,000 amostras combinadas orais / peniana /
canal anal em trés diferentes visitas de acompanhamento; (2} Identificar fatores independentemente
associados com a aquisicdo, persisténcia e eliminacdo dessas tipos de HPV em diferentes sitios anatémicos
dos homens participantes do estudo HIM. Para atingir estes objetivos, pretende-se estabelecer em nosso
taboratdrio a sensivel metodologia de Luminex atualmente bem estabelecida para a detecgdo e tipagem
de b-HPV. (AL}
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A infeccdo por HPV-16 esta fortemente associada ao risco de desenvolvimento de neoplasias do colo do
(tero. Este é o tipo viral mais prevalente tanto em amostras de citologia normal quanto em amostras de
céncer cervical no mundo todo. A variabilidade nucleotidica intra-tipica de HPV-16 tem sido
extensivamente estudada resultando em importantes achados no que concerne a filogenia e eveluggo do
virus e a histdria natural das infeccBes, Variantes Asidtico-Americanas e E-350G de HPVY-16 tem sido
associadas com maior risco de persisténcia da infecgdo e c¢dncer cervical quando comparadas com a
variante Européia protdtipo, embora esta ainda apresente alto risco quando comparada a outros tipos
virais. Alguns estudos tem demonstrado diferengas funcionais entre as proteinas E6/E7 de distintas
variantes moleculares de HPV-16 que poderiam explicar as diferengas no potencial oncogénico
observadas. Dados recentes do nosso grupo apontaram para a expressio aumentada da proteina MAP2K1
especificamente em queratindcitos infectados com a variante E-350G {ou L83V). Estes dados apdiam
resultados de outros que observaram que a via de MAPK esta aumentada em células expressando a
proteina E6 da variante E-350G {ou L83V). Pelo exposto, é necessdrio analisar a agdo das proteinas E6/E7
de diferentes variantes moleculares de HPV-16 na via de transdugdo de sinal mediada por MAPK. Assim,
objetiva-se: {1} Analisar os niveis de ativagdo de proteinas efetoras da via de MAPK (NOTCH1, MEK1/2 e
ERK1/2) em queratindcitos transduzindo E6/E7 de diferantes variantes moleculares de HPV-16 (AA, E-P,
E-350G}; (2) Analisar os efeitos da interagdo entre E6/E7 das diferentes variantes moleculares de HPV-16
com NOTCH1 sob o potencial transformante medido indiretamente através de ensaios de formacio de
colénia; (3} Analisar os efeitos da interagdo de E6/E7 das diferentes variantes moleculares de HPV-16 com
NOTCH1 na indugdo de angiogénese; (4) Analisar os efeitos de E6/E7 das diferentes variantes maleculares
sob a via de MAPK quanto a indugdo de AP1, NF2B e outros fatores de transcricdo. Os resultados gerados
neste estudo serdo de extrema relevincia para avaliar o impacto da variabilidade intra-tipica de HPV-16
sab o potencial oncogénico observado. (AU)
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Resumo:

Os pacientes com cdncer estdo mais suscetiveis & perda de peso e tecidos corporais que, aliados ao
tratamento, podem contribuir com a desnutricdo. A alta prevaléncia de complicagBes gastrointestinais,
como a diarreia e a constipa¢do, podem agravar esses processos, bem como a localizagdo, o tipo de tumar,
a presenca e a duragdo de sintomas. A diarreia também pode estar relacionada & contaminagdo
microbiolégica da dieia, velocidade de infusdo, volume administrado, idade do individuo e periodo de
hospitalizagdo. A Terapia Nutricional Enteral (TNE} frequentemente & associada a ocorréncia de diarreia.
Esta ocorréncia pode gerar mudancas no tratamento, aumento no custo e tempo hospitalar e se torna,
um importante indicador de gualidade de vida do paciente com cancer. Da mesma forma, a monitoracdo
da ocorréncia de constipacdo é importante para o progndstico da doenga em pacientes criticos. O estudo
tem como chjetivo avaliar a fregliéncia do registro de diarreia e constipagdo em pacientes em TNE do
Instituto do Cancer do Estado de S30 Paulo (ICESP), antes e apds treinamento através da construgdo e
avaliacdo dos indicadores de qualidade em Terapia Nutricional (TN}, determinando a sua efetividade e
promovendo esclarecimentos sobre a qualidade da TN em um Centro de Exceléncia em Tratamento
Oncoldgico. Apds primeira andlise serd promovido um treinamento para equipe assistencial e novamente
coletado os indicadores. Os resultados serdo analisados através de metas propostas pelo International
Life Sciences Institute {ILS1) antes e apds treinamento e serdo divulgados os protocolos institucionais
elaborados pela Equipe Multiprofissional de Terapia Nutricional (EMTN} do ICESP, que trata do manejo
da diarreia e constipacdo em pacientes oncoldgicos. {AU)
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O céncer do canal anal é uma neoplasia rara, mas que vem apresentando aumento em sua incidéncia,
atualmente estimada em 1.4 a cada 100.000 homens e 1.7 a cada 100.000 mutheres. Existem evidéncias
de que os principais fatores de risco para o cancer de canal anal so infecg8o persistente pela HPY
(papilomavirus humanao), imunossupressdo por infecgdo pelo HIV e tabagismo. Em outros tipos de
tumores sdlidos, a exemplo do cancer de cdlon, sdo conhecidos hiomarcadores que se correlacionam com
agressividade da doenga e beneficio do tratamento quimioterapico. O conhecimento desses marcadores
no cancer de canal anal poderd permitir um tratamento mais direcionado e mais custo-efetivo desta
neoplasia. Objetiva: Identificar biomarcadores gue se correlacionem com desfecho de eficicia {resposta
ao tratamento) em pacientes com carcinoma de células escamosas do canal anal. Como objetivo
secundario, avaliar correlacgdo dos biomarcadores com sobrevida livre de progressdo, sobrevida global e
se ha diferenga entre pacientes HIV-positivo e HiV-negativo. Metodologia: Serd pesquisada expresséio
protéica de Ki-67, CDKN1A, Timidilato Sintase e ERCC-1 por imunoistoquimica e mutagdo nos genes EGFR,
KRAS, BRAF e TP53 em blocos teciduais (incluidos em parafina) de pacientes com cancer de canal anal
tratados com quimic-radioterapia no Instituto do Cancer do Estado de S30 Paulo. Pesquisa e genotipagem
do HPV seriio realizadas através da plataforma HPV INNO-LiPA Extra Genotyping Assay, incluindo 7 tipos
de baixo risco (6, 11, 40, 43, 44, 54 e 70}, 18 subtipos de alto risco (16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
53, 56, 58, 59 66, 68, 73 e 82) e alguns tipos adicionais {69, 71 e 74). Estatistica descritiva sera usada para
as caracteristicas da populagdo estudada e a fregliéncia das alteragdes nos biomarcadores. Varidveis
tempo-para-o-evento serdo estimadas pelo método de Kaplan Meier. Andlises correlativas entre
biomarcadores e o desfecho clinico de taxa de resposta serfo avaliadas através de Teste Qui-Quadrado
ou Teste Exato de Fisher quando indicado. Intervalo de confianga de 95% serd calculado para a freqliéncia
de alteracbes de biomarcadores. Andlises correlativas entre biomarcadores e o desfechos clinicos de
sobrevida livre de progressdo e sobrevida global de acordo com infecgdio pelo HIV serdo avaliados pelo
teste de log rank {varidveis tempo-para-o-evento). Teste de Bonferroni serd utilizado para miltiplas

comparagbes. {AU)
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Apesar dos recentes avangos terapéuticos, a ressecgdo cirdrgica dos tumores neuroendécrinos (TNE)
permanece como o dnico tratamento com potencial de cura g, portanto o desenvolvimento de exames
gue permitem sua deteccdo precoce € importante. Os exames utilizados para localizagdo destes tumores
incluem os de imagem estruturais (ultrassonografia {US), tomografia computadorizada (CT) e ressondncia
magnética (RM}} bem como os exames funcionais 0s guais se baseiam na propriedade dos TNE de
expressarem receptores de somatostatina na sua superficie {cintilografia com 111in-DTPA-octrectida
{OctreoScan). A CT com emissdo de pdsitron que utiliza a deoxiglicose marcada com 18F {18FDG PET/CT}
¢ um exame de alta resolugBo, til em tumores com alto metabolismo de glicose. Os estudos que
avaliaram sua eficacia em TNE revelaram alta sensibilidade nos tumores de alto grau, entretanto a maioria
destes tumores é indolente e de baixo consumo de glicose e portanto a 18FDG PET/CT tem pouca
utifidade. O desenvolvimento recente da PET/CT utilizando andlogos de somatostatina marcados com
68Galio proporciona associar a sensibilidade dos exames estruturais com a especificidade dos exames
funcionais. Estudos recentes sugerem a superioridade desta ferramenta em relacdo aos exames
convencionais disponiveis nos vérios tipos de tumores neurcenddcrinos bem ou moderadamente
diferenciados. O objetivo primario deste projeto é avaliar a eficicia do 68Ga-PEPTIDEQ ANALOGO DE
SCMATOSTATINA PET/CT em diferentes tipos de tumores neurcenddcrinos e o objetive secundério é
correlacionar estes achados com o indice de proliferacio Ki-67 e expressiio génica e proteica dos
receptores de somatostatina e dos microRNAS considerados reguladores desses receptores. Este projeto
foi desenvolvido por um grupo multidisciplinar envolvendo endocrinologistas, oncologistas, patologistas,
bidlogos e médicos da medicina nuclear. Como a histéria natural, avaliagio diagndstica e tratamento
destes diversos tumores sdo diferentes foi optado pelo desenvolvimento de subprojetos especificos que
visam o mesmo objetivo primario e secundario obedecendo as particularidades de cada tumor. (AU)
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tma questdo critica no tratamento de pacientes com céncer é a acessibilidade de guimioterapicos a
tumores apds sua administragdo sistémica. A elevada pressdo intersticial dos tumores, decorrente da alta
permeabilidade dos vasos tumorais e da baixa drenagem linfatica, dificulta a infusdo intratumoral de
moléculas circulantes na corrente sanguinea, o que caracteriza um obstacule 2 eficdcia terapéutica.O uso
de solugdes hipertdnicas parece ser uma estratégia interessante para aumentar as press@es hidrostdtica
e coloidosmdtica no plasma e, assim, reduzir a diferenga de pressdo entre intersticio tumoral e vaso
sanguineo, resultando em melhor transporte transcapilar. Com base nisso, propomos neste projeto
avaliar se mudangas transitdrias na pressdo hidrostdtica sangulnea através do uso de solugBes
hiperténicas favorecem a perfusdo e distribuicdo de moléculas de potencial terapéutico em um modelo
experimental de melanoma. Para isso, utilizaremos cisplatina, quimioterapico citotdxico de baixo peso
molecular, € um anticorpo monocclonal especifico para o fator de crescimento de fibroblasto 2 (FGF-2),
fator critico para angiogénese e metdstase em melanoma. Serdo adotados métodos de imagem in vivo
ndo invasivos, tais como SPECT e ultrassom, bem como abordagens histolégicas e moleculares para avaliar
a captagdo no tumor desses agentes quando administrados em velculo hipertGnico e a resposta tumoral
por tras dessa captacdo. Os resultados a serem obtidos contribuirdo para aprimorarmos a forma como
nos administramos agentes guimioterdpicos, de modo a alcangarmos uma methor eficdcia antitumoral.
(AU}
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Resumo:

