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Project abstract:

Os macréfagos desempenham um papel no desenvolvimento e progressdo de muitos canceres. Quando os
macréfagos sdo recrutados para o microambiente tumoral, sdo convertidos em macréfagos associados ao tumor
(TAM), geralmente ativados por via alternativa, com polarizacio tipo M2. Esses TAMs exibem propriedades
distintas daqueles macrofagos residentes ou infiltrantes, ndo fagocitam células tumorais e, na verdade, ajudam
células tumorais a escapar de serem mortas e auxiliam na sua disseminag@o para outros tecidos e 6rgios. A
capacidade de modular o fenétipo dos macréfagos ou modifici-los em beneficio dos pacientes doentes é uma
perspectiva promissora. O objetivo deste estudo € avaliar a presenga, quantidade e a polarizacdo dos TAMs em
correlagcdo com a angiogénese e a linfangiogénese em bidpsias de carcinomas adendides cisticos e
adenocarcinomas polimorfos, buscando novas perspectivas para o mecanismo de seu desenvolvimento e sua
progressdo. Objetiva-se ainda, estabelecer correlag@o entre os niveis de citocinas Th1 e Th2 com os parametros
descritos acima. Este projeto prevé um estudo retrospectivo dos casos arquivados no Laboratério de Patologia
Oral e Maxilofacial do ICT da UNESP, bem como avalia¢do transversal prospectiva de casos em atendimento
no Ambulatério de Propedéutica Estomatoldgica do ICT da UNESP e de pacientes do Instituto de Cirurgia
Bucomaxilofacial do Maranhdo e Cpmedical Servicos Médicos LTDA. Ser4 realizada revisao morfoldgica das
laminas coradas em HE seguindo critérios da OMS e rea¢cdes imunoistoquimicas para identifica¢ao de
macréfagos M1, M2, vasos sanguineos e linfaticos. Serdo coletados tecidos frescos durante bidpsias e ou
excisdo tumoral para avaliacdo por ELISA de citocinas Th1 e Th2. Sera determinada a presenca da fusio MYB
ou MYBL1 em espécimes de Carcinoma Adendide Cistico por hibrida¢do in situ. Serdo realizadas andlises das
correlacdes clinico-patoldgicas com o perfil de polarizagdo de macréfagos, bem como, com o perfil das
citocinas, a preseng¢a da fusdo génica, com a densidade microvascular sanguinea e linfética. Os resultados serdao

submetidos a andlise estatistica descritiva e inferencial, com nivel de significancia de 5%.
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CARCINOMAS ADENOIDES CISTICOS E ADENOCARCINOMAS POLIMORFOS:
CORRELACOES CLINICO-PATOLOGICAS E MOLECULARES

Dados clinicos-patoldgicos (estadiamento TNM, tipo de tratamento, presenca de metdstase, ocorréncia de recidiva,
tempo de sobrevida)

Padronizacdo das reagdes de imunohistoquimica (dados de tempo, temperatura, concentragao)
Imagens microscopicas de laminas coradas em HE

Imagens microscOpicas das marcagdes imunohistoquimicas

Quantificacdo dos macréfagos M1

Quantificacdo dos macréfagos M2

Densidade microvascular linfatica

Densidade microvascular sanguinea

Quantificacdo de IFN-gama, I1L-12, IL-4, e IL-10

Imagens microscopicas da fusdao do gene MYB e quantificacdo da presenca de fusdo do gene MYB
Planilhas de excel para organizacio destes dados por paciente e por neoplasia

Arquivos da andlise estatistica nos softwares Minitab (.MPJ) e GraphPad Prism 6 (.pzfx).

Andlise microscdpica das laminas
Andlise de fichas dos pacientes
Enzyme-linked immunosorbent assay

FISH
Sexo, idade, localiza¢do da neoplasia, data do diagndstico, dados de proservagdo do paciente

Submissdo ao comité de ética em pesquisa do ICT

Utilizando os principios da declaragcdo de Helsinque

Como elaboradora do projeto, pretendo ser responsdvel pela propriedade intelectual

O uso dos dados do artigo publicado a partir deste projeto serdo compartilhados por meio de citacao da referéncia

Durante o desenvolvimento da pesquisa serdo utilizadas Planilhas Google, gravadas em computador (Excel) e com
cOpia em pasta compartilhada com os demais integrantes da pesquisa, salva no GoogleDrive.

Dados compilados poderao ser disponibilizados em repositorios ptiblicos de dados de pesquisas

Somente dados finais serdo ptiblicos, sem identificacdo dos pacientes

Todos os arquivos finais gerados da coleta de:



Dados clinicos-patoldgicos (estadiamento TNM, tipo de tratamento, presenca de metdstase, ocorréncia de recidiva,
tempo de sobrevida)

Arquivo com dados de tempo, temperatura, concentragdo padronizados da andlise imunohistoquimica
Imagens microscépicas de 1aminas coradas em HE e das marcacdes imunohistoquimicas
Quantificacdo dos macrofagos M1, M2

Densidade microvascular linfatica e Densidade microvascular sanguinea

Quantificacdo de IFN-gama, I1L-12, IL-4, e IL-10

Imagens microscopicas da fusdao do gene MYB e quantificacdo da presenca de fusdo do gene MYB
Planilhas de excel para organizagdo destes dados por paciente e por neoplasia

Arquivos da andlise estatistica nos softwares Minitab (.MPJ) e GraphPad Prism 6 (.pzfx).

Pasta compartilhada no GoogleDrive

Preservacdo no Minimum Information Specification For In Situ Hybridization and Immunohistochemistry
Experiments
(MISFISHIE)

Os dados estardo disponiveis mediante solicitacdo e alguns, em repositorios publicos

Nao havera restri¢g@o, exceto identifica¢do dos participantes da pesquisa

Renata Falchete do Prado

Renata Bianco Consolaro

Minhas tarefas nesta pesquisa serdo distribuidas no decorrer de dois anos de trabalho, com trabalho laboratorial, em

microscopio e em computador
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