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Apresentacéo do Projeto:

O cancer gastrico (CG) é uma doenca de distribuicdo mundial e alta taxa de mortalidade, sendo a terceira
principal causa de morte por cancer em todo o mundo. Nos Ultimos anos, o reconhecimento dos
mecanismos genético-moleculares relacionados a génese e progressao das neoplasias de estbmago tem
permitido obter novos métodos de diagndstico e tratamento, criando perspectivas para redirecionar a
terapéutica do cancer gastrico.

Recentemente, proposta pela The Cancer Genome Atlas Research Network (TCGA), o CG foi classificado
através do uso de mudltiplas e avangadas técnicas moleculares em quatro subtipos denominadas subgrupos
moleculares: Epstein-Barr virus (EBV) positivo; Microssatélites instaveis (MSI); Genoma estavel (GS); e
Instabilidade cromossémica (CIN). Cada um desses subtipos é caracterizado por alteracBes genéticas e
epigenéticas proprias, os quais refletem em um fenétipo especifico. Além disso, a classificagdo molecular
revelou novas perspectivas em relagdo ao prognéstico e tratamento do CG. Assim, diferentes técnicas
moleculares e plataformas de sequenciamento tém sido utilizadas no estudo da genémica do cancer e
translacionado para ser aplicado na pratica clinica.

O presente estudo tem o objetivo de avaliar as altera¢gfes genéticas em pacientes com adenocarcinoma
gastrico de acordo com os subtipos moleculares de cancer gastrico: EBV, MSI, GS

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesg.adm@hc.fm.usp.br

Pagina 01 de 05



F == USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE Qmﬂ mo
b MEDICINA DA UNIVERSIDADE ¥ agrosil
DE SAO PAULO - HCFMUSP

Continuagéo do Parecer: 4.327.420

e CIN. Para o estudo, serdo selecionados retrospectivamente pacientes com adenocarcinoma gastrico
submetidos a resseccao cirlrgica no periodo de 2009 a 2016 no Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo
(ICESP-HCFMUSP). O DNA extraido das amostras tumorais sera submetido a sequenciamento de segunda
geracéo (Next Generation Sequencing — NGS) utilizando a plataforma da lllumina (MiSeq) para um painel de
genes associados a tumores sélidos. Os resultados obtidos serdo avaliados junto a dados clinicos,
cirdrgicos, patologicos, imunoldgicos e de seguimento — cenario ideal para melhor determinar o impacto de
cada alteracao identificada no prognostico e sobrevida. Os resultados obtidos poderdo contribuir com
informacgdes que permitirdo melhorar o tratamento do CG e estar mais proximo da medicina personalizada.
Hipdtese: Alteracdes genéticas nos pacientes com cancer gastrico podem estar relacionadas ao prognéstico
e ao padrdo de expressao imunoproteica.

Critério de Incluséo:

- Confirmacédo diagnéstica de adenocarcinoma gastrico- Cirurgia curativa padrdo: gastrectomia total ou
subtotal- Linfadenectomia D2- Disponibilidade de blocos de parafina representativos da neoplasia nos
arquivos da Divisao de Anatomia Patolégica do ICESP

Critério de Excluso:

- Tumores do remanescente gastrico; - Presenca de tumor sincrdnico; - Resseccédo realizada para
complementacédo de outro procedimento cirdrgico.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral: Avaliar as alteracdes genéticas em pacientes com adenocarcinoma gastrico de acordo com
0s subtipos moleculares de cancer gastrico: virus Epstein-Barr (EBV)-positivo, microssatélites instaveis
(MSI), genoma estavel (GS) e instabilidade cromossdmica (CIN).

Obijetivos especificos:

- Determinas as caracteristicas clinicas e patolégicas dos subtipos de CG.

- Avaliar prognostico dos subtipos moleculares em relagdo a recidiva e 6bito pela doenga

- Avaliar reposta ao tratamento quimioterapico de acordo com os subtipos determinados

- Comparar as altera¢gbes nos principais genes relacionados a carcinogénese géastrica com o perfil de
expresséo proteica observado por imuno-histoquimica (IH).

- Avaliar a concordancia entre a classificagdo molecular obtida através da avaliagdo molecular com a
classificacdo molecular por técnicas histolégicas.
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- Verificar limitagcdes das metodologias histopatolégicas em relagdo as técnicas de sequenciamento para
sugerir melhor abordagem para aplicacéo diagnéstica de rotina.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo consta no documento PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1605993.pdf:

Riscos: Isencgéo de riscos fisicos e biolégicos para o paciente, uma vez que o estudo sera realizado somente
através de coleta de dados e avaliacdo em material parafinado, ndo havendo interven¢des adicionais aos
sujeitos da pesquisa.

Beneficios: Nao ha beneficio imediato para o participante de pesquisa, mas os dados gerados poderao
contribuir para a identificacéo de caracteristