Avaliacao do Receptor P2X7 como marcador de resposta a

radioterapia em cancer de prostata
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Resumo

O cancer de prostata (CP) ¢ o segundo tipo de neoplasia mais frequente em
homens. As opcdes de tratamento do CP sdo relativas a cada caso, e dependem da
severidade, idade do paciente e morbidades associadas. Em casos de CP localmente
avancados, o tratamento combinado de radioterapia e supressdo androgénica (SA) esta
bastante estabelecido. No entanto, os beneficios desta terapéutica ndo sdo bem claros em
casos de CP localizados de riscos intermediario e alto, havendo um nimero elevado de
recidivas bioquimicas em pacientes com CP localizado quando submetidos ao
tratamento radioterapico. Apesar da resposta inicial eficaz, a doenga pode progredir e se
tornar resistente a radioterapia. O microambiente tumoral ¢ um sitio de producdo e
liberagdo de ATP extracelular e de conversdo de ATP em adenosina, tais reagdes geram
um meio rico para fatores promotores de crescimento e imunomodulatérios. O ATP
extracelular interage com os receptores purinérgicos ionotropicos, P2X, e
metabotrdpicos, P2Y, e media fungdes bioldgicas tumorais. Recentemente comprovou-
se que o receptor ionotropico P2X7 esta expresso em células neoplésicas de diversos
canceres. Deste modo, o P2X7R poderia agir como um biomarcador em fases mais
precoces do cancer, visto que este possui agdes que influenciam no crescimento de
células tumorais. Além disso, o P2X7R foi descrito por envolvido na resposta de
gliomas a radioterapia. Portanto, o objetivo deste estudo ¢ investigar o papel dos
receptores P2X7 como marcadores de resposta a radioterapia em pacientes portadores
de CP ndo metastatico. Trata-se de um estudo de carater retrospectivo tendo como base

os prontudrios de pacientes do Hospital Sdo Lucas da PUCRS entre 2007 a 2015. Os
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critérios de inclusdo foram: pacientes masculinos, maiores de 18 anos, tratados no
Hospital Sao Lucas no periodo de 2007 a 2015, diagnosticados com CP sem metastases
a distancia ao diagnostico e que possuissem amostras de parafina disponivel para
andlise. Na andlise inicial constatamos que dos 160 pacientes avaliados, 51 ndo se
enquadraram nos critérios de inclusdo (eram metastaticos ou sem seguimento). Dos 109
pacientes incluidos, 57% estavam na 6* década de vida ao diagnostico, 86%
diagnosticados com CP Gleason 6 ou 7. Quanto ao tratamento proposto a esses
pacientes, apenas 23% ndo realizaram procedimento cirurgico; sendo que 58 pacientes
foram submetidos a radioterapia adjuvante. Uma vez concluida a andlise preliminar,
realizaremos o estudo imunohistoquimico nos blocos de parafina dos tumores dos
respectivos casos com o intuito de quantificar a expressdo do P2X7R e de chegar aos
resultados finais deste estudo. Considerando que a sinalizagdo purinérgica tem tomado
papel importante nas pesquisas, o trabalho permitira investigar a relagdo do P2X7R com

o CP, resposta a radioterapia e capacidade de proliferagdo celular.
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