O cancer de mama é a neoplasia mais comum e a principal causa de morbidade e mortalidade entre as
mulheres no mundo. No Brasil, dados de registros de cdncer do Ministério da Sadde apontam o cincer de
mama como a segunda neoplasia maligna mais frequente e a principal causa de mortalidade na populagio
feminina, com estimativas de ocorréncia de 52 mil novos casos de cincer de mama para o biénio 12/13,
representando um importante problema de salde no pals (INCA, Ministério da Sadde 12;
http://www.inca.gov.br). Nas (ltimas duas décadas, diversos estudos foram realizados buscando
identificar alteragBes genéticas que possam ser utilizadas como marcadores no céncer de mama,
entretanto, com poucas excegdes, como é o caso do HER2, que é utilizado na dinica com sucesso, poucos
biomarcadores efetivos foram identificados. Diversas evidéncias experimentais indicam gque o gene PAWR
(PKC apoptosis WT1 regulator; também denominado de PAR-4, prostate apoptosis response-4}
desempenha papel central na sobrevida celular e tem potencial terapéutico com seletividade para células
tumorais. O PAR-4 tem papel importantie nas vias intrinseca e extrinseca da apoptose, induzindo apoptose
por sua habilidade de ativar a via de sinalizagdo Fas-Fast-FADD-caspase 8, por inibir a via de sobrevivéncia
celular do NF-kB, que requer a fosforilagdo de PAR-4 no residuo T155 mediada por PKA e também por sua
capacidade de regular negativamente a expressdo da proteina anti-apoptdtica Bel-2. A expressdo de PAR-
4 enddgeno ndo é suficiente para causar a morte celular, mas é essencial para aumentar a sensibilidade
da maioria das células de céncer 2 um segundo estimulo apoptético. A protelna Par-4 também pode ser
secretada por células normais ou tumorais induzindo apoptose em células vizinhas. Além disso, estudos
in vivo demonstraram que animais transgénicos expressando Par-4 ou o dominio SAC de Par-4
apresentam desenvolvimento normal e sdo resistentes ao desenvolvimento de ¢dncer, sugerindo que a
proteina Par-4, ou o dominio SAC de Par-4, apresenta propriedade antitumoral, com potencial terapéutico
e seletividade para células tumorais. Este projeto visa dar continuidade ao estudo do papel funcional do
gene PAR-4 em cancer de mama, explorando resultados obtidos em projetos anteriores desenvolvidos
em nosso laboratdrio {Processo No 2006/01026-0 e 10/16543-5). Para isto serBo desenvolvidos cinco
subprojetos utilizando modelo de cancer de mama, in vitro e in vivo, com a aplica¢gdo de diferentes

técnicas de biologia molecular e celular. Os principais objetivos sdo: 1) validar o pape! de Par-4,



intracelular e secretado, na sobrevida e guimiosensibilidade em diferentes células de cidncer de mama em
cultura; 2} investigar o papel desempenhado por Par-4 no microambiente e nas células de cdncer de mama
na formagdo de tumor e na quimiosensibilidade ao docetaxel e 5-Fluoracil; 3) utilizar a técnica de Chip-
Seq visando identificar potenciais sftios de ligacdo para o gene supressor de tumor PAR-4 em células de
cancer de mama; 4) realizar um estudao piloto para a construgio e caracterizacdo do potencial antitumoral
de vetores adenovirais contendo o dominioc SAC de Par-4 com potencial vacinal; e 5) utilizar técnica de
sequenciamento de nova geragdo para identificagdo de mutagdes no gene PAR-4 em tumores de mama.
Participardo do projeto pesquisadores da Faculdade de Medicina da USP (FMUSP) e do instituto do Cancer
do Estado de S8o Paulo (ICESP) e alunos de iniciac8o cientifica, mestrado e doutorado.Os resultados deste
estudo deverdo gerar novos conhecimentos que permitam melhorar nossa compreensdo sobre o papel
do gene supressar de tumor Par-4 no processo de tumorigénese da mama e levar a caracterizacdo de seu
potencial como biomarcador na avaliag8o de risco, progndstico e sele¢dio mais adequada de regimes

terapéuticos para as pacientes com cdncer de mama. {AU)
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Resumo:

Desde a descoberta dos raios X em 1895, as radiacbes ionizantes tém sido amplamente utilizadas em
diferentes segmentos da sociedade, principalmente nas dreas cientifica e médica. Estima-se que exista
um acréscimo de 10%/ano no nimero de exames radiolégicos e 5%/ano em exames de medicina nuclear,
crescimento marcado principalmente pela introducio e difusdo de procedimentos de PET/CT. Este
acréscimo implica num aumento significativo das exposicdes a radiagdo de pacientes, profissionais de
saide e meio ambiente, elevando o risco radioldgico existente nesses procedimentos. Assim, torna-se
necessario manter o controle das exposices e reduzir as doses de radiacdo ao minimo estritamente
necessdrio para o diagndstico médico. Uma das ferramentas Uteis para o controle e reducdo das
exposicbes ¢ gstabelecer um guia diagndstico de referéncia (DRL) e padronizagdo da técnica segundo as
recomendagdes da Comissdo Internacional de Protecdo Radioldgica {ICRP) e Agéncia Internacional de
Energia Atdmica (IAEA). Além da funco bésica de controle e otimizacdo das doses, o DRL permite levantar
o0s tipos de exames e as quantidades de atividade administradas em exames de medicina nuclear no pais,
estabelecer quantidades de atividades que sirvam como referéncia em exames diagnosticos de acorde
com as técnicas e os tipos de equipamentos utilizados, providenciar acdes corretivas para quantidades
excedentes, salvo quando justificadas, permitindo, assim, manter as doses a niveis tdo baixos quanto
praticdveis e de acordo com as necessidades clinicas dos pacientes. O uso do DRL também permite reduzir
as exposicdes de profissionais de salde e meio ambiente, seja pela diminuicdo no ndmerc de exames,
atividades administradas e potencial de contaminagdo por substancias radioativas. Todavia, no momento,
o Brasil ndo possui um DRL para a drea de medicina nuclear, o gue pode levar a uma heterogeneidade nas
gtividades administradas de radicisétopos dentro do territério nacional, a ndo padronizagdo da técnica,
ao descontrole das exposicdes e a riscos radioldgicos ndo justificados, necessitando, portanto, de estudos
cientfficos que levern ac estabelecimento de um DRL local para um melhor controle das exposicbes e
gualidade dos servigos prestados 2 sociedade. Neste contexio, o objetivo principal deste estudo é o de
providenciar um levantamento em nivel nacional das atividades, equipamentos e técnicas adotadas na
medicina nuclear visando fornecer, ao final do estudo, uma proposta de DRL que sirva como referéncia

para o Brasil. (AU}
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Tumares em geral possuem origem monoclonal, contudo observa-se grande heterogeneidade entre os
diferentes tumores e também em um UGnico tumor, onde ha variabilidade entre as células tumorais
individuais. Um fator importante para essa variabilidade sdo as alteraches genéticas e epigenéticas
acumuladas no genoma das células, que modulam a expressdo génica e sintese de protefnas, importantes
para o fendtipo das células transformadas. Essa medulacdo contribui para a sobrevivéncia, adaptagéo e
proliferagdo no microambiente tumoral. A galectina-3 esta relacionada a diferentes eventos importantes
para o desenvolvimento e progressdo tumoral, isto se deve a sua capacidade de se ligar a varias moléculas.
Estudos indicam que ha variacfio da expressdo génica e dos niveis proteicos de galectina-3 nas células
tumorais em diferentes estdgios do desenvolvimento tumoral., Considerando a heterogeneidade do
microambiente tumoral e das células individuais, além da atuacio da galectina-3 para o desenvolvimento
tumoral, este trabatho tem por objetivo a aplicagdo de uma ferramenta n3o invasiva para avaliar o
crescimento tumoral por meio de luminescéncia, através da gqual analisaremos a formacg8o de tumores a
partir de células que expressam galectina-3, células que ndo expressam galectina-3 e de uma populagdo
composta de células positivas e negativas para galectina-3 em diferentes proporgdes, avaliando se a
auséncia de galectina-3 ou se sua expressdo homogénea ou heterogénea confere alguma vantagem ao

crescimento de melanoma murino. (AU)
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Titulo: Associagdo da imunoterapia mediada pela transferéncia génica de pl9Arf e interferon-beta com

morte imunogénica induzida pelo quimioterapico doxorrubicina para o tratamento do céncer
Pesquisador Responsavel: Bryan Eric Strauss

Valar Concedido (R$): 348.099,64

Valor Besembolsado (RS): 289.526,93

NModalidade: Bolsas no Brasil - Doutorado

Vigéncia: Inicio: 01/08/2013 Término: 31/03/2018

Resumo:

O sistema imunoldgico pode combater e prevenir o desenvolvimento de células tumorais. Entretanto,
durante as mdltiplas etapas da tumorigénese, as células tumorais perdem progressivamente & sua
imunogenicidade e se tornam menos susceptiveis aos mecanismos imunes antitumorais. Além disso, ¢
ambiente imunossupressor tumoral pode reverter esses mecanismos € fazer com que este sistema exerga
fungbes pro-tumorais. Dessa forma, o restabelecimento do sistema imunoldgico pode ser considerado
como um fator determinante para o sucesso do tratamente do cincer. Entre os métodos que podem ser
utilizadas para este fim, a combinagdo da imunoterapia do cincer com quimioterapia pode ser considera
como uma estratégia interessante. Pois, esta poderia, ao mesmo tempo, ativar uma resposta imune,
diminuir os mecanismos imunessupressores e aumentar a suscetibilidade das células tumorais ac atague
imune. Dados do nosso laboratério também evidenciam um efeito sinérgico entre essas terapias.
Primeiramente, demonstramos que transferéncia génica de pl19Arf (proteina supressora de tumor) e
Interferon-beta {IFN?, citocina imunomodulatéria) mediado por adenovirus induz morte celular e resposta
imune antitumoral contra um desafio secundério. Em seguida, a combinacio destes vetores foi aplicada
como imunoterapia antes do tratamento com o quimioterdpico cisplatina, resultando em uma dramatica
redugdo da progressdo tumoral em comparagdo com as terapias individuais. Embora esta resposta
favorédvel na presenca das duas terapias, a cisplatina ndo induz morte imunogénica (uma forte resposta
antitumoral pela via das células dendriticas e dos linfocitos T CD4+ e CD8+). Dessa forma, com a finalidade
de potencializar a resposta imune antitumoral, torna-se interessante associar a imunoterapia mediada
pela transferéncia génica de pl9Arf/iIFN? com a morte imunogénica induzida pelo quimicterdpico
doxorrubicina. Hipotetizamos que os efeitos imuncestimuladores da imunoterapia pl9Arf/IFN? e da
morte imunogénica atuem de maneira sinérgica sobre o sistema imunoidgico, alterem a imunossupressio

provocada pelo micrcambiente tumoral e favorecam o tratamento do céncer. (AU)
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Titulo: Regulagdo pds-transcricional do gene PHB por proteinas de ligagdo a RNA e microRNAs em

melanoma humano

Pesquisador Responsavel: Roger Chammas

Valor Concedido {RS$): 401.487,57

Valor Desembolsado (RS): 391.710,57

Modalidade: Bolsas no Exterior - Estagio de Pesquisa - Pos-Doutorado
Vigéncia: Inicio: 02/01/2014 Término: 01/01/2015

Resumao:

O melanoma cutaneo & um tipo de tumor epitelial originado nos melandcitos. Este tumor representa 4%
das neoplasias malignas de pele e é considerado um importante problema de satde publica, devido sua
alta progressdo para metdstase e resisténcia ao tratamento. Estudos prévios de nosso grupo revelou ¢
acttmulo de proibitina {PHB) em linhagens de melanoma humano apos o tratamento com cisplatina. A
PHB é uma chaperona evolutivamente conservada e envolvida em diversos processos celulares, incluindo
proliferagdo e ciclo celular. Nosso grupo também revelou que alefos raros do SNP rs6917 na regido 3'UTR
do gene PHB {3'UTR-PHB) é fator de risco para o desenvolvimento de melanoma em pacientes habitantes
de regides com alto indice de UVB. Transcritos com longa 3'UTR s&o alvos sugestivos de regulagdo pds-
transcricional, como & o caso de uma isoforma do gene PHB. Proteinas de ligago a RNA (RBPs) e
microRNAs {miRNAs) sdio mediadores chave da regulagio pds-transcricional e a acio aberrante destes
fatores podem levar a tumorigénese. Contudo, os reguladores pds-transcricionais de PHB em melanoma
ginda ndo foram descritos. Neste projeto, serdo caracterizadas as REPs e miRNAs que atuam na regido
3'UTR-PHB em linhagens ndo-melanoma e de melanoma humano parental e transformadas com a 3'UTR-
C (alelo selvagem) e 3'UTR-PHB-T (alelo raro). Apds caracterizacdo funcional, os reguladores pos-
transcricionais de PHB poderdio ser utilizados como putativos marcadores do desenvolvimento efou

quimiorresisténcia do melanoma. (AU}
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Titulo: Espiritualidade em oncologia: demanda, caracteristicas e sua influéncia na qualidade de vida dos
pacientes

Pesquisador Responsavel: Rachel Sim&es Pimenta Riechelmann
Valor Concedido (RS): 17.839,52

Valor Desembolsado {RS): 17.498,58

Modalidade: Bolsas no Brasil - Iniciacdo Cientifica

Vigéncia: Inicio: 01/10/2013 Término: 30/09/2014
Resumo:

Frente a crescente literatura abordando a importincia do papel da espiritualidade no tratamento de
pacientes de patoelogias diversas e do escasso conhecimento na drea de oncologia, o estudo se propde a
avaliar a demanda da abordagem de espiritualidade, avaliar o perfil espiritual, a qualidade de vida de
pacientes oncoldgicos e se existe associacdo entre espiritualidade e qualidade de vida dos pacientes
oncoldgicos. O objetivo primarie de estudo é avaliar a demanda de assisténcia em espiritualidade em
pacientes oncolégicos em nossa instituicBo e descrever o perfil religioso e espiritual dos pacientes
oncologicos. O estudo ocorrera em duas fases: primeira fase - validagio do questionario "The Spiritual
Needs Assessment For Patients™ (SNAP) para 0 portugués e na segunda fase - estudo ohservacional sobre
a percepgdo da espiritualidade no tratamento e questiondrio "Functional Assessment of Chronic illness
Therapy - Spiritual Well-Bing" (FACIT- Sp) que aborda qualidade de vida e espiritualidade atual do
paciente, Para a primeira fase serfo necessarios quarenta pacientes e para a segunda fase trezentos
pacientes (AU}
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Titulo: As vias de p53/ARF e interferon-beta como alvos de terapia génica de carcinoma colarretal
Pesquisador Responsdvel: Bryan Eric Strauss

Valor Concedido {R$): 361.584,24

Valor Desembolsado (R$): 299.910,57

Modalidade: Bolsas no Brasil - Doutorado

Vigéncia: Inicio: 01/11/2013 Término: 31/10/2016

Resumo:

O cancer colorretal é o terceiro em mortalidade, e apesar das classificagdes moleculares, entre 30% e 40%
dos pacientes apresentam recidiva apds quimioterapia, 0 que aponta a necessidade de novas estratégias
terapéuticas. E crescente o estudo de vetores virais para a terapia génica do céncer, e dados do nosso
Jaboratério mostraram que a entrega combinada dos genes Arf {supressor tumoral} e interferon-b (IFN?,
citocina imunomodulatéria), via vetores adenaovirais sob o controle do promotor responsivo a p53 causou
indugio de morte celular massiva e um efeito imunomodulatério importante. Entretanto, esses
resultados foram observados em camundongos. O presente trabalho pretende avaliar se o efeito
observado com esta combinacio de transferéncia génica se repete em modelo de carcinoma humano
utilizando a linhagem HCT116 (carcinoma colorretal humano, p53-selvagem) em ensaios in vitre e in vivo,
Pretendemos também iniciar trabalhos para avaliar o papel de p53 nesta resposta através do uso da
linhagem isogénica, HCT116p53-/-, onde o p53 enddgeno foi nocauteado, Também, montaremos um
madelo ex vivo para avaliar a resposta de células dendriticas (principal direcionadora da resposta imune)
e células T de pacientes com cincer e doadores sauddveis frente as linhagens tratadas com nossos vetores
virais. Com este projeto, nossa abordagem de terapia génica serd avaliada em um modelo humano que
revelard ndo apenas a resposta aos transgenes, mas também abrird o caminho para estudar o papel de
p53 em nossos tratamentos e se este tratamento poderd ativar uma resposta imunoldgica em modelo
humano. (AU)
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Titulo: Retorno ao trabalho em pacientes com cincer de mama tratadas em um servigo oncolégico do
Sistema Unico de Satde (SUS)

Pesquisador Responsavel: Max Senna Mano

Valor Concedido (R$}: 16.026,03

Valor Pesembolsado (RS): 15.626,43

Modalidade: Bolsas no Brasil - Iniciagdo Cientifica

Vigéncia: Inicio: 01/05/2014 Término: 31/03/2015

Resumo:

