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POLIMORFISMO HOXB13 G84E E SUA ASSOCIACAO COM O CANCER DE
PROSTATA - UMA METANALISE

GUSTAVO HENRIQUE RIDAO CURTY*
LEONARDO LERIA*™

RESUMO

O Cancer de Prdstata (CaP) é a segunda malignidade mais diagnosticada em homens e a quinta
maior causa de mortes no mundo, tornando o uso da informagdo genética cada vez mais
importante para o rastreamento e diagnéstico precoce na préatica da uro-oncologia. Assim o0 gene
HOXB13 G84E vem se mostrando um gene promissor no estudo do CaP, nesse sentido
realizamos uma revisdo sistematica, na qual buscou-se nos bancos dados, estudos de caso-
controle sobre a associagéo entre CaP e 0 gene HOXB13, que resultou na eleicdo de 18 artigos,
que somados continham 304.354 participantes, sendo possivel avaliar a associa¢do da presenca
génica com a manifestacao de CaP em portadores em comparacdo com populacéo controle, seu
impacto na: presenca de historia familiar da doenca, escala de Gleason histopatologica e
estadiamento tumoral. Sendo observado a existéncia uma maior chance de manifestacdo do CaP
em portadores da mutacdo (OR: 3,82; IC 95%: 3,36-4,34) tanto de forma esporadica quanto
hereditario, risco este aumentado quando associado a uma historia familiar prévia (OR: 6,54;
IC 95: 4,82-8,88), também observamos que pacientes carreadores do G84E manifestaram a
doenca cerca de 1,8 anos antes dos nao portadores (MD -1,81; IC 95% -3,29.-0,32). Quanto ao
dimensionamento do risco de manifestacdo de tumores mais agressivos, se pode inferir a
existéncia de uma discreta prevaléncia do cancer por graduacfes Gleason iguais ou superiores
a7 (OR: 2,41; IC 95%: 1,81-3,20) e estadiamento T1 ou T2 (OR: 3,07; IC 95% 2,29-4,11).
Logo, concluimos haver a associacdo da muta¢do com o surgimento do CaP, bem como o
rastreamento do gene em questdo pode vir a se tornar uma importante ferramenta de amparo
para decisdo clinica. No entanto, a escassez de informacdes sobre o impacto na manifestacéo
tumoral nos sugere que mais estudos devam ser realizados, sobretudo contemplando
informacdes associadas a intervencdes e desfecho, avaliando-se as condutas abordadas,
respostas terapéuticas, tempo de sobrevida e mortalidade.

Palavras-chave: Polimorfismo; Genes Homeobox; Prdstata; Neoplasias da Prostata;
Metanalise.

ABSTRACT

Prostate Cancer (PCa) is the second most diagnosed malignancy in men and the fifth leading
cause of death in the world, making the use of genetic information increasingly important for
screening and early diagnosis in the practice of uro-oncology. Thus, the HOXB13 G84E gene
has shown to be a promising gene in the study of CaP, in this sense we carried out a systematic
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review, in which we searched in the databases, case-control studies on the association between
CaP and the HOXB13 gene, which resulted in the election of 18 articles, which together
contained 304.354 participants, making it possible to assess the incidence of PCa in patients
compared to the control population, its impact on: presence of family history of the disease,
histopathological Gleason scale and tumor staging. It was observed that there is a greater risk
in the manifestation of PCa in carriers of the mutation (OR: 3,82; IC 95%: 3,36-4,34) both
sporadically and hereditary, this risk increasing when associated with a family history (OR:
6,54; IC 95: 4,82-8,88), we also observed that patients carrying G84E manifested the disease
approximately 1.8 years before non-carriers (MD -1.81; CI 95% -3.29.-0.32). Regarding the
dimensioning of the risk of manifestation of more aggressive tumors, it can be inferred the
existence of a discreet prevalence of cancer by Gleason scores equal to or greater than 7 (OR:
2,41; 1C 95%: 1,81-3,20) and T1 or T2 staging (OR: 3,07; IC 95% 2,29-4,11). We soon
concluded that there is an association between the mutation and the appearance of PCa, as well
as the tracking of the gene in question may become an important support tool for clinical
decisions, however the scarcity of information about the impact on tumor manifestation
suggested that more studies should be carried out, especially considering information associated
with interventions and outcome, evaluating the approaches addressed, therapeutic responses,
survival time and mortality.

Keywords: Polymorphism; Homeobox genes; Prostate; Prostate Neoplasms; Meta-analysis.
1 INTRODUCAO

O Cancer de Prostata (CaP) é a segunda malignidade mais diagnostica em homens e a
quinta maior causa de morte no mundo, se estimando 1,6 milhdes de novos casos e 366 mil
mortes ao ano (RAWLA, 2019; VIETRI et al., 2021; WHO, 2021). No Brasil, segundo dados
epidemioldgicos do Instituto Nacional de Cancer (INCA), em 2020, foram registrados 65.840
noVos €asos, estimando-se uma taxa de 62,95/100 mil homens, e, mais regionalmente, o Estado
de Santa Catarina no mesmo ano foram registrados 1.720 novos casos no ano de 2020 (INCA;
MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Apesar de sua alta incidéncia e estudo, a etiologia do CaP nédo é conhecida, no entanto
esta possui uma intrinseca relacdo com a idade do paciente, sendo rara sua manifestacdo em
homens com menos de 50 anos de idade, e uma elevada curva de incidéncia que coincide com
o0 envelhecimento, de forma a se manifestar em até 80% em homens com mais de 90 anos de
idade, mas, em geral, sua manifestacdo se encontra entre os 60 e 70 anos de idade (COELHO;
SILVA, 2018; RAWLA, 2019).

O cancer de prostata também possui correlacdo dietéticas ambientais, associando-se
com alto consumo de alimentos industrializados e a um estilo de vida mais ocidentalizado. Tais
fatores implicam segundo Chu e colaboradores (2011) em um aumento de 40 vezes na
incidéncia de CaP em afrodescendentes residentes nos Estados Unidos da América (EUA)
quando comparados com populacdo do continente africano. Também ha estudos que apontam
um aumento de 16 vezes na incidéncia da malignidade em homens chineses que vivem no EUA,
indicando assim se tratar de fatores ambientais significativos (HSING; TSAO; DEVESA,
2000).

O maior consumo de carne vermelha e gordura animal, tipica na dieta ocidental, séo
demonstradas como elevadores de risco por alguns estudos, teorizando-se que sua associagao
se dé possivelmente por: (i) maior producdo de testosterona sérica, que por sua vez aumenta
risco de displasia prostatica, (ii) aumento da concentracdo de espécies reativas de oxigénio
(EROS) oxidantes desencadeadores de resposta inflamatoria sistémica e (iii) ativacdo dos



fatores de crescimentos associados a insulina por conta do incremento metabdlico enérgico,
culminando proliferacdo celular indesejada (RAWLA, 2019).

Outro fator de risco conhecido ¢ a associa¢do do CaP com a etnia negra, portadores de
histdrico familiar e outros fatores genético. Dentro dos fatores de risco hereditarios, o CaP pode
ser classificado como: (i) Esporédica — que ocorre aleatoriamente na populacdo em individuos
que ndo possuem histdria familiar; (i) Familiar — caracterizada pela presenca esporadico da
neoplasia nas familias e (iii) Hereditaria — quando ocorre um padrdo de distribuicdo de CaP
consistente com a heranca genética (HIELMBORG et al., 2014). Ferris-i-Tortajada et al (2011)
cita em seu estudo que 13-26% dos diagnosticados com CaP possuem historico familiar
associado, dos quais 5% sdo fatores genéticos herdados.

Hoje existem mais de 177 genes j& conhecidos por sua associa¢do ao surgimento de
malignidades, destes estima-se que 33% possuam algum fator de hereditariedade no surgimento
de cancer de prostata, entretanto tem-se 0s seguintes genes que comprovadamente possuem
alguma relacdo com CaP; Breast cancer type 1 (BRCAL); Checkpoint kinase 2 (CHEK?2);
Breast cancer type 2 (BRCA2); Homeobox B13 (HOXB13); ATM serine/threonine kinase
(ATM); Mismatch Repair (MMR); BRCAL1 interacting protein C-terminal helicase 1 (BRIP1);
Nijmegen Breakage Syndrome 1 (NBS1), estes apresentando relacdo em apenas de 8-21% dos
casos diagnosticados, havendo assim uma por¢do muito maior ainda totalmente desconhecida
a ser descoberta (SOKOLOVA; CHENG, 2020; VIETRI et al., 2021)

O gene Homeobox B13 (HOXB13) é um agente de transcricao, e, assim, detendo fungéo
na transcricdo da sintese proteica, fornecendo instrucées especificas as proteinas transcriptases
e as ordenando em sua ligacdo na expressdo genetica (U.S. NATIONAL LIBRARY OF
MEDICINE, 2020). Sua fungdo como um todo, ainda ndo é totalmente compreendida, estando
relacionado com desenvolvimento e manutencdo de células da pele, agindo como um fator
supressor tumoral, evitando um crescimento mitdtico celular descontrolado, além disso o gene
em questdo € muito expressado no tecido prostatico desde a fase embrionaria permanecendo
expresso por toda a vida, além de ter se mostrado possuir interacdo direta com receptores de
testosterona (SMITH et al., 2014).

Os genes homeobox sdo conhecidos como controladores do desenvolvimento celular,
agindo no epitopo hierdrquico de regulacdo da embriogénese, morfogénese e diferenciacao
celular. Eles recebem esse nome por possuirem um segmento de DNA com 180 bases em sua
estrutura, chamada de homeobox, esse segmento possui fungdo codificadora de uma proteina
de 60 aminoécidos, porcdo proteica denominada homeoproteina, que, por sua vez, detém uma
funcdo de interacdo com outros genes, promovendo sua ativacdo, supressao ou até mesmo
modulag&o, variando conforme a fisiologia celular deflagrada (CARE et al., 1996). Também ha
a teoria do HOXB13 possuir associagdo com: moléculas de adesdo, fatores de crescimento
celular, proteinas da matriz extracelular, retindides e vitamina A, a¢0es essas iniciadas ainda no
decorrer da fase embrionaria e perdurando por toda vida do individuo (LANGSTON; GUDAS,
1994)

Ademais, se sabe da relacdo molecular dos genes homeobox com proliferacéo,
diferenciacédo e controle da apoptose, sendo assim intimamente relacionado com processos de
carcinogénese. Em humanos, os homeobox estdo associados com uma ampla gama de
neoplasias malignas, tais como: pele, préstata, mama, ovario, rim, pulmao, tireoide e leucemias.
Isso porque, expressdo aberrante destes genes promovem ativagdo de vias antiapoptdticas,
impedindo o controle da apoptose, e, por consequéncia, levando diretamente a tumorigénese,
sendo portanto um gene protetor de neoplasias (CHEN et al., 2005). Assim sendo, a presenca
de polimorfismos neste gene podem levar a uma maior chance de surgimento neoplasico, como
o raro polimorfismo G84E (rs138213197) que ocorre a partir da substituicdo de uma adenina
por guanina na segunda posicéo do codon 84, cursando em seguida com um erro da transcricéo,
havendo a substituicdo do aminoacido acido glutdmico por uma glicina, alterando a estrutura



da homeoproteina e, por conseguinte, perturbando a via de expressao de acdo génica (EWING
etal., 2012; JUNG et al., 2004).

No Brasil, segundo a Sociedade Brasileira de Urologia se recomenda o rastreamento
universal de toda populacdo masculina a partir dos 50 anos de idade, ja para homens negros ou
gue tenham tido parentes de primeiro grau com CaP, o rastreamento é recomendado se iniciar
aos 45 anos. O rastreamento € realizado através da combinacdo da dosagem do Antigeno
Prostatico Especifico (PSA) e exame de Toque Retal (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
UROLOGIA, 2018), ambos apresentando grandes fatores confusionais, e, no caso do toque
retal que conta com preconceito e resisténcia dos pacientes, além de se tratar de um exame
“examinador-dependente”. Ao mesmo tempo, o PSA apesar de possuir uma sensibilidade
aceitavel (70-80%), possui uma baixa especificidade, tornando assim a combinacdo de ambos
0s exames, de forma estes se complementam, elevando a eficiéncia do rastreamento do cancer
de préstata (CATALONA et al., 1994; FURINI et al., 2017; NAJI et al., 2018). Razéo ao qual,
estudos e a identificacdo de biomarcadores genéticos do CaP tem se tornado mais frequente,
sendo potencialmente incluidas como ferramentas e tecnologias capazes de — prever a
probabilidade de uma biopsia inicial positiva, reduzir o nimero de bidpsias repetidas
desnecessarias, sub estratificar tumores de baixo, intermediario e alto risco, classificar a
extensdo da doenca, por fim potencialmente auxiliando na melhor conduta terapéutica abordada
(CUCCHIARA et al., 2018)

Atualmente, 70% dos pacientes sdo diagnosticados durante o rastreamento, geralmente
assim estando assintomaticos, a presenca de sintomas inclusive esta associada ja a quadros de
pior progndstico, localmente avancado ou metastatico. Havendo alteracdes nos exames de
rastreamento que leve a suspeita da neoplasia, 0 mesmo para ser diagnosticado necessitara de
uma biopsia para diagnéstico, sendo realizada em guiada por uma ultrassonografia (USG)
transretal, que, por sua vez, busca avaliar adequadamente a topografia tumoral em relacdo a
glandula como foco para melhor selecdo de areas suspeitas biopsiadas (COLLIN et al., 2009).

A biopsia em si € realizada por meio de uma core biopsy transretal, em que se extraira
ao menos 12 pontos glandulares, no entanto, tal amostra ndo representa nem 1% de toda
glandula. Razédo a qual se é importante uma avaliacdo prévia por meio de um exame de imagem
mais detalhista, como a Ressonancia Magnética (RM). Segundo Moore et al (2013), o uso da
RM permite uma avaliacdo glandular mais fina, com a capacidade de identificar e distinguir
quadros de benignidade e, permitindo assim, descartar outros diagnéstico diferenciais como a
Hiperplasia Benigna de Prostata (HPB), evitando-se biopsias desnecessarias e aumentando sua
acuracia diagnostica da biopsia.

Aproximadamente 95% das malignidades sd@o do subtipo adenocarcinomas acinar,
ocorrendo em sua maioria das vezes na periferia glandular (70-75%) (ABRAHAMSSON,
1999). Comummente sendo uma massa heterogénea em sua estrutura histoldgica, de tal modo
em que ha uma variacao de grau de diferenciacédo celular no tumor, portanto sendo necessario
que as amostras biopsiadas sejam graduadas patologicamente pelo escore de Gleason, este
atualizado e padronizado pela Sociedade Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP), que
confere uma variabilidade citoldgica de grau 1 a 5, em que as células de grau 1 sdo mais
diferenciadas e o grau 5 possuindo o maior grau de indiferenciacéo e, ao final, somando-se as
duas graduagdes mais observadas, exemplo um tumor Gleason 7, originado a partir da soma de
amostras grau 3 e grau 4 respectivamente mais frequentes. Sendo observado uma associacgao do
escore de Gleason com o tamanho, estadiamento e progndstico tumoral, ao qual admite-se graus
de Gleason < 6 em tumores bem diferenciados de excelente prognoéstico, Gleason = 7
moderadamente diferenciados, e Gleason e 8 a 10 para pouco diferenciados até indiferenciado,
tumores com comportamento mais agressivo e pior prognéstico (EPSTEIN et al., 2016).

O sistema de estadiamento do CaP foi desenvolvido pela American Joint Committee on
Cancer em conjunto da Union for International Cancer Control, levando em consideracéo a



extensdo tumoral primaria — graduando-se de T1 para achados biopsias incidentais, e até T4
para tumores que possuam uma invasao a tecidos adjacentes, acometimento ou nédo linfonodal
e presenca ou ndo de metastase a distancia. Dentre as neoplasias, as graduadas como T3 e T4
S80 as que possuem O pior prognostico, detendo maior risco de disseminagdo, 0s tumores
graduados como T1 sempre representam baixo risco e melhor prognoéstico, existindo uma
dicotomia quando aos T2, isso porque tais tumores podem representam um risco intermediario
ou elevado de disseminacédo, dependente de outros fatores como PSA elevado (> 20ng/mL) e
Gleason >7 (EPSTEIN et al., 2016).

Todo o processo de estadiamento é necessario para o melhor direcionamento de conduta
terapéutica do paciente, este podendo ser submetido a: condutas expectantes vigilantes,
prostatectomia radical, radioterapia e terapias paliativas. Para mais, a presente revisdo foca-se
em verificar uma possivel associacao entre a presenca do polimorfismo rs138212197 e a sua
presenca em pacientes com CaP, tanto esporadicos quanto na forma hereditéaria/familiar, bem
como alteracdes no quadro tumorigénico dos pacientes, através do estadiamento e escore de
Gleason.

2 METODOLOGIA

Esta revisdo sistematica com metanalise foi registrada no registro internacional
PROSPERO sob n® CRD42021283747, e realizada sob os Principais itens para relatar Revisoes
Sistematicas e Metanalises (PRIMAS), ao qual contemplou todos os 27 itens de seu checklist,
bem como seu fluxograma de 4 etapas — identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo
(MOHER et al., 2015). A anélise e extracdo dos dados foi realizada por dois avaliadores
independes onde os fatores discordantes foram debatidos entre as partes, apresentando um
indice de concordancia acima de 90% (indice Kappa >0,9).

2.1 FONTE DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

Foram analisados estudos de caso-controle, presentes nos bancos de dados: Pubmed,
EMBASE, ScienceDirect e Scielo, em que se buscou identificar toda literatura relevante até 31
de janeiro de 2022. Sendo utilizados os seguintes descritores: (“prostate cancer” AND
“hoxb13”). Também buscamos revisdes sistematicas adicionais e revisdes narrativas originais
sobre o tema, a fim de identificar potenciais estudos elegiveis ndo localizados nos bancos de
dados.

2.2 SELECAO DE ESTUDOS E EXTRACAO DE DADOS

Os estudos que foram incluidos deveriam satisfazer os seguintes critérios: (I) idioma em
inglés, portugués ou espanhol; (11) estudos em humanos; (I11) estudos de caso-controle; e (1V)
estudos sobre do gene HOXB13 GB84E e sua associa¢do com CaP.

Foram excluidos artigos que contemplassem quaisquer dos seguintes itens: (a) livros,
editoriais, cartas, relatos de casos e resumos de simpdsios; (b) artigos que contemplem outros
canceres ou doencas; (c) produgdes sem dados publicados ou com informac&o insuficiente para
calculos meta-analiticos; (d) estudos que ndo apresentem uma clara metodologia e desenho



populacional triado; (e) estudos sem populacdo controle; (f) duplicatas de publicagdes
anteriores; e (g) estudos que demonstram baixo critério estatistico e qualidade.

Todos os estudos obtidos nos bancos de dados eletrénicos foram apreciados pelo
discente CURTY, G. H. R. que foi orientado pelo docente LEIRIA L. durante todo o processo
de confeccdo desta pesquisa. Os dados dos artigos selecionados foram extraidos de forma
independente para uma planilha uniformizada agrupada sob variaveis de: identificacdo,
sociodemograficos, associacdo familiar, laboratoriais diagndsticas, estadiamento tumoral e
populacéo controle.

2.3 ANALISE DE DADOS

A presente pesquisa foi realizada calculando-se o odds ratio (OR) e seus intervalos de
confianca de 95% (IC 95%) para variaveis dicotdmicas, sob método de Mantel-Haenszel (H-
M) em modelos fixos e aleatdrios, conforme a heterogeneidade identificada e avaliada sobre
um Teste Q (HANDOLL, 2006). Variaveis continuas foram avaliadas sob média das diferenca
pelo método de regressdo inversa. Também submetemos a variacdo total entre os estudos
através da formula estatistica 12, tomando os valores de 25% para pequena heterogeneidade,
50% moderada heterogeneidade e 75% como havendo elevada heterogeneidade, sendo
definidos p>0,05 e metanalise executada sobre modelo fixo para 12 < 50% (BERWANGER et
al., 2007). Todas as andlises foram realizadas usando Review Manage (The Cochrane
Collaboration, Oxford, Reino Unido, verséo 5.4.1) (HIGGINS et al., 2003).

A metanalise foi realizada em trés frentes, na primeira avaliou-se a suscetibilidade de
CaP em pacientes portadores do gene G84E, na segunda etapa avaliou-se a frequéncia em
pacientes com histérico familiar associado, isto é aqueles cujo pai e/ou irméos desenvolveram
a neoplasia, também avaliou-se os casos esporadicos identificados, terminando com analise da
idade de diagnostico dos pacientes, visto que o cancer de prostata é uma doenca de inicio mais
tardio e passivel de rastreio, bem como potencial uso clinico da identificagdo genética.

Durante a terceira etapa, foram analisados dados visando identificar associacdo da
mutacdo com uma tumorigénese mais agressiva, estas definidas como as neoplasias detentoras
do estadiamento T3 ou T4, ou cuja graduagdo de Gleason fosse >7. Uma vez que o escore de
Gleason de elevadas graduagdes possui uma associacdo com maiores agressividades tumorais
e taxas de mortes por cancer de prostata, assim demonstrando-se uma importante ferramenta
para predizer o andamento da doenca (PIERORAZIO et al., 2013).

3 RESULTADOS

As buscas na literatura resultaram em 245 estudos, destes 45 foram excluidos por
duplicidade e 6 por ndo estarem em acordo com os critérios de idioma, resultando em 194
artigos rastreados, destes 152 foram excluidos ap6s avaliacdo prévia dos titulos e resumos,
restando 42 estudos potencialmente eleitos. A Figura 1 detalha o fluxo de selecéo dos estudos.
Apos a leitura na integra, 19 artigos foram excluidos por ndo serem estudos de caso-controle,
outros 7 artigos foram descartados desta revisdo por apresentarem dados insuficientes para
realizacdo da metanalise, resultando assim em 18 artigos inclusos. Todos os estudos incluidos
sendo qualificados segundo os critérios Newcastle-Ottawa Scale (NOS) (detalhamento na
Tabela Suplementar 1), ao final todos os estudos incluidos nesta pesquisa obtiveram uma
pontuacdo >7 e, assim, classificados como possuindo baixo risco de viés, os estudos eleitos
também foram plotados em um gréafico de funil (Figura Suplementar 1), observado uma maior



concentracdo da maior parte dos estudos eleitos encontram-se simetricamente dispersos na
porgao mais estreita do funil, demonstrando assim menores vieses e maiores precisdes ao qual
(PEREIRA; GALVAQO, 2014).

Figura 1 — Organograma do fluxo de incluséo de artigo
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Fonte: Elaborada pelo autor

Podemos observar nas Tabelas 1 e 2, que os 18 estudos eleitos reuniram um total de
304.354 participantes, contemplando mdltiplas nacionalidades, em geral de homens
caucasianos e europeus, havendo estudos como o realizado por Momozawa et al (2018) que
contemplou populagdo exclusivamente japonesa.

Tabela 1 — Artigos selecionados

Autor Ano Nacionalidade Populacdo Idade NOS Avaliagdo de
(n) Média Vieses

Akbari et al 2012 Canadenses 4.068 71 8 | Baixo Risco de
Viés

Albitar et al 2015 Norte 342 63 8 | Baixo Risco de
Americanos Viés

Beebe-Dimmer | 2016 Norte 8.963 65 8 | Baixo Risco de
etal Americanos Viés

Breyer et al 2012 Norte 1.858 65 7 | Baixo Risco de
Americanos Viés
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Fonte: Elaborada pelo autor



Tabela 2 — Detalhamento dos casos de CaP, idade média ao diagndstico e controle.

Autor Ano I I i
P NP Total | P |[NP | P NP Total
Akbari et al 2012 | 10 1833 | 1.843 | 60 | 66 | 2 2.223 2.225
Albitar et al 2015 2 230 232 - - 1 109 110
Beebe-Dimmer | 2015 | 19 1324 | 1.343 | - - 130 7.590 7.620
etal
Breyer et al 2012 | 20 908 928 | 53 | 57 | 2 928 930
Chenetal 2013 | 7 694 701 - - 6 2.472 2.478
Chen et al 2018 | 18 761 779 | 61 | 63 | 12 1.631 1.643
Ewing et al 2012 | 76 | 4935 | 5.011 | 53 | 57 | 4 2.654 2.658
Karlssonetal |2014|221 | 4.682 | 4903 | - - | 61 4.528 4.589
Karyadietal. |[2017 | 47 | 4.175 | 4222 | - - 9 2.890 2.899
Kluzniak etal |2013 | 20 | 3.495 | 3.515 | 67 | 69 | 3 2.601 2.604
Kote-Jarai etal |2015| 134 | 8.385 | 8519 | - - |27 5.197 5.224
Momozawa et al | 2020 | 61 7417 | 7636 | 69 | 71 | 21 | 12.345 | 12.366
Schroeck etal |2013| 3 384 387 |58 |63 |1 560 561
Storebjerg etal | 2016 | 25 970 995 | 62 | 63 | 8 1.614 1.622
Stott-Miller etal | 2013 | 17 1.293 | 1.310 | - - 5 1.254 1.259
Wei et al 2020 | 132 | 10.134 | 10.266 | - - | 591 | 199.497 | 200.088
Witte et al 2013 | 20 1625 | 1.645 | - - 3 1.016 1.019
Xu et al 2013 | 154 172 326 | 63 | 64 | 36 81 117

Notas:

() Casos de CaP diagnosticados.

Fonte: Elaborada pelo autor



(11) Idade média quando diagnosticados.
(1) Grupo Controle.

(P) Portadores da mutacéo.

(NP) N&o portadores da mutacéo.

Observando a Figura 2, temos que a combinac@es dos resultados reunidos resultou em
uma forte evidéncia, a existéncia de uma maior manifestacdo de cancer de prostata em
portadores do gene mutado HOXB13 G84E (OR: 3,82; IC 95%: 3,36-4,34; p < 0,00001). A
chance é ainda maior em portadores da mutacgdo e que possuam um histérico familiar associado
com a doenca, conforme exposto na Figura 3 (OR: 6,54; IC 95: 4,82-8,88; p < 0,0001), quanto,
também, se apresenta marcante em casos esporadicos, ou seja aqueles que ndo possuam um
histérico familiar, como demonstrado na Figura 4 (OR: 3,52; IC 95: 2,76-4,48; p < 0,00001).
No entanto, sendo possivel inferir uma razdo de prevaléncia entre os portadores da mutagédo
com historico familiar estatisticamente significativa quando confrontado com o0s casos
esporadicos, como visto na Figura 5 (OR 2,02; IC 95: 1,62-2,50; p < 0,0001) (Tabela
Suplementar 2).

Figura 2 — Susceptibilidade de CaP em portadores do HOXB13 G84E

Portadores Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Xu et al 2013 154 326 36 117 1.1% 2.01[1.29, 3.16] -
Witte et al 2013 12 647 3 477 1.3% 2.99[0.84, 10.64] 7
Witte et al 2013 8 998 0 542 0.3% 9.31[0.54, 161.62]
Wei et al 2020 132 10266 591 200088 22.7% 4.40 [3.64, 5.32] -
Stott-Miller et al 2013 17 1310 5 1259 2.0% 3.30[1.21, 8.96]
Storebjerg et al 2016 25 995 8 1622 2.4% 5.20 [2.34, 11.57] -
Schroeck et al 2013 3 387 1 561 0.3% 4.38 [0.45, 42.22]
Momozawa et al 2020 61 7636 21 12366 6.3% 4.73[2.88,7.78] -
Kote-Jarai et al 2015 134 8519 27 5224 13.1% 3.08 [2.03, 4.66] —
Kluzniak et al 2013 20 3515 3 2604 1.4% 4.96 [1.47,16.71]
Klarlsson et al 2014 130 2805 24 1709 11.3% 3.41[2.20, 5.30] -
Klarlsson et al 2014 91 2098 37 2880 11.9% 3.48[2.37, 5.13] -
Karyadi et al 2017 47 4222 9 2899 4.2% 3.61[1.77,7.39] -
Ewing et al 2012 76 5011 4 2658 2.1% 10.22[3.73, 27.96]
Chen et al 2018 18 779 12 1643 3.0% 3.21[1.54,6.71] -
Chen et al 2013 7 701 6 2478 1.0% 4.16 [1.39, 12.41]
Breyer et al 2012 20 928 2 930 0.8% 10.22[2.38, 43.85]
Beebe-Dimmer et al 2015 19 1343 30 7620 3.5% 3.63[2.04, 6.47] -
Albitar et al 2015 2 232 1 110 0.5% 0.95[0.09, 10.57]
Akbari et al 2012 10 1843 2 2225 0.7% 6.06 [1.33, 27.71]
Total (95% CI) 54561 250012 100.0% 3.82[3.36, 4.34] ¢
Total events 986 822

1 1 ]

Heterogeneity: Chi? = 20.87, df = 19 (P = 0.34); I = 9% I 1

1
Test for overall effect: Z = 20.37 (P < 0.00001) 0.01 01 Controle ! Porladoresm 100

Fonte: Elaborada pelo autor

Figura 3 — Associagdo de portadores da mutagdo com historico familiar e a manifestacao de
CaP



Portadores Controle Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Akbari et al 2012 4 327 2 2225 1.6% 13.76 [2.51, 75.45]

Beebe-Dimmer et al 2015 5 301 30 7620 7.0% 4.27 [1.65, 11.09]

Chen et al 2013 5 116 6 2478 1.6% 18.56 [5.58, 61.74]

Ewing et al 2012 45 2064 4 2658 10.6% 14.79[5.31,41.19] I
Karyadi et al 2017 13 716 9 2899 10.9% 5.94 [2.53, 13.95] -
Kluzniak et al 2013 4 416 3 2604 2.5% 8.42[1.88, 37.75] -
Kote-Jarai et al 2015 67 2790 27 5224 571% 4.74 [3.02, 7.42] i
Momozawa et al 2020 7 512 21 12366 5.1% 8.15[3.45, 19.26] e
Storebjerg et al 2016 3 127 8 1622 3.5% 4.88 [1.28, 18.63]

Total (95% CI) 7369 39696 100.0% 6.54 [4.82, 8.88] . 2

Total events 153 110 . .

Heterogeneity: Chi?=9.41, df =8 (P = 0.31); = 15% r

1
0.01 0.1 1
Test for overall effect: Z = 12.06 (P < 0.00001) N&o Portadores  Portadores

=1
o

100

Fonte: Elaborada pelo autor

Figura 4 — Associacao de portadores da mutacdo com manifestacdo de CaP esporadico

Portadores Controle Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Akbari et al 2012 6 1516 2 2225 21%  4.42[0.89, 21.91]
Beebe-Dimmer et al 2015 14 1042 30 7620 9.3% 3.45[1.82, 6.52]
Chen et al 2013 2 585 6 2478 3.0% 1.41[0.28, 7.02] ]
Ewing et al 2012 31 2947 4 2658 5.4% 7.05[2.49, 20.01] I —
Karyadi et al 2017 34 3506 9 2899 12.7% 3.14 [1.51, 6.57] -
Kluzniak et al 2013 16 3099 3 2604 42%  4.50[1.31, 15.46] e
Kote-Jarai et al 2015 67 5729 27 5224 36.4% 2.28 [1.45, 3.57] ——
Momozawa et al 2020 54 7124 21 12366 19.8% 4.49[2.71, 7.44] -
Storebjerg et al 2016 22 868 8 1622 71% 5.25[2.33, 11.83] -
Total (95% CI) 26416 39696 100.0% 3.52[2.76, 4.48] X 2
Total events 246 110

ity 2 = - - .12 = Q0 ; 4 Il y
Heterogeneity: Chi* = 8.71, df =8 (P = 0.37); I = 8% '0'01 011 1'0 100'

Test for overall effect: Z=10.15 (P < 0.00001) Controle Portadores

Fonte: Elaborada pelo autor

Figura 5 — Raz&o de chances entre historia familiar e CaP esporadico entre portadores da

mutacdo

Historia Familiar  CaP Esporadico Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Akbari et al 2012 4 327 6 1516 2.0%  3.12[0.87, 11.11] b
Beebe-Dimmer et al 2015 5 301 14 1042 5.9% 1.24 [0.44, 3.47] -1
Chen et al 2013 5 116 2 585 0.6% 13.13[2.52,68.53]
Ewing et al 2012 45 2064 31 2947  23.9% 2.10[1.32, 3.32] —a
Karyadi et al 2017 13 716 34 3506 10.8% 1.89[0.99, 3.60] —
Kluzniak et al 2013 4 416 16 3099 3.6% 1.87 [0.62, 5.62] ]
Kote-Jarai et al 2015 67 2790 67 5729 41.0% 2.08[1.48, 2.93] L
Momozawa et al 2020 7 512 54 7124 6.8% 1.81[0.82, 4.01] T
Storebjerg et al 2016 3 127 22 868  5.3% 0.93[0.27, 3.15] -1
Total (95% Cl) 7369 26416 100.0% 2.02 [1.62, 2.50] 0
Total events 153 246
Heterogeneity: Chi2 = 7.97, df = 8 (P = 0.44); 12= 0% =0_01 0f1 : 1=0 100=

Test for overall effect: Z = 6.32 (P < 0.00001) CaP Esporadico  Historico Familiar

Fonte: Elaborada pelo autor

Conjuntamente, temos na Figura 6 a verificagao da existéncia de uma certa precocidade
de aproximadamente 1,8 anos no diagndstico de CaP em portadores do polimorfismo (MD -
1,81; IC 95% -3,29.-0,32; P = 0,02) quando comparados a ndo portadores.

Figura 6 - Diferenca de média das idades dos casos de CaP



Portadores N3ao portadores Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Akbari et al 2012 60 35 599 66 1,249 120978 3.8% -6.00[-13.58, 1.58] - 1
Breyer et al 2012 53 23 1058 57 602 51847 7.7% -4.00 [-9.36, 1.36] I —
Chen et al 2018 61 30 1089 63 494 47639 9.7% -2.00 [-6.78, 2.78] -1
Ewing et al 2012 53 16 4020 57 3,449 281789 14% -4.00 [-16.74, 8.74]
Kluzniak et al 2013 67 33 1346 69 2,423 240456 2.3% -2.00[-11.84,7.84]
Momozawa et al 2020 69 2 4453 71 5,303 537541 1.1% -2.00[-16.18, 12.18]
Schroeck et al 2013 58 39 175 63 227 24192 5.3% -5.00[-11.45, 1.45] e —
Storebjerg et al 2016 62 26 1543 63 642 60819  8.0% -1.00 [-6.26, 4.26] L E—
Xu et al 2013 63 64 9671 64 76 11077 60.8% -1.00 [-2.91, 0.91] —A-
Total (95% CI) 23954 1376338 100.0% -1.81[-3.29, -0.32] <&
b _ _ 2o L L L L
Heterogeneity: Chi? = 3.66, df = 8 (P = 0.89); I> = 0% _1'0 _'5 0 é 1'0

Test for overall effect: Z = 2.38 (P = 0.02) Portadores Nao Portadores

Fonte: Elaborada pelo autor

Dando continuidade a metanalise, definindo-se os casos de CaP cujo a qualificacdo
anatomopatoldgica de Gleason foi <7, como neoplasias de menor risco de disseminagdo, e o
canceres cuja qualificagdo de Gleason foi >7, como neoplasias de maior risco de disseminagéo,
e, portanto, estando associado um possivel pior desfecho. Ao analisarmos o escore de Gleason
nos pacientes com CaP e sua relacdo com presenca/auséncia de mutacao, verificou-se, como
visto na Figura 7 e Figura 8, que hd uma maior chance de desfecho de um CaP com um Gleason
> 17, visto que a manifestacOes de Gleason < 7 apresentaram OR: 1,48 (IC 95%: 1,06-2,06; P =
0,02) contra um OR 2,41 (I1C 95%: 1,81-3,20; P < 0,00001) do Gleason > 7.

Figura 7 — Associacdo de portadores da mutagcdo com a manifestagdo de CaP com Gleason <7

Portadores Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Chen et al 2013 4 701 6 2478 4.6% 2.36 [0.67, 8.40] -
Chen et al 2018 7 778 12 1643 13.3% 1.230.48, 3.15] -
Kluzniak et al 2013 8 2627 3 2604 5.2% 2.65[0.70, 9.99] ]
Kote-Jarai et al 2015 52 7208 27 5224 54.2% 1.40 [0.88, 2.23] -
Momozawa et al 2020 13 5585 21 12366 22.7% 1.37 [0.69, 2.74] T
Total (95% ClI) 16899 24315 100.0% 1.48 [1.06, 2.06] L 2
Total events 84 69

L 1 ]

ity i2 = = = - 12 = 0Y I T }
Heterogeneity: Chi? = 1.51, df =4 (P = 0.82); I = 0% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z=2.31 (P = 0.02) Controle Portadores

Fonte: Elaborada pelo autor

Figura 8 — Associacdo de portadores da mutacdo com a manifestagédo de CaP com Gleason > 7

Portadores Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Chen et al 2013 3 701 6 2478 4.2% 1.77 [0.44, 7.10] e
Chen et al 2018 11 778 12 1643 121% 1.95[0.86, 4.44]
Kluzniak et al 2013 8 2627 3 2604 4.8% 2.65[0.70, 9.99] m
Kote-Jarai et al 2015 66 7208 27 5224 49.2% 1.78 [1.14, 2.79] -
Momozawa et al 2020 32 5585 21 12366 20.6% 3.39[1.95, 5.88] -
Storebjerg et al 2016 20 953 8 1622 9.2% 4.32[1.90, 9.86] -
Total (95% ClI) 17852 25937 100.0% 2.41[1.81, 3.20] 3
Total events 140 77

Heterogeneity: Chi? = 5.62, df =5 (P =0.34); = 11% I T

t
Test for overall effect: Z=6.01 (P < 0.00001) 0.01 0.1 Controle ! Portadoresm 100

Fonte: Elaborada pelo autor

Quanto ao estadiamento tumoral, apds realizarmos um prévio agrupamento entre
tumores T1-T2, estes os tumores de menor risco de disseminacdo e melhor prognostico, e T3-
T4 como aqueles de maior risco e pior prognostico. Verificou-se, visto na figura 9, uma forte



susceptibilidade de portadores do polimorfismo em manifestar tumores em estagio T1 ou T2
(OR 3,07; IC 95% 2,29-4,11; P < 0,0001).

Figura 9 — Associacdo de portadores da mutacdo com a manifestacdo de tumores estadiamento

T1-T2

Portadores Controle Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Beebe-Dimmer et al 2015 13 704 30 7620 9.3% 4.76 [2.47,9.17]
Kluzniak et al 2013 11 2084 3 2604 5.0% 4.60[1.28, 16.51]
Kote-Jarai et al 2015 75 6859 27 5224 56.6% 2.13[1.37, 3.31] i
Momozawa et al 2020 27 3706 21 12366 18.0% 4.31[2.44,7.64] —
Storebjerg et al 2016 18 995 8 1622 11.2% 3.72[1.61, 8.58] -
Total (95% CI) 14348 29436 100.0% 3.07 [2.29, 4.11] L
Total events 144 89

1 1 ]

Heterogeneity: Chi? = 6.32, df =4 (P =0.18); I = 37% f T

1
Test for overall effect: Z = 7.49 (P < 0.00001) 0.01 0.1 Controle ! Portadoresm 100

Fonte: Elaborada pelo autor

Também foram avaliadas as potenciais associa¢cdes da mutagdo com a manifestagédo de
tumores nos estagios T1 ou T2 e nos estagios T3 ou T4 de portadores diagnosticados em relacédo
(figuras complementares de 2 a 4). Ao qual observou-se elevada heterogeneidade quando
simulada no modelo fixo de metandlise, figura complementar 2 e figura complementar 4 com
12 respectivamente de 85% e 88%, e quando calculado sob modelo aleatério, figura
complementar 3 e figura complementar 5, ambos resultados foram estatisticamente
insignificantes, P = 0,19 para ambas.

4 DISCUSSAO

O HOXB13 é um gene de transcricdo na expressao genética, correlacionado com a
manutencdo, proliferacdo, diferenciacdo celular e controle da apoptose e, sendo assim, esta
intimamente relacionado com processos de carcinogénese. A presente revisdao contemplou
304.354 participantes em 18 artigos e a presenca da mutacdo G84E no gene HOXB13 se
apresenta como um forte candidato para ser usado como marcador.

Em nossa pesquisa constatou-se que a presenca da mutacdo G84E aumenta a chance de
manifestacdo de cancer de préstata em aproximadamente quatro vezes (OR 3,77; P<0,00001).
Por outro lado, certamente seu grande impacto se deu quando associado a historia familiar pré-
existente; nessas condicdes a chance se torna quase sete vezes maior (OR 6,82; P<0,00001) e,
portanto, se tratando de um gene com um grande potencial de associagédo epidemiologicamente
familiar e/ou hereditario, potencialmente usavel para aconselhamento e rastreamento genéticos.
Todavia, dado a maior chance, de quase quatro vezes mais (OR 3,50; P<0,00001) do surgimento
de CaP de portadores da mutacdo esporadica, nos condiciona a observar o impacto de outros
fatores na manifestacdo da doenca como j& abordado por Hsing et al (2000) e Rawla (2019) em
seus estudos, que citam como fatores de risco para cancer de préstata: etnia, genética, ambiente,
alimentacdo, habitos de vida entre outros elementos que potencialmente podem modificar o
curso da carcinogénese (HSING; TSAO; DEVESA, 2000; RAWLA, 2019).

Ainda, refor¢ando a realizagdo de uma busca ativa pela mutagdo no rastreamento do
cancer, observamos que Kote-Jarai et al (2015) estimaram em seu estudo, que um a cada 360
individuos detém a mutacdo HOXB13 G84E no Reino Unido, sendo portanto um polimorfismo
de grande alcance populacional e associacdo familiar (KOTE-JARAI et al., 2015). Né&o
obstante, apesar de estudos baseados em historico familiares trazerem resultados precisos e
substanciais, estes podem nédo apresentar a devida precisdo com a realidade visto o carater



multifatorial da doenca, valendo também, analisar a penetrancia do gene e sua atividade nos
individuos de forma mais individualizada, visando melhores defini¢cdes e associacfes futuras
(GUDMUNDSSON et al., 2012; KOTE-JARAI et al., 2015).

Concluimos haver uma discreta precocidade na manifestacdo do cancer de prostata em
portadores do G84E em 1,8 anos, condizente com o que ja havia sido abordado por Shang et al
(2013) e Nyberg et al (2019), que sugeriram haver uma forte associa¢do da mutacdo G84E com
risco de CaP precoce. Contudo, devido a pouca quantidade de dados disponiveis (9 artigos) é
prudente aguardar por novas pesquisas a fim de definir com maior precisdo o real
dimensionamento (NYBERG et al., 2019; SHANG et al., 2013).

Dentro dos fatores associados ao diagnostico e gravidade da neoplasia citados pela
American Cancer Society Guideline (2010), tais como: dosagem de PSA, indice de Gleason e
tamanho tumoral (WOLF et al., 2010). Nos foi possivel observar que, a presenca da mutacao
G84E pouco influencia na qualificacdo histopatoldgica, para mais existe uma discreta mais
chance tendendo para tumores com graduagdes Gleason > 7, cujo OR 2,41 (P < 0,00001) contra
OR 1,48 (P = 0,02) das graduaces de Gleason < 7.