Trata-se de um estudo prospectivo e observacional que ird avaliar a frequéncia de retorno ao trabalho
apods o diagndstico e tratamento do cdncer de mama inicial ou localmente avancado, assim como a
mediana de tempo (em meses) até tal desfecho. O estudo prevé a inclusiio de 275 pacientes provenientes

do Ambulatdrio de Oncologia e Mastologia do instituto do Cancer do Estado de S3o Paulo (ICESP), as guais
serdo identificadas a partir dos CID"s 10 C.50 e .05, {AU)
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Titulo: Citorreducdo cirdrgica laparoscdpica versus laparotdmica no carcinoma seroso de ovario
avancado, previamente tratado com quimioterapla neoadjuvante: andlise da eficdcia cirdrgica e da

seguranga oncoldgica

Pesquisador Responsavel: Giovanni Mastrantonio Di Favero
Valor Concedido {R$} 8.538,93

Valor Desembolsado {RS): 8.538,93

Modalidade: Bolsas no Brasil - Inicia¢8o Cientifica

Vigéncia: Inicio: 01/06/2014 Término: 30/11/2014
Resumo:

O céncer de ovério é a segunda neoplasia maligna ginecolégica mais comum nos paises ocidentais, porém
¢ a mais letal delas. No Brasil, o carcinoma do ovéric é a terceira neoplasia ginecoldgica mais frequente,
demanstrando uma clara tendéncia de aumento nas Ultimas décadas. Aproximadamente 80% das
mulheres afetadas sdo diagnosticadas com formas avancadas da doenga, nas quais o progndstico é
bastante reservado. O tratamento moderno do cncer de ovério é multimodal, baseado em cirurgia e
quimioterapia. A sequéncia destas terapias ainda é motivo de intensos debates na literatura, sendo que
a cirurgia primdria sucedida pela quimioterapia adjuvante ainda é considerada como de eleicdo,
Destacamos que a cirurgia deve ser norteada pelo principio da citorredugdo maxima, porém em um
numero considerdvel de pacientes o procedimente ndo é factivel por razdes técnicas (volume de doenga)
ou clinicas. No sentido de aumentar as taxas de ressec¢do cirlirgica completa e melhorar a performance
clinica dos pacientes, procurou-se inverter a ordem das terapias de forma que a quimioterapia seria o
tratamento inicial e a cirurgia tornar-se-ia de intervalo. Com isso, foi possivel promover uma importante
reducdo tumoral antes da cirurgia citorredutora. Consequentemente, procedimentos complexos com
relevante morbi-mortalidade sdo frequentemente substituidos por cirurgias de menor magnitude,
Sabemaos que a laparoscopia reduz consideravelmente a morbidade cirdrgica e acelera o regresso dos
pacientes as atividades habituais. Apesar de ndo haver estudos disponiveis que diretamente analisaram a
seguranca oncoldgica da citorreducio feita por via laparoscépica na era da quimioterapia neoadjuvante,
um recente editorial publicado por Nezhat et al. em 13 incita os ginecologistas oncolégicos a considerar
futuramente esta abordagem como sendo valida para pacientes selecionadas. Com o intuito de beneficiar
uma parcela consideravel de muiheres com a cirurgia minimamente invasiva e comprovar especulagdes
correntes na literatura cientifica, desenvolvernos um estudo piloto para avaliar a aplicabilidade e a
seguranga oncoldgica da citorredugdo realizada por laparoscopia, em pacientes selecionadas, afetadas

pela neoplasia em estadio avangado. (AU)
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Titulo: Prevaléncia e diversidade de Beta-papilomavirus em amostras anogenitais e orais de homaens do
Estudo HiM

Pesquisador Responsavel: Laura Cristina Sichero Vettorazzo
Valor Concedido {R$): 107.849,05

Valor Desembolsado (RS): 104.058,28

Modalidade: Bolsas no Brasil - Mestrado

Vigéncia: Inicio: 01/03/2014 Término: 31/03/2016
Resumao:

O HPY é transmitido principalmente através do contato sexual e a infec¢do por estes virus estd fortemente
associada ao desenvolvimento de tumores do colo do Gtero, da vulva e do dnus em mulheres, cncer do
pénis e do dnus em homens, assim como os tumores da cabega e pescogo, em ambos os sexos. Estudos
caso-controle realizados em mulheres com cincer cervical mostrou que o comportamento sexual dos
parceiros masculinos influencia o risco das mulheres de desenvolver esta neoplasia. No entanto pouco se
sabe sobre a histdria natural da infecgio por HPV na regifio genital masculina. Desde 2005, um estudo
prospectivo em homens Internacional (infecgdo por HPV em homens - HIM - Brasil, México, Estados
Unidos) esté sendo realizada com seguimentio de 4.500 homens a cada seis meses para quatro anos. Para
genotipagem viral das amostras, uma metodologia capaz de identificar 37 tipos de HPV geralmente
detectadas em amostras genitais femininas € utilizada. Andlise inicial do estudo HIM revelou uma
prevaléncia de HPV de 65,2%, dos quais 14,7% foram categorizadas como infecgfes nao classificadas, ou
seja, sem tipo definido. Entre essas amostras ndo classificadas de escroto/pénis e canal anal, alta
prevaléncia de b-HPV foi observado usando um protocolo de PCR-sequenciamento. Além disso, um
subconjunto de 17 amostras foi analisada por meio da metodologia de Luminex e infecgdes multiplas por
diferentes tipos de beta-HPV foram desvendados na maioria das amostras, sugerindo que o protocolo de
PCR- sequenciamento pode subestimar a verdadeira prevaléncia de tipos virais "cutdneo”. A fim de
entender melhor o significado desses tipos virais da histéria natural da infecgiio por HPV, o nosso objetivo
&: (1) Determinar a frequéncia de cada b-HPV detectados em amostras combinadas orais/peniana/canal
anal de 800 homens particiapentes do estudo HIM; (2) Identificar fatores independentemente associados
com a detecgiio desses tipos de HPV em diferentes sitios anatdémicos dos homens participantes do estudo
HIM. Para atingir estes objetivos, pretende-se utilizar a sensivel metodologia de Luminex atualmente bem
estabelecida para a detecgo e tipagem de beta-HPV. (AU)
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Titulo: Associacdo entre a sinalizacdo mediada por PAF e seu receptor e autofagia em linhagens de

melanoma humano expostas a ciclos de hipdxia e reoxigenagio e privagio de nutriente
Pesquisador Responsavel: Roger Chammas

Valor Concedido {RS): 18.550,05

Valar Desembolsado (R$): 18.026,20

Modalidada: Bolsas no Brasil - Iniciacio Cientifica

Vigéncia: Inicio; 01/01/2014 Término: 31/12/2014

Resumo:

Melanoma, assim como outros tumores sélidos, é formado por uma massa heterogénea de células, cuja
distribuigdo de oxigénio e nutrientes pelos vasos sanguineos se da de maneira desigual. Com a excessiva
proliferacdo celular, algumas dreas do tumor sofrem privagdo de nutrientes e ficam expostas a condigéo
de hipdxia. Em ambos os contextos, além das células sofrerem apoptose e necrose, pode haver ainda o
desencadeamento do mecanismo de autofagia. Como este processo catabdlico, importante para
manutengdo da homeostase celular através do "servico de limpeza" e para sobrevivéncia, ocorre em
situaghes frequentemente observadas na massa tumoral, o interesse em relacionar este mecanismo com
o processo de progressdo tumoral tem aumentado nos Gltimos anos. A autofagia pode ser amplificada
pela reperfusfo de dreas que estavam submetidas & hipdxia e alguns estudos sugerem que células que
sofrem autofagia s3o exatamente aguelas que possuem resisténcia ao tratamento. AlEm desta
amplificagdo, esta reoxigenagdo poderia levar a produgéio da molécula PAF e seus derivados pela oxidagio
dos lipideos da membrana celular. PAF ndo estd estocado nas células, tendo sua sintese dependente da
ativacdo celular por diferentes estimulos, como fatores de crescimento, radiagdo, estresse oxidativo, e é
secretado por diferentes tipos de células, como células endoteliais, inflamatdrias, células do estroma e
células tumorais, incluindo melanoma. Como parece haver uma relacdo entre o receptor de PAF e
prote¢dio ao dana celular, temos como objetivo avaliar a possivel relacdo entre a via de PAF e seu receptor,
PAFR, e autofagia em uma finhagem de melanoma humane, utilizando como modelo ciclos de hipdxia e
reoxigenag¢do e privagdo de nutriente. Assim, a linhagemn SKmel37 sera exposta a condigBes de hipdxia
seguida de reoxigenacdo e priva¢do de nutriente, de modo a observar a expressdo de PAFR em niveis
protéicos, comparando esta expressdo com os controles, Além disso, a autofagia tamhém serd analisada
neste mesmo modelo experimental. Uma vez determinadas as melhores condicfes para a observagdo
destes eventos, serd estudada a relagdo entre PAFR e autofagia utilizando um inibidor de autofagia, 3-
metiladenina, e um antagonista de PAFR, WEB 2086. Se, de fato, houver uma maior expressdo de PAFR
neste modelo, bem como uma maior ativacdo de autofagia, e se houver uma refacdo entre ambos, utilizar
¢ antagonista de PAFR pode ser um bom alve terapéutico que methore a eficiéncia do tratamento
convencional com quimioterdpico. (AU}
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Titulo: Transferéncia génica de pl8Arf e interferon-beta: delineando a importéncia de sua combinagao
em modelos murinos de terapia génica do cancer

Pesquisador Responsavel: Bryan Eric Strauss

Valor Concedido (RS): 996.688,60

Valor Desembolsado (R$): 986.339,32

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Regular

Vigéncia: Inicio: 01/04/2014 Término: 30/06/2016
Resumo:

Melanoma é um tumor de dificil tratamento apds sua metastase. Abordagens tradicionais, como
quimioterapla com dacarbazine, sdo limitadas em sua eficicia, enquanto drogas mais novas embora mais
eficazes, como vemurafinib (inibidor de B-Raf), sdo associadas com a aquisigio de resisténcia & terapia.
Entretanto, sendo que 90% dos melanomas retém p53 selvagem, nds propomas que este gendtipo pode
fornecer vantagens que favorecem o desenvolvimento de novos tratamentos, como a terapia génica. Para
este fim, o Laboratério de Vetores Virais, LVV {Institute do Céncer do Estado de S8o Paulo-ICESP), tam
desenvolvido uma série de ferramentas de transferéncia génica que oferecem a expressdo do transgene
sob controle de um promotor responsive & p53. Quando utilizamos estas ferramentas para transferir
p19Arf (proteina supressora de tumar, parceira funcional de p53) e mais interferon-beta (IFN?, citocina
imunomodulatdria com atividades anti-tumorais), observamos, in vitro e in vivo, que a combinagdo, mas
ndo a transferéncia génica individual, foi associada a um aumento na morte de células de melanoma
murino B16 (p53 enddgeno selvagem). No entanto, ensaios adicionais sdo necessarios para delinear o
impacto desta combinagio em comparacdo com a transferéncia génica de p19Arf ou IFN? sozinhos. Nos
iniciaremos estes ensaios explorando se o tratamento combinado induz bona fide morte imunogénica,
indicada pela liberagdo de calreticulina, ATP & HMGB1. Adicionalmente, ensaios serdo realizados
utilizando indutores quimicos de IFN? ou aplicagio de IFN? recombinante com a finalidade de melhor
definir o papel de IFN? enddgeno versus exdgeno para a inducio de morte celular na presenga de p19Arf,
A ativagiio de p53 enddgena por Nutiln-3, molécula ativadora de p53 e antagenista de MDM2, sera
empregada em combinacio com o tratamento com IFN? {sendo transferéncia génica ou proteina
recombinante) para revelar as limitagBes da abordagem farmacoldgica. E mais, exploraremos se a
transferéncia in vivo de p19Arf e IFN? induz uma resposta anti-tumoral que confere protegdo imunoldgica
gue contra a formacio de um segundo tumor, Com o sucesso deste projeto, esperamos mostrar que nossa
abordagem de transferéncia génica combinando p19Arf e [FN? seja superior 3 mono-terapia em varios
aspectos criticos. (AU}
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Titulo: Identificagio de microRNAs na saliva associados ao beneficio a longo prazo da quimiorradioterapia

em pacientes com carcinoma epidermoide de cavidade oral e orofaringe

Pesquisador Responsavel: Fatima Solange Pasini

Valor Concedido (R$): 188.073,14

Valor Desembolsado {R$): 181.159,32

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Regular

Vigéncia: Inicio: 01/06/2014 Términao: 31/05/2016

Resumo:

O carcinoma epidermoide de cabeca e pescogo é o sexto tipo mais incidente no mundo. A maioria dos
pacientes & diagnosticada em estdgios avancados da doenga, apresentando taxas de sobrevida
insatisfatdrias, Em carcinomas locaimente avancados e irressecdveis, o tratamento padrdo na rotina do
ICESP é a quimiorradioterapia (QRT) a base de cisplatina. A descoberta de marcadores que possam indicar
o beneficio dos regimes de QRT, levando-se em conta a toxicidade dasta terapéutica, € um grande desafio.
Qutra questdo importante é a dificuldade na detec¢So precoce de recidiva tumoral apds QRT que pode
ser dificil devido & presenga de doenca residual. Estudos atuais demonstram gue os microRNAs possuem
papel chave nos mecanismos de resisténcia a QRT e seus niveis de expressdo e estabilidade na saliva
tornam esse material interessante uma vez que a coleta é simples e ndo invasiva; na saliva os microRNAs
estdo contidos principalmente dentro de exossomos. A partir de levantamento bibliografico dos
microRNAs e mRNAs que tenham side descritos associados 2 resisténeia a cisplatina efou radioterapia
faremos uma analise in silico para selecionar microRNAs cuja expressdo sera determinada por PCR
quantitativo na sallva de pacientes portadores de carcinoma epiderméide de cavidade oral e orofaringe
localmente avancado e irressecdvel, em diferentes estigios da progressdo da doenga (sem tratamento,
com falha da doenca e livre da doencga). A expressdo dos microRNAs serd comparada entre esses grupos
e em relacdio a um grupo controle afim de identificar microRNAs que possam indicar o beneficio da QRT
bem como recidiva da doenga nesses pacientes. Sendo assim, esse estude poderd contribuir para uma
melhor compreensdo dos mecanismos bioldgicos envolvidos no beneficio a longo prazo da
quimiorradiaciio e a otimizagdo do seguimento desses pacientes. {AU)
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Titulo: Plano de utilizag80 da reserva técnica institucional FAPESP para apeio a infraestrutura de pesqguisa
e inovacgdo do Instituto do Cancer do Estado de S3o Paulo

Pesquisador Responsavel: Roger Chammas

Valor Concedido (R$): 115.459,82

Valer Desembolsado (R$): 107.844,42

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Reserva Técnica para Infra-estrutura Institucional de Pesquisa
Vigéncia: Inicio: 01/03/2014 Término: 31/08/2015

Resumo:

O ICESP é um instituto que tem como visdo se tornar um centro de exceléncia internacionalmente
reconhecido na drea de cincer. N3o é possivel concretizar essa viso sem o desenvolvimento de pesguisa
e inovagdo. Ter uma infraestrutura adequada € parte essencial nesse desenvolvimento. Os recursos da
reserva técnica institucional FAPESP serdo utilizados nesse sentido. Temos a previsdo de adquirir no-
breaks, refrigerador, notebook, fragmentadora de papel, freezer e equipamentos de videoconferéncia. A

aquisicdo desses equipamentos beneficiard diversos projetos que hoje estdo em andamento no ICESP,
assim como permitiram o desenvolvimento de novos projetos. (AU)
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Titulo: Avaliacdo do estado nutricional e da caquexia em pacientes diagnosticados com carcinoma
epidermdide de cabeca e pescogo tratados com intencdo curativa com quimiorradiagdo

Pesquisador Responsavel: Gilberto de Castre Junior
Valor Concedido {RS): 8.627,96

Valor Desembolsado (R$): 8.516,73

Modalidade: Bolsas no Brasil - Iniciagdo Cientifica
Vigéncia: Inicio: 01/08/2014 Término: 31/01/2015
Resumo:

O céncer de cabeca e pescogo {CCP) é um conjunto de neoplasias malignas que acomete cavidade oral,
orofaringe, laringe e hipofaringe, sendo o principal tipo histoldgico o carcinoma epidermoide {CEC),
associado & exposicdo a carcindgenos quimicos presentes no tabaco e no alcool e a presenga do
papilomavirus humano. Cerca de 75-80% dos pacientes diagnosticados com CCP se apresentam com
doenca localmente avancada, estadios Il e IV. Nesses pacientes, o tratamento de eleigdo inclui a
administra¢iio concomitante de radioterapia e quimioterapia baseada em platinas, que oferece remissdo
a longo prazo em 309% dos pacientes. Tal tratamento, entretanto, oferece alta taxa de toxicidades agudas
e tardias.Desnutricio é frequentemente diagnosticada em pacientes portadores de CCP apés o
tratamento. A caquexia, como um componente dessa desnutricdo, definida como a perda de massa
muscular com ou sem perda de tecido adiposo, tem incidéncia em pacientes com CCP por volta de 30 -
55%. O tratamento com guimiorradiacio concomitante baseada em cisplatina no paciente com CCP, em
particular, estd relacionado com a diminui¢do de ingesta alimentar e com o desenvolvimento da
caguexia.Os objetivos desse estudo incluem: {1} Avaliar o estado nutricional e a presenca ou auséncia de
caquexia, assim como o seu grau, quando presente, no paciente com CCP em remissdo por pelo menos
dois anos; (2) Avaliar a performance da Avalia¢o Subjetiva Global Produzida pelo Paciente (ASG-PPP)
como ferramenta de avaliagdo nutricional nesses pacientes.Trata-se de um estudo transversal e uni-
institucional. Os pacientes elegiveis serdo aqueles diagnosticados com CEC de cabega e pescogo tratados
com guimiorradioterapia baseada em derivados de platina, com intengdo curativa e livres de doenga por
mais de dois anos que obedecerem aos critérios de elegibilidade. Serdo submetidos a anamnese e exame
clinice, avaliacie do peso corporal, do Indice de Massa Corpérea (IMC), da forga muscular, da presenga
de fadiga, anorexia, baixo indice de massa magra e anormalidades bioguimicas, além da Avaliacdo
Subjetiva Global Produzida pelo Paciente, Serdo avaliados 151 pacientes no total.Com o presente
trabalho, espera-se encontrar, nos pacientes do estudo, a frequéncia aproximada entre 30 e 55% da
caquexia em CCP conforme descrito na literatura. Devido 3 alta prevaléncia da cagquexia e sua importante
relagdo com a morbi/mortalidade nesses pacientes, realizar o diagndstico precoce da caquexia é

importante para que possa ser tratada e controlada com medidas de intervencic adequadas. {AU)
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Resumo:

introdugdo: O cancer cervical é a segunda causa de morte por cincer em mutheres no mundo. Apesar das
estratégias de prevencdio j& implementadas, cerca de 25% dos casos sdo localmente avangados ao
diagnéstico, mesma em paises desenvolvidos. Hd uma década, o tratamento padro do cancer cervical
localmente avancado (CCLA) consiste em guimioirradiacdo com agentes platinantes e desde entéo, houve
pouco progresso para a redugio de sua morbimortalidade. Objetivos: Estudo randomizado de Fase I,
prospectivo, n3o comparativo, que visa a determinar a sobrevida livre de progress&o em dois grupos de
pacientes com diagndstico de CCLA: (1) tratadas com guimioterapia de indugdc com cisplatina e
gencitabina, seguida de guimioirradiagdo e (2) tratadas com guimioirradiagde. Métodos: Paclentes com
diagndstico histolégico de carcinoma cervical EC 1B a IVA da FIGO, candidatas a tratamento com
quimioirradiacio definitiva seriio randomizadas para um de dois grupos de tratamento: (1) tratamento
padrio com quimioirradiacio definitiva (CDDP 40mg/m2 administrada por via EV no D1, D8, D15, D2% e
D36, concomitante a radioterapia externa com dose total de 45Gy aplicada em 25 fracbes de 1,8Gy e
braquiterapia em quatro inser¢des de 7 a 7,5Gy, calculados no ponto A; (2) quimiaterapia de indugdo com
cisplatina 25mg/m2 gencitabina 1000mg/m2, ambos no D1 e D8, por via EV, a cada 21 dias por 3 ciclos,
seguida de quimioirradiacio definitiva, como descrito no grupo 1. Serd avaliada, como desfecho primario,
a sobrevida livre de progress3o em 3 anos e como desfechos secundarios a taxa de resposta, a taxa de
controle loco-regional, a incidéncia de toxicidades agudas e crénicas em ambos os grupos de tratamento,
a sobrevida global em 3 anos e qualidade de vida. Como objetivo secunddrio e exploratdrio, serdo
avaliados os marcadores das vias de angiogénese e trombogénese Os desfechos clinicos tempo-
dependentes serdo estimados através do método de Kaplan-Meyer. Para a avaliagio de resposta tumoral,
serdo realizados utilizados os critérios de RECIST 1.1, (AU)
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Resumo:

Entre 1979-1980 vdrios laboratdrios identificaram e caracterizaram genes virais cujo produto seria
suficiente para imortalizar e transformar células de mamiferos, o que levou a construgdo de uma visdo
simplista na qual o cincer seria uma doenga genética, conferindo autonomia celular. No inicio do século
XX| a ideia de que o cancer é uma patologia ainda mais complexa se tornou amplamente aceita. Apesar
do atual conhecimento cientifico sobre os diversos processos que permitem a génese e progressao
tumoral, os métodos clinicos atuais ainda derivam da ideia inicial do cancer como uma simples doenca
proliferativa. A partir deste contexto, surge a necessidade do desenvolvimento de novas terapias que
sinergizem com as atuais e que visem desestabilizar outros mecanismos nos quais o cancer se estrutura,
além daqueles essencialmente proliferativos. Entre os possiveis alvos de novas terapias, destaca-se a
habilidade tumoral de se evadir do sistema imune. Nosso grupo tem desenvolvido com sucesso vetores
adenovirais que visam a restauragio da via de p53, assim como a imunoestimulacdo anti-tumoral com o
interferon beta (IFN?). Em um modelo murino de carcinoma pulmonar (lewis lung carcinoma - LLC1)
temos observado que a transferéncia génica de p19Arf é suficiente para indugdo de morte celular in vitro.
Porém, a aplicacio intratumoral dos vetores adenovirais carreadores dos genes p19Arfe IFN? ou ambos,
mostrou que o IFN? tem papel preponderante na redugdo do crescimento tumoral. A transferéncia génica
mutua de ambos p19Arf e IFN? ndo mostrou vantagens na inibigdo do crescimento do tumor primério.
Todavia, quando os animais tratados sdo submetidos a um desafio secundario, a transferéncia génica de
ambos p19Arf e IFN2 mostra um efeito significativo na imunoprotegio. Este efeito é igualmente observado
em um segundo protocolo onde os animais sdo vacinados com células LLC1 transduzidas ex vivo. Tais
resultados sugerem que a combinacdo de p19Arf e IFN? induz uma vantagem na formacdo da resposta
imune. Esperamos, através de andlises de micro arranjo e do infiltrado de células imunes do tumor,
identificar tal vantagem. (AU)
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Resumao:

0 gene supressor de tumor p53 tem liderado 0s estudos clinicos que aplicam a tecnologia de transferéncia
génica para o tratamento do cdncer. p53 tém efetivo potencial terapéutico, contudo p53 nem sempre
atinge uma boa eficicia terapéutica em todos os tumores, uma possivel explicagdo é que a presenca de
mutante de p53 nas células tumorais pode afetar a resposta terap8utica ao tratamento com p53 selvagem
exdgeno. Em um cendrio ideal uma nova droga {como os vetores-p53) deve ser analisada frente ao maior
ndmero possivel de "situagBes" clinicas antes da transdugdo para pacientes, como € ¢ caso de mutagdo
no gene p53. Cell based assays estdo na trincheira do processo de triagem de compostos com potencial
farmacolégico, sdo acessiveis e direcionam os testes pré-clinicos em modelos animais. Utilizaremos dois
conjuntos de linhagens isogénicas geradas com os mutantes dominantes negativos p53R175 e p53R248,
para investigar a sensibilidade terapéutica dos vetores-p53, como AdCDKNZAIRESp53. Nos vamos
introduzir cell based assays dependentes da atividade da naturalmente secretada Gaussia luciferase
(GLUC), para monitorar viabilidade celular e apoptose em tempo real de modo ndo invasivo nas diferentes
linhagens tratadas com AJCDKNZ2AIRESpS3. Este sistema sensor facilita a transducio dos resultados
experimentais em aplicacio clinica. Incialmente, porque sio transponiveis para modelos animais
acelerando a avaliacdo pré-clinica de protocolos teraputicos quando a dose, esquema de administra¢do

e eficdcia na combinagdo de terapias. (AU}
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Resumo:

Os hormonios esteroidicos ovarianos, estrégenos e progesterona, desempenham um papel vital no
desenvolvimento e manutencdo da glindula mamaria normal e também est&o associados ao processo de
tumorigénese da mama. O receptor de progesterona (PR) € expresso em duas isoformas, PR-A e PR-B.Em
tumores de mama humanos a razio de expressdo PR-A/PR-B estad alterada, sendo a isoforma PR-A
predominante. Camundongos transgénicos com aumento de expressdo da isoforma PR-A (transgénicos
PR-A) tém um desenvolvimento anormal da glindula mamdria. Diversas caracteristicas dessas
hiperplasias mamdrias sdo compativels com a transformaco de células epiteliais mamarias e com o
fendmeno de transicio epitelial-a-mesenqguimal {EMT); o que poderia, por sua vez afeta a populago de
células-tronco na giandula mamdria. Neste contexto, vamos realizar uma analise abrangente em varios
niveis moleculares em lesSes mamdrias de camundongos transgénicos com aumento de expressio de PR-
A por meio de analise de expressdo génica por RNAseq, a andlise em grande escala de metilagdo do DNA,
e analise gendmica de alta resolucdo por hibridizagio gendmica comparativa baseada microarray (aCGH).
Como resultado, esperamos construir um perfil detalhado sem precedentes do transcriptoma,
methylome, e gendmico associado com a expressiio do PR-A e o desenvolvimento de hiperplasia da
glandula mamdria. Isto ird representar nio s6 uma fonte de informag8o valiosa para a identificacdo de
novos paradigmas de sinalizaciio para a agdo PR na glandula mamdria, mas também uma ferramenta
potencial para a identificaciio e caracterizacio de novos marcadores moleculares para o diagndstico,
prognostico e predigdo de tratamento do cincer de mama. {AU)



R FAPESP

Titulo: A sinalizacdo mediada pelo receptor de PAF como fator limitante da quimioterapia antitumoral:
avaliacdo da resposta imune e do microambiente tumoral

Pesquisador Responsavel: Roger Chammas

Valor Concedido (RS): 342.224,43

Valor Desembolsado (RS$): 318.626,14

Modalidade: Bolsas no Brasil - Pds-Doutorado

Vigéncia: Inicio: 01/11/2014 Término: 31/07/2016
Resumo:

O receptor do fator ativador de plaguetas {PAF-R} € acoplado & proteina G e expresso por leucdcitos,
células endoteliais e alguns tipos de tumores, Sua ativacio, além de estar classicamente relacionada com
efeitos pro-inflamatdrios, também induz fendtipo supressor em leucdcitos e imunossupressio sistémica.
Além disso, ha diversos trabalhos que mastram gue o PAF-R contribui com o crescimento de tumores e
sugerem que isto aconteca devido & supressfo da resposta imune e também por contribuir com a
formacdo do microambiente tumoral. Foi mostrado recentemente que antagonistas do PAF-R inibiram o
crescimento de tumores e que a associagio deles com guimioterapia potencializou esta inibig&o. Outro
estudo mostrou que o tratamento de tumores com agentes quimioterédpicos induziu a geragdo de ligantes
do PAF-R e que isto resultou em aumento acelerade de um segundo tumor nos anitnais. Além disso,
estudos sugerem que a ativaciio do PAF-R em células tumorais também contribui para o crescimento dos
tumaores, Em um deles, mostramos que o tratamento de células tumorais com um agente guimioterapico
induziu aumento na expressio de PAF-R e que a ativagdo deste receptor aumentou a resisténcia das
células & aclio citotdxica do quimioterdpico. Estes dados sugerem que o PAF-R contribui com o
crescimento tumoral quando expresso tanto por células tumorais quanto ndo tumorais, e gue sua
ativa¢@o durante a quimioterapia pode ser um fator limitante deste tratamento. Porém, ndo se sabe sobre
0s mecanismos pelos quais o PAF-R atua, seja ele expresso em células tumorais ou ndo tumorais. Com
este projeto, pretendemos estudar o papet do PAF-R no crescimento de tumores e no tratamento por
guimioterapia, avaliando separadamente a participago do receptor quando expresso por celulas
tumorais e ndo tumorais em paridmetros da resposta imune e microambiente tumeoral. Para tanto,
camundongos BALB/c WT e PAF-R KO serdio injetados com linhagem de células tumorais de mama 4T1
transfectadas ou ndo com o PAF-R. Quando apresentarem tumores palpaveis (500 mm3)}, os animais serdo
tratados com doxorrubicina juntamente com agonista (CPAF) ou diferentes antagonistas do PAF-R, e o
volume dos tumores medido a cada trés dias. Ac final do experimento de crescimento tumoral,
analisaremos a presenca de sitios metastaticos em cortes de pulm&o dos animais por microscopia. Além
disso, faremos andlises dos tumores para deteccio de mudangas em parametros relacionados com a