Avaliando o estadiamento do cancer, por outro lado, foi constatado que a presenca do
gene mutante aumenta em trés vezes a chance da manifestacdo de tumores nos estagios T1 ou
T2 e em portadores da mutacdo (OR 3,07; P < 0,0001). Felizmente estes tumores segundo a
American Cancer Society (2021) séo classificados como localizados e de excelente progndstico,
ao passo de se estimar que 99% dos pacientes possuem uma expectativa de vida superior a 5
anos (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021).

Por conta da pouca quantidade de dados (3 artigos), nenhuma associagdo com as
dosagens do Antigeno Prostatico Especifico (PSA) foi possivel de ser calculada. Desta forma,
apesar dos resultados aqui postados quanto ao escore histopatologico de Gleason, apresentarem
significancia estatistica, pactuamos que mais estudos devam ser realizados, j& que a avaliacdo
guantitativa e cinética de PSA, possuem funcéo clinica no diagndstico e classificacdo de risco
de disseminacdo tumoral, também podendo estar associado a avaliacdo progndstica do paciente
(CATALONA et al., 1994; FURINI et al., 2017; NAJI et al., 2018; WOLF et al., 2010).

Ainda que tenham resultados significantes, sdo poucos estudos (7 estudos) disponiveis
que realizaram avaliaram a associacdo do indice de Gleason e estadiamento em relacdo a
mutacdo. Os préprios estudos, disponiveis até o presente momento, nada contemplavam a
relacdo com a — presenga de linfonodos acometidos, presenca de metastases, condutas
terapéuticas eleitas, respostas a terapia e tempo de sobrevida, observando se tratar de
informacdes importantes para a determinacéo das taxas de sobrevivéncia do CaP (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2021; NOONE et al., 2018).

Um outro potencial viés detectado por esta pesquisa, foi a falta de dados que associem
0 gene a outras etnias, sobretudo a negra que possuia maior risco de desenvolver o cancer de
prostata (RAWLA, 2019). Entre todos os estudos apenas: Akbari et al (2012), Breyer et al
(2012) e Witte et al 2013, se propuseram a realizar a separacdo étnica entre os casos de CaP
diagnosticados, ndo obstante, nenhum estudo apresentou uma busca mais incisiva em negros
portadores da mutacédo, ou seja sendo realizada sim uma busca ativa pela mutacéo, e ndo sua
potencial associacdo a alguma etnia especifica. De uma forma geral, os participantes das
pesquisas selecionadas eram caucasianos em sua maioria, salvo o estudo de Momowaza et al
(2020), cuja populagdo triada era exclusivamente de asiaticos.

Né&o foi observado nos estudos a correlacdo da mortalidade e tempo de sobrevida dos
portadores da mutacdo quando acometidos pelo cancer de préstata. 1sso porque, apesar do
cancer de prostata ser a segunda causa de morte por cancer em homens, este apresenta uma
baixa letalidade, de forma que a maioria dos homens diagnosticados ndo morrerdo por suas
complicagdes (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021; NOONE et al., 2018).



Para mais, nao foi possivel avaliar devidamente o impacto da presenca do gene na
prevaléncia entre tumores de maior invasao, visto que ao se avaliar a frequéncia de tumores T1
ou T2 em portadores da mutacdo em relacdo com homens diagnosticados, foi possivel verificar
uma certa predilecdo, atestando-se ser 64% mais frequente (OR 1,64; P=0,002; 12 = 85%).
Observagéo essa reforcada quando se verifica que os tumores maiores, T3 ou T4, possuem
menores chances de se manifestar em pacientes portadores do G84E (OR 0,56; P=0,0007; 12 =
88%). No entanto, em ambas as analises, quando realizadas sob modelo fixo, dispunham de
uma elevada heterogeneidade. Desta forma, ao serem simuladas sob modelo aleatério, ambas
andlises resultaram e valores estatisticamente insignificante, P = 0,19 para ambas. Assim, por
conta da pouca disponibilidade de pesquisas que propuseram realizar o desmembramento do
estadiamento tumoral dos pacientes portadores ou ndo do polimorfismo, somado ao fato de se
tratar uma doenca multifatorial com varios elementos potenciadores da carcinogénese e, desta
forma, elevadores de heterogeneidade, sendo necessario, portanto, recomendado novas
pesquisas que permitam avaliar com maiores precisoes tais associacoes.

Por conta da falta de padronizagdo das pesquisas disponiveis ndo se pode excluir a
possibilidade de imperfeicdo analitica, resultando em indices super ou subestimados, ao qual
os autores desta revisdo julgam como necesséria a realizagdo de novas pesquisas com
informacdes mais segregadas entre carreadores e ndo carreadores do polimorfismo, alem de
outras que permitam entender as taxas de sobrevivéncia e mortalidade entre portadores
diagnosticados, bem como sua resposta terapéutica.

5 CONCLUSAO

Desta maneira, demonstramos no presente estudo que carreadores do gene G84E
possuem uma maior chance o para o surgimento da neoplasia, bem como a presenga de uma
potencializacdo desta chance quando ha a associacdo de uma historia familiar, observando
também uma precocidade na patogenia da doenca, sendo o gene HOXB13 e o polimorfismos
G84E grandes candidatos para rastreamento genético em pacientes ou individuos com histérico
familiar de CAP. O uso da informac&o genética esta se tornando cada vez mais importante na
pratica da uro-oncologia, tanto para estimar o risco quanto para tratamentos alvo. Portanto, é
crucial para o célculo mais preciso de possiveis riscos e estimativas de manifestacdes, o
conhecimento dos mais diferentes genes associados com a manifestacdo do CaP, suas
associacOes, complicagéo, resposta terapéutica e expectativa de vida, especialmente no tocante
do polimorfismo rs138213197, que se demonstrou potencialmente um gene a ser melhor
investigado.

Contudo, salientamos haver a necessidade de mais investigaces de uma potencial
associacdo da mutacdo com a etnia negra, bem como futuras avaliacbes de seu impacto na
gravidade da doenca, em que pontuamos a necessidade de novas pesquisas que aprofundem
mais, especificamente, as intervencbes e desfecho, avaliando-se as condutas abordadas,
respostas terapéuticas, tempo de sobrevida e mortalidade dos pacientes carreadores.

REFERENCIAS

ABRAHAMSSON, P. A. Neuroendocrine cells in tumour growth of the prostate. Endocrine-
Related Cancer, v. 6, n. 4, p. 503-519, dez. 1999.



AKBARI, M. R. et al. Association between germline HOXB13 G84E mutation and risk of
prostate cancer. Journal of the National Cancer Institute, v. 104, n. 16, p. 1260-1262, 22
ago. 2012.

ALBITAR, F. et al. Synonymous Polymorphisms in HOXB13 as a Protective Factor for
Prostate Cancer. Journal of Cancer, v. 6, n. 5, p. 409-411, 2015.

AMERICAN CANCER SOCIETY. Cancer Facts & Figures 2021. Atlanta, EUA: American
Cancer Society, 2021.

BEEBE-DIMMER, J. L. et al. The HOXB13 G84E Mutation Is Associated with an Increased
Risk for Prostate Cancer and Other Malignancies. Cancer epidemiology, biomarkers &
prevention : a publication of the American Association for Cancer Research,
cosponsored by the American Society of Preventive Oncology, v. 24, n. 9, p. 13661372,
set. 2015.

BERWANGER, O. et al. Como avaliar criticamente revisdes sistematicas e metanalises?
Revista Brasileira de Terapia Intensiva, v. 19, p. 475-480, dez. 2007.

BREYER, J. P. et al. Confirmation of the HOXB13 G84E germline mutation in familial
prostate cancer. Cancer epidemiology, biomarkers & prevention : a publication of the
American Association for Cancer Research, cosponsored by the American Society of
Preventive Oncology, v. 21, n. 8, p. 1348-1353, ago. 2012.

CARE, A. et al. HOXB7 constitutively activates basic fibroblast growth factor in melanomas.
Molecular and Cellular Biology, v. 16, n. 9, p. 4842-4851, set. 1996.

CATALONA, W. J. et al. Comparison of digital rectal examination and serum prostate
specific antigen in the early detection of prostate cancer: results of a multicenter clinical trial
of 6,630 men. The Journal of Urology, v. 151, n. 5, p. 1283-1290, maio 1994.

CHEN, H. et al. Genetic factors influencing prostate cancer risk in Norwegian men. The
Prostate, v. 78, n. 3, p. 186-192, fev. 2018.

CHEN, K.-N. et al. Expression of 11 HOX genes is deregulated in esophageal squamous cell
carcinoma. Clinical Cancer Research: An Official Journal of the American Association
for Cancer Research, v. 11, n. 3, p. 1044-1049, 1 fev. 2005.

CHEN, Z. et al. The G84E mutation of HOXB13 is associated with increased risk for prostate
cancer: results from the REDUCE trial. Carcinogenesis, v. 34, n. 6, p. 1260-1264, jun. 2013.

CHU, L. W. et al. Prostate cancer incidence rates in Africa. Prostate Cancer, v. 2011, p.
947870, 2011.

COELHO, M. O.; SILVA, J. B. DA. Fatores que interferem na prevencéo do cancer de
prostata e o papel da enfermagem: revisdo literaria. Revista de Iniciacdo Cientifica e
Extensdo, v. 1, n. Esp, p. 175-182, 3 jul. 2018.

COLLIN, S. M. et al. Associations of sexual dysfunction symptoms with PSA-detected
localised and advanced prostate cancer: A case-control study nested within the UK
population-based ProtecT (Prostate testing for cancer and Treatment) study. European
Journal of Cancer, v. 45, n. 18, p. 3254-3261, 1 dez. 2009.



CUCCHIARA, V. et al. Genomic Markers in Prostate Cancer Decision Making. European
Urology, v. 73, n. 4, p. 572-582, abr. 2018.

EPSTEIN, J. I. et al. A Contemporary Prostate Cancer Grading System: A Validated
Alternative to the Gleason Score. European Urology, v. 69, n. 3, p. 428-435, mar. 2016.

EWING, C. M. et al. Germline mutations in HOXB13 and prostate-cancer risk. The New
England Journal of Medicine, v. 366, n. 2, p. 141-149, 12 jan. 2012.

FERRIS-I-TORTAJADA, J. et al. [Constitutional risk factors in prostate cancer]. Actas
Urologicas Espanolas, v. 35, n. 5, p. 282-288, maio 2011.

FURINI, A. A. DA C. et al. Nivel sérico de antigeno prostatico especifico em usuarios de um
laboratorio clinico de Novo Horizonte, Sdo Paulo. Rev. bras. anal. clin, p. 52-56, 2017.

GUDMUNDSSON, J. et al. A study based on whole-genome sequencing yields a rare variant
at 8924 associated with prostate cancer. Nature genetics, v. 44, n. 12, p. 1326-1329, dez.
2012.

HANDOLL, H. H. Systematic reviews on rehabilitation interventions. Archives of Physical
Medicine and Rehabilitation, v. 87, n. 6, p. 875, jun. 2006.

HIGGINS, J. P. T. et al. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ, v. 327, n. 7414, p.
557-560, 4 set. 2003.

HJELMBORG, J. B. et al. The heritability of prostate cancer in the Nordic Twin Study of
Cancer. Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention: A Publication of the American
Association for Cancer Research, Cosponsored by the American Society of Preventive
Oncology, v. 23, n. 11, p. 2303-2310, nov. 2014.

HSING, A. W.; TSAO, L.; DEVESA, S. S. International trends and patterns of prostate
cancer incidence and mortality. International Journal of Cancer, v. 85, n. 1, p. 60-67, 1 jan.
2000.

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE: MINISTERIO DA SAUDE. Estimativa
2020 : incidéncia de cancer no Brasil. Rio de Janeiro, RJ: INCA, 2019.

JUNG, C. et al. HOXB13 induces growth suppression of prostate cancer cells as a repressor
of hormone-activated androgen receptor signaling. Cancer research, v. 64, n. 24, p. 9185—
9192, 15 dez. 2004.

KARLSSON, R. et al. A population-based assessment of germline HOXB13 G84E mutation
and prostate cancer risk. European urology, v. 65, n. 1, p. 169-176, jan. 2014.

KARYADI, D. M. et al. Whole exome sequencing in 75 high-risk families with validation
and replication in independent case-control studies identifies TANGO2, OR5H14, and CHAD
as new prostate cancer susceptibility genes. Oncotarget, v. 8, n. 1, p. 1495-1507, 3 jan.
2017.

KLUZNIAK, W. et al. The G84E mutation in the HOXB13 gene is associated with an
increased risk of prostate cancer in Poland. The Prostate, v. 73, n. 5, p. 542-548, abr. 2013.



KOTE-JARAI, Z. et al. Prevalence of the HOXB13 G84E germline mutation in British men
and correlation with prostate cancer risk, tumour characteristics and clinical outcomes.
Annals of oncology : official journal of the European Society for Medical Oncology, V.
26, n. 4, p. 756-761, abr. 2015.

LANGSTON, A. W.; GUDAS, L. J. Retinoic acid and homeobox gene regulation. Current
Opinion in Genetics & Development, v. 4, n. 4, p. 550-555, ago. 1994.

MOHER, D. et al. Preferred reporting items for systematic review and meta-analysis
protocols (PRISMA-P) 2015 statement. Systematic Reviews, v. 4, n. 1, p. 1, 1 jan. 2015.

MOMOZAWA, Y. et al. (Verificar) Germline Pathogenic Variants in 7636 Japanese Patients
With Prostate Cancer and 12 366 Controls. Journal of the National Cancer Institute, v.
112, n. 4, p. 369-376, 1 abr. 2020.

MOORE, C. M. et al. Image-guided prostate biopsy using magnetic resonance imaging-
derived targets: a systematic review. European Urology, v. 63, n. 1, p. 125-140, jan. 2013.

NAJI, L. et al. Digital Rectal Examination for Prostate Cancer Screening in Primary Care: A
Systematic Review and Meta-Analysis. Annals of Family Medicine, v. 16, n. 2, p. 149-154,
mar. 2018.

NOONE, A. et al. SEER Cancer Statistics Review, 1975-2015. National Cancer Institute,
2018.

NYBERG, T. et al. Homeobox B13 G84E Mutation and Prostate Cancer Risk. European
Urology, v. 75, n. 5, p. 834-845, 1 maio 2019.

PEREIRA, M. G.; GALVAO, T. F. Heterogeneidade e viés de publicagio em revisdes
sistematicas. Epidemiologia e Servicos de Saude, v. 23, n. 4, p. 775-778, dez. 2014.

PIERORAZIO, P. M. et al. Prognostic Gleason grade grouping: data based on the modified
Gleason scoring system: Prognostic Gleason grade grouping. BJU International, v. 111, n. 5,
p. 753-760, maio 2013.

RAWLA, P. Epidemiology of Prostate Cancer. World Journal of Oncology, v. 10, n. 2, p.
63-89, abr. 20109.

SCHROECK, F. R. et al. Testing for the recurrent HOXB13 G84E germline mutation in men
with clinical indications for prostate biopsy. The Journal of urology, v. 189, n. 3, p. 849—
853, mar. 2013.

SHANG, Z. et al. Germline homeobox B13 (HOXB13) G84E mutation and prostate cancer
risk in European descendants: a meta-analysis of 24,213 cases and 73, 631 controls.
European Urology, v. 64, n. 1, p. 173-176, jul. 2013.

SMITH, S. C. et al. HOXB13 G84E-related Familial Prostate Cancers: A Clinical, Histologic,
and Molecular Survey. The American journal of surgical pathology, v. 38, n. 5, p. 615—
626, maio 2014.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE UROLOGIA. Rastreamento do Cancer de Prostata. Portal
da Urologia, 14 set. 2018.



SOKOLOVA, A. O.; CHENG, H. H. Genetic Testing in Prostate Cancer. Current Oncology
Reports, v. 22, n. 1, p. 5, 23 jan. 2020.

STOREBJERG, T. M. et al. Prevalence of the HOXB13 G84E mutation in Danish men
undergoing radical prostatectomy and its correlations with prostate cancer risk and
aggressiveness. BJU international, v. 118, n. 4, p. 646-653, out. 2016.

STOTT-MILLER, M. et al. HOXB13 mutations in a population-based, case-control study of
prostate cancer. The Prostate, v. 73, n. 6, p. 634-641, maio 2013.

U.S. NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE. HOXB13 gene: MedlinePlus Genetics.
Disponivel em: <https://medlineplus.gov/genetics/gene/hoxb13/>. Acesso em: 18 set. 2021.

VIETRI, M. T. et al. Hereditary Prostate Cancer: Genes Related, Target Therapy and
Prevention. International Journal of Molecular Sciences, v. 22, n. 7, p. 3753, 4 abr. 2021.

WEI, J. et al. Germline HOXB13 G84E mutation carriers and risk to twenty common types of
cancer: results from the UK Biobank. British journal of cancer, v. 123, n. 9, p. 1356-1359,
out. 2020.

WITTE, J. S. et al. HOXB13 mutation and prostate cancer: studies of siblings and aggressive
disease. Cancer epidemiology, biomarkers & prevention : a publication of the American
Association for Cancer Research, cosponsored by the American Society of Preventive
Oncology, v. 22, n. 4, p. 675-680, abr. 2013.

WOLF, A. M. D. et al. American Cancer Society Guideline for the Early Detection of
Prostate Cancer: Update 2010. CA: A Cancer Journal for Clinicians, v. 60, n. 2, p. 70-98, 1
mar. 2010.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Cancer today - International Agency for Research
on Cancer. Disponivel em: <http://gco.iarc.fr/today/home>. Acesso em: 17 set. 2021.

XU, J. et al. HOXB13 is a susceptibility gene for prostate cancer: results from the
International Consortium for Prostate Cancer Genetics (ICPCG). Human genetics, v. 132, n.
1, p. 5-14, jan. 2013.

ANEXO — Material suplementar

Tabela Suplementar 1 — Detalhamento da qualificacdo dos estudos sob modelo NOS
Autor Data | Tipo de Newcastle-Ottawa Scale (NOS) (0-9)
Estudo

| 11 11 Nota | Risco de
A Bc D EFG H Final | Vieses




Akbari et al

Albitar et al

Beebe-Dimmer

et al

Breyer et al

Chen et al

Chen et al

Ewing et al

Karlsson et al

Karyadi et al.

KluzZniak et al

Kote-Jarai et al

Momozawa et al

Schroeck et al

2012

2015

2016

2012

2013

2017

2012

2014

2017

2013

2015

2019

2012

Caso-
Controle

Caso-
Controle

Caso-
Controle

Caso-
Controle

Caso-
Controle

Caso-
Controle

Caso-
Controle

Caso-
Controle

Caso-
Controle

Caso-
Controle

Caso-
Controle

Caso-
Controle

Caso-
Controle

Baixo
Risco de
Viés
Baixo
Risco de
Viés
Baixo
Risco de
Viés
Baixo
Risco de
Viés
Baixo
Risco de
Viés
Baixo
Risco de
Viés
Baixo
Risco de
Viés
Baixo
Risco de
Viés
Baixo
Risco de
Viés
Baixo
Risco de
Viés
Baixo
Risco de
Viés
Baixo
Risco de
Viés
Baixo

Risco de
Viés



Storebjerg etal |2016 | Caso- 1 1 (1 |1 (2 Baixo
Controle Risco de
Viés
Stott-Miller et al | 2013 | Caso- 1 111 |1 (1 Baixo
Controle Risco de
Viés
Wei et al 2020 | Caso- 1 111 |1 (1 Baixo
Controle Risco de
Viés
Witte et al 2013 | Caso- 1 111 |1 (2 Baixo
Controle Risco de
Viés
Xu et al 2013 | Caso- 1 111 |1 (2 Baixo
Controle Risco de
Viés
Fonte: Elaborada pelo autor
Notas:

() Selecéo (0-1 pontos por item).
(11) Comparabilidade (0-2 pontos).
(111) Desfecho (0-1 pontos por item).
(A) A definigdo de caso é adequada?
(B) Representatividade dos casos.
(C) Selecéo dos controles.
(D) Definicéo dos controles.

(E) Comparabilidade de casos e controles baseados no desenho ou na analise.
(F) Determinacdo da exposicéo.

(G) Mesmo método de determinacéo para casos e controles.
(H) Taxa de ndo-resposta.

Figura Suplementar 1 — Grafico de Funil dos estudos eleitos para revisao
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Fonte: Elaborada pelo autor

Tabela Suplementar 2 — Detalhamento de casos esporadicos-familiares, escore de Gleason e
estadiamento.

Autor Ano | Casos Casos Gleason Estadiamento
Esporadicos |Familiares g > T1iT2 [T3-74
Akbari et al 2012 |6 4 - - - -
Albitar et al 2015 |- - - - - -
Beebe-Dimmer 2015 |14 5 - - 576 128
et al
Breyer et al 2012 |- - 469 427 |- -
Chen et al 2013 |2 5 238 463 |- -
Chen et al 2018 |- - 312 |466 |692 81
Ewing et al 2012 |31 45 - - - -
Karlsson et al 2014 |- - 94 83 142 40
Karyadi et al. 2017 |34 13 - - - -
Kluzniak et al 2013 |16 4 1.329 [1.298 |1.566 |518
Kote-Jarai etal |2015 |67 67 3.228 [3.980 |4.528 |2.331
Momozawa etal |2020 |54 7 3.962 [1.623 | 929 2.777




Schroeck et al 2013 |- - - - - -
Storebjergetal [2016 |22 3 367 |586 |732 263
Stott-Miller etal |2013 |- - 70 1.236 |- -
Wei et al 2020 |- - - - - -
Witte et al 2013 |- - 557 1969 |- 141
Xuetal 2013 |- - 67 39 - 32

Fonte: Elaborada pelo autor

Figura Suplementar 2 — Associacdo da mutacdo com a manifestagdo de tumores de
estadiamento T1 ou T2, modelo fixo.

Portadores Nao Portadores Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Beebe-Dimmer et al 2015 13 15 563 689 4.8% 1.45[0.32, 6.53]
Kluzniak et al 2013 11 13 1555 2071 4.5% 1.83[0.40, 8.26] ]
Kote-Jarai et al 2015 75 111 4453 6748 69.9% 1.07 [0.72, 1.60] N
Momozawa et al 2020 27 35 902 3671 5.8% 10.36 [4.69, 22.89] .
Storebjerg et al 2016 18 25 714 970 15.0% 0.92[0.38, 2.23] - "
Total (95% CI) 199 14149 100.0% 1.64 [1.21, 2.24] 2 2
Total events 144 8187
Heterogeneity: Chi? = 26.76, df = 4 (P < 0.0001); I> = 85% '0.01 0:1 ] 1'0 100'
Test for overall effect: Z = 3.14 (P = 0.002) Nio Portadores Pontadores

Fonte: Elaborada pelo autor

Figura Suplementar 3 — Associacdo da mutacdo com a manifestagdo de tumores de
estadiamento T1 ou T2, modelo aleatério.

Portadores Nao Portadores Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Beebe-Dimmer et al 2015 13 15 563 689 16.3% 1.45[0.32, 6.53] ™
Kluzniak et al 2013 11 13 1555 2071  16.2% 1.83[0.40, 8.26] N
Kote-Jarai et al 2015 75 111 4453 6748 24.4% 1.07 [0.72, 1.60] -
Momozawa et al 2020 27 35 902 3671 21.9% 10.36 [4.69, 22.89] —
Storebjerg et al 2016 18 25 714 970 21.2% 0.92[0.38, 2.23] - '
Total (95% CI) 199 14149 100.0% 1.96 [0.71, 5.38] <l
Total events 144 8187 . . . .
Heterogeneity: Tau? = 1.05; Chi? = 26.76, df = 4 (P < 0.0001); I = 85% '0'01 0:1 ] 1'0 100'
Test for overall effect: Z=1.30 (P =0.19) Nio Portadores Pontadores

Fonte: Elaborada pelo autor

Figura Suplementar 4 — Associacdo da mutacdo com a manifestacdo de tumores de
estadiamento T3 ou T4, modelo fixo.

Portadores Nao Portadores Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Beebe-Dimmer et al 2015 2 15 126 689 4.6% 0.69 [0.15, 3.08]
Kluzniak et al 2013 2 13 516 2071 5.4% 0.55[0.12, 2.48] - 1
Kote-Jarai et al 2015 36 111 2295 6748 49.9% 0.93[0.62, 1.39] -
Momozawa et al 2020 8 35 2769 3671 40.1% 0.10[0.04, 0.21] — &
Total (95% Cl) 174 13179 100.0% 0.56 [0.41, 0.79] <&
Total events 48 5706

Rz = _ 12 = 80, \ \ . )
Heterogeneity: Chi? = 25.15, df = 3 (P < 0.0001); I> = 88% '0.01 0:1 ] 1'0 100'
Test for overall effect: Z = 3.38 (P = 0.0007) Nio Portadores Portadores

Fonte: Elaborada pelo autor

Figura Suplementar 5 — Associacdo da mutacdo com a manifestacdo de tumores de
estadiamento T3 ou T4, modelo aleatério.



Portadores Nao Portadores Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Beebe-Dimmer et al 2015 2 15 126 689 21.7% 0.69 [0.15, 3.08] =
Kluzniak et al 2013 2 13 516 2071 21.6% 0.55[0.12, 2.48] L R
Kote-Jarai et al 2015 36 111 2295 6748 29.5% 0.93[0.62, 1.39] —a
Momozawa et al 2020 8 35 2769 3671 27.3% 0.10[0.04, 0.21] —
Total (95% CI) 174 13179 100.0% 0.42[0.11, 1.55] el
Total events 48 5706
Heterogeneity: Tau? = 1.4_17; Chi? =_25.15, df =3 (P <0.0001); I = 88% '0'01 0"1 1'0 100'
Test for overall effect: Z=1.30 (P =0.19) N&o Portadores  Portadores

Fonte: Elaborada pelo autor
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