resposta imune e microambiente tumoral, como expressio de citocinas imunossupressoras e pro-



inflamatérias {TGF-beta, 1L-10, IFN-gama e li-6), fatores pré-angiogénicos (VEGF, EGF, FGF e
microvascularizacio), células da resposta imune (células T citotoxicas, T reguladaras, células supressoras
derivadas da linhagem mieloide, macréfagas M2 e infiltrado inflamatdrio) e fatores relacionados com
repopulagio tumoral {COX-2 e ativac3o de caspase 3). Além dos estudos com tumores, estudaremos as
células 4T1 in vitro para avaliar se o blogueio ou ativago do PAF-R tem efeito sobre a agdo citotdxica de
quimioterapicos e se estes agentes induzem a geracfio de ligantes do PAF-R e aumento da expressdo deste
receptor. Para tanto, apds tratamento das células com antagonistas ou agonista do receptor e com
doxorrubicina, serdo avaliados parametros de viabilidade/morte celular, niveis de expressio do PAF-R e
produgio de ligantes do PAF-R por bioensaio. Acreditamos que este projeto contribuird com o
entendimento dos mecanismos pelos quais o PAF-R atua no crescimento de tumores e sua participagdo
como fator limitante da quimioterapia. (AU)
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Resumo:

Aimagem éptica é uma técnica ndo invasiva, de baixo custo, que utiliza aluze as propriedades dos fétons
para obter imagens detalhadas de érgdos e tecidos, bem como de estruturas incluindo células e
rmolécutas. Ela pode ser utilizada na prevengdo, diagndstico e tratamento de doengas. Além disso, a
imagem optica & favoravel 3 imagem multimodal. A sua resolugdo estende-se em grande escala e se
combina facilmente com outras técnicas de imagem. Os macréfagos associados a tumores sdo os
principais componentes do microambiente tumoral e estas células desempenham uma variedade de
funcdes, tais como proliferagio e sobrevivéncia de células tumorais, angiogénese, remodelagio do
estroma e formagio de metéstases. O alto conteiido de macréfagos M2 no microambiente tumoral estd
relacionado com um pior progndstico, aumento do potencial metastatico e menor tempo de sobrevida
dos pacientes, sugerindo macréfagos M2 como um alvo para diagnostico. O ebjetivo deste estudo é
desenvolver aptimeros e dendrimeros PAMAM G5 com manose, ambos conjugados com tragadores
especificos (tecnécio-99m e Quantum dots) para o diagndstico de macréfagos M2 em tecido tumoral,
realizando teste in vitro e in vivo para o futuro uso clinico. Estes resultados auxiliardo no diagnostico do
estdgio tumoral, meihorando o tratamento dos pacientes, resultando em melhor progndstico @ aumento
do tempo de sobrevida. {AU}
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Resumo:

O carcinema epidermdide de cabega e pescogo (CECP) tem importante incidéncia e morbidade com cerca
de 500 mil casos hovos ac ano no mundo. A maioria dos pacientes é diagnosticada em estadios localmente
avancados, cujo tratamento padrio é a guimiorradioterapia {QRT) baseada em cisplatina, Todavia, cerca
de 70% dos pacientes apresentam recidiva ou 6bito em 5 anos. A incorporacéic de novas estratégias de
tratamento no SUS & limitada pela escassez de recursos. Uma estratégia de tratamento a ser investigada
¢ o uso de reguladores epigenéticos, tais como o #cido valpréico (VPA), ao tratamento padrdo desses
pacientes. O VPA é um anticonvulsivante oral, j& em uso na pratica clinica e disponivel no SUS, que
apresenta acdo na inibicio da deacetilagiio das histonas (IHDAC). Desta forma, vias de ativacio de
apoptose, diferenciacio celular e diminuicio da expressdo de fatores de crescimento sSo ativadas.
Estudos in vitro demonstram também a acio radiossensibilizante deste composto. Qutras drogas da classe
de IHDAC j3 s3o aprovadas para tratamento de linfoma T cuténeo {vorinostat e remidepsin). Estudos fase
| e Il com VPA comprovam a seguranga deste composto no tratamento de neoplasias, bem como respostas
encorajadoras. Propde-se assim estudo fase |l da combinacdo de VPA ao tratamento padréo de QRT
baseada em cisplatina em pacientes com CECP localmente avangados de orofaringe e cavidade oral, tendo
como objetivo primario avaliar a taxa de resposta. Biomarcadores serfo avaliados para correlacdo com a
atividade bioldgica de VPA. Uma andlise pré-planejada para o subtipo HPV relacionado seré realizada.
(AU)
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Resumo:

O melanoma maligno é considerado o cancer mais agressivo dentre os tumores de pele, tanto pelo ripido
crescimento do tumor como pela elevada toxicidade no tratamento com quimioterapia, & por isso 0s
pacientes apresentam baixa sobrevida em relag8o aos outros pacientes com céncer de pele. Embora
varios farmacos e moléculas tenham sido desenvolvidos ao longo dos dltimoes anes, no entanto pouca
eficicia foi obtida na terapia. Nesse contexto, as células tronco cancerigenas parecem desempenhar um
importante papel na resisténcia destes tumores & quimioterapia. Estas células vém sendo identificadas
através de vdrias caracteristicas fenotipicas, incluindo com a provdvel marcacio de proteinas CD20 na
membrana celular. Com isso, a andlise das células CD20+ em melanoma poderia ser um importante passo
para a caracterizagio e entendimento do processo de quimiorresisténcia destes tumores, além de poder
se tornar um importante alvo terapéutico para ser utilizado na terapia dos melanomas malignos. Em
relagic ao diagndstico, tém sido feitos muitos estudos analisando o radiofarmaco 18Fldor-FDG, o qual
tem se demonstrado eficiente na detecgdo destes tumores, no entanto para detecgdo de tumores iniciais
de melanoma tem sido visto resultados contraditdrios sobre a eficicia desta molécula. Portanto este
trabalho tem como objetiva analisar a sub-populagdo de células tronco cancerigenas CD20+ de melanoma
e o comportamento destas células mediante as diferentes condigdes de estresse celular. Além disso,
utitizando um anticorpo anti-CD20 e importantes técnicas de imagem molecular {dptica e radionuclidica)
analisar promissoras estratégias terapéuticas e de diagndstica in vitro e In vivo, que possam futuramente
ser utilizadas na clinica. {AU)
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Resumo:

Nduseas e vimitos estdo entre os sintomas mais prevalentes e desconcertantes no periodo pds-
operatdrio. Sua etiologia é multifatorial e envolve fatores de risco inerentes e nio-inerentes ao paciente,
Dentre eles podernos citar: idade, sexo, peso, historia pregressa de nauseas e vimitos pds-operatdrios,
além de fatores relativos 4 cirurgia como: tempo de duragio, medicagio anestésica, tipo de cirurgia e dor
pos-operatéria. Hoje, o principal instrumento para avaliar fatores preditivos independentes de nduseas e
vBmitos pés-operatdrios é a escala Apfel. Esta escala é graduada de 0 a 4 somando um ponto para cada
um dos pardmetros a seguir: sexo feminino, ndo fumante, nauseas e vomitos pds-operatdrios prévios e
uso de epidides no pés-operatério. Cada ponto acrescenta em 20% a probabilidade de evento adverso
sendo que a pontuacgdo 0 j& admite um risco de 10%; ou seja, os pacientes tém risco entre 10 e 80% de
apresentarem sintomas. Para prevenir tais complicactes utilizamos fdrmacos de acdo antiemética que
atuam em vias fisiopatoldgicas especificas e jd bem descritas na literatura. Essas vias envolvem
principalmente a zona quimiorreceptora de gatilho e o centro do vémito localizados no bulbo. Ambos
recebem aferéncias de regies periféricas e centrais tendo como principais efetores a serotonina, a
dopamina, acetil-colina, histamina e neurokininas. O presente estude leva em consideracio recentes
conhecimentos e guidelines para tratamento de nduseas e vBmitos, principalmente no que concerne ao
bloqueio de neurokininas com Aprepitanto. Busca-se assim uma nova possibilidade de tratamento
associando-se 0s cldssicos inibidores de serotonina {5-HT3) ao Aprepitanto. 2. Objetivos - Avaliar o efeito
da associagdo palonosetrona/dexametasona ao aprepitanto na redugdo da incidéncia de nduseas e
vbmitos pés-operatdrios em pacientes de alto risco para este sintoma, submetidos a cirurgias oncoldgicas
de mastectomias. 3. Material e métodos - Trata-se de um ensaio clinico, prospectivo, duplo-encoberto,
randomizado controlado realizado em pacientes do género feminino internados no Instituto do Céncer
do Estado de S8o Paulo, classificados como ASA | ou I, sendo submetidas & cirurgia oncolégica de
mastectomia. As pacientes serdo selecionadas randomicamente através do programa "list randomizer”,

disponivel no site www.random.org, e entdo distribuidas em dois grupos de aproximadamente 42 pessoas



sendo gque um receberd aprepitanto 120 mg por via oral pré-operatdrio, 60 minutos antes da cirurgia e
durante o procedimento anestésico-cirtrgico serdo associadas a palonosetrona 8mg IV e a dexametasona
4mg IV; o outro grupo receberd placebo por via oral 60 minutos antes da cirurgia e durante o
procedimento anestésico-cirirgico serdo associadas a odansetrona 8mg IV e a dexametasona 4mg V.
Fatores de inclusio serdo pacientes com Apfel 3 e 4, anestesia venosa total e pacientes alfabetizadas,
enquanto critérios de exclusio envolvem anestesia combinada, ASA [ll ou IV, histdria de alergia a alguma
medicagdo utilizada no procedimento e distirbios psiquidtricos efou déficits neuroldgicos. Apds o
procedimento cir(rgico as pacientes sero avaliadas para nduseas através da escala de Linkert e para dor

através das escalas descritiva verbal e analdgica visual. {AU)
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O carcinoma epidermeide de cabeca e pescogo {CECP) tem importante incidéncia e morbidade com cerca
de 500 mil casaos novos ao ano no mundo. A maioria dos pacientes é diagnosticada em estadios localmente
avancados, cujo tratamento padréo é a quimiorradioterapia (QRT) baseada em cisplatina. Todavia, cerca
de 70% dos pacientes apresentam recidiva ou obito em cinco anos. Uma estratégia de tratamento a ser
investigada é o uso de reguladores epigenéticas, tais como o dcido valprolco (VPA), ac tratamento padrdo
desses pacientes. O VPA é um anticonvulsivante oral, j em uso na prética clinica e disponivel no SUS, que
apresenta acdo na inibicio da deacetilagio das histonas (iHDAC). Estudos demonstram que a porgdo
aminoterminal das histonas tenha um papel critico na regulagdo da transcrigdo génica e consequente
papel na promogio e regulagiio transcricional, como em cincer de mama e cutros tumores. Assim, o
presente trabalho visa avaliar acetilagio em histonas H3 e H4 no sangue periférico, e os niveis expressos
de HDACZ e HR23B no tumor priméarioc e modulacio de acetilagdo de histonas H3 e H4 em células
mononucleares de sangue periférico de pacientes portadores de carcinoma epidermoide de orofaringe e
cavidade oral sob tratamento com quimiorradioterapia concomitante baseada em platina, mais cido
valproico. Espera-se que, caso positivo, consigamos demonstrar modulagdo da acetilagdo de histonas no
sangue periférico, o que implicaria em mudanga na regulacio epigenética da expressdo génica da celula
neopldsica, a fim de melhorar os desfechas dos pacientes sob quimiorradioterapia, {AU)
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Resumo:

A inflamagdo estd presente nas diferentes etapas da carcinogénese e da progressdo da maioria das
neoplasias malignas. A inflamacio associada ao céncer, incluidos aqui os macréfagos associados ao tumor,
assume mecanismos diversos dependendo do tipo e frequéncia de estimulos recebidos, podendo assim
apresentar fungbes anti ou pré-tumorais. A proteina MIF exerce papel ativo na modulagdo da resposta
imunoldgica tumoral e estudos tém demonstrado que pode induzir a polarizaciio de macréfagos situados
no estrorma tumoral para um fendtipo M2, imunossupressor e pré-tumoral. OBJETIVOS. Esse estudo
objetiva investigar o papel da proteina MIF na modulagdo dos macrdfagos associados ao CEC da cavidade
bucal. METODOS. Serdio obtidos macréfagos de tecidos tumorais e de sangue periférico de individuos
saudaveis, que serdo tratados in vitro com meios condicionados por células de carcinoma epidermoide da
cavidade bucal (SCC25 e SCC15) silenciadas ou expressando MIF e avaliados quanto ao perfil fenctipico
M1 e M2, Testes funcionais serfic realizados a fim de verificar o papel dos diferentes fendtipos de
macrofagos associados 20 tumor na indugdo migragéo, invasdo e proliferagdo das células SCC15 e SCC25.
(AU)
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Resumo:

0 cancer de mama é uma doenca altamente heterogénea com relagdo a sua histopatologia e genética,
podendo ser classificado come um conjunto de neoplasias com diferencas histopatoldgicas, genética e
epigenética e de curso clinico varidvel. O cincer de mama € a neoplasia mais comum e a principal causa
de morbidade e mortalidade na populagdo feminina mundial. No Brasil, segundo dados de registros de
cancer do Ministério da Salide, o cincer de mama é a neoplasia maligna mais prevalente depois do cancer
de pele ndo melanoma e a principal causa de mortalidade na populagio feminina. Além da alta incidéncia,
o impacto social e econdmico da doenga é enorme e fazem do cncer de mama um importante problema
de satide pablica. Embora estefamos vivenciando um avango rapido na classificagio molecular e na busca
por novos alvos terapéuticos, atualmente, as estratégias de tratamento do céncer de mama sdo baseadas
principalmente no status de positividade das células tumorais para os receptores para hormdnios
esteroidicos (estrégeno e progesterona) e a oncoproteina HERZ. Identificaciio e caracterizagdo de
potenciais novos biomarcadores prognésticos e preditivos de reposta a terapia se constitui em importante
e atual drea de pesquisa em cancer de mama. Além disso, compreender mais sobre a fisiologia molecular
e biologia da mama normal e de lesdes pré-malignas é extremamente importante para uma melhor
compreensdo das alteragbes associadas ao processo de tumorigénese da mama. Este projeto visa dar
continuidade a estudos de identificacio e caracterizagdo de biomarcadores realizados por nosso grupo na
drea de cincer de mama. Para isto serdo desenvolvidos trés subprojetos utilizando modelo de cancer de
mama, in vitro e in vive, com a aplicagdo de diferentes técnicas de biologia molecular e celular. Os
principais objetivos sdo: 1}Avaliar o papel funcional e os mecanismos de agdio de PHLDAL em células
epiteliais mamarias e de cncer de mama e o seu potencial papel comao fator preditivo de resposta a
estratégias terapeuticas em céncer de mama; 2} Caracterizar o padrdo de expressdo e o5 mecanismos
moleculares envolvidos na resisténcia enddcring mediada por RET e BCAR3 no cincer de mama; 3)
Investigar os mecanismos envalvidos na sinalizagdo celular desencadeada pela progesterona via PRA e
sua contribuicdo para o desenvolvimento do cdncer de mama. Participardo do projeto pesquisadores da
Faculdade de Medicina da USP (FMUSP} e do Instituto do Cincer do Estado de S3o Paulo {ICESP) e alunos
de iniciac8o cientifica, mestrado, doutorado e pds-doutorado. Os resultados deste estudo deverdo gerar
novos conhecimentas que permitam melhorar nossa compreensdo sobre o papel dos genes PHLDA1, RET,
BCAR3 e da isoforma do receptor de progesterona (PRA) no processo de tumorigénese da mama e sua
utilizaciio como potenciais biomarcadores de progndstico e selecio mais adequada de regimes
terapéuticos para as pacientes com cincer de mama. (AU)
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O HPV é transmitido principalmente através do contato sexual e a infecgdo por estes virus esta fortemente
associada ao desenvolvimento de tumores do colo do Utero, da vulva e do 8nus em mulheres, cancer do
pénis e do dnus em homens, assim como os tumores da cabeca e pescogo, em ambos os sexos. Estudos
casa-controle realizados em mulheres com céncer cervical mostrou gue o comportamento sexual dos
parceiros masculinos influencia o risco das mulheres de desenvolver esta neoplasia. No entanto pouco se
sabe sobre a histéria natural da infecgdo por HPV na regido genital masculina. Desde 2005, um estudo
prospectivo em homens Internacional (infecgdo por HPY em homens - HIM - Brasil, México, Estados
Unidos) estd sendo realizada com seguimento de 4.500 homens a cada seis meses para guatro anos. Para
genotipagem viral das amostras, uma metodologia capaz de identificar 37 tipos de HPV geralmente
detectadas em amostras genitais femininas & utilizada. Andlise inicial do estudo HIM revelou uma
prevaléncia de HPV de 65,2%, dos quais 14,7% foram categorizadas como infecgBes ndo classificadas, ou
seja, sem tipo definido. Entre essas amostras ndo classificadas de escroto/pénis e canal anal, alta
prevaléncia de beta-HPV foi observado usando um protocolo de PCR-sequenciamento. Além disso, um
subconjunto de 17 amostras fol analisada por meio da metodologia de Luminex e infec¢Bes multiplas por
diferentes tipos de beta-HPV foram desvendados na maioria das amostras, sugerindo que o protocolo de
PCR sequenciamento pode subestimar a verdadeira prevaléncia de tipos virais "cutdneo”. A fim de
entender melhor o significado desses tipos virais da histéria natural da infecgdo por HPV, o nosso objetivo
é: (1) Determinar a frequéncia de cada beta-HPV detectados em amostras combinadas
orals/peniana/canal anal de 890 homens participantes do estudo HIM; (2} Identificar fatores
independentemente associados com a deteccéio desses tipos de HPV em diferentes sitios anatémicos dos
homens participantes do estudo HiM. Para atingir estes objetivos, pretende-se utilizar a sensivel
metodologia de Luminex atualmente bem estabelecida para a detecgfo e tipagem de beta-HPV. A Andlise
epidemioldgica serd baseada nos dados gerados pela metodologia de Luminex em $3o Paulo. Esta andlise
serd conduzida utilizando-se o software SAS. (AU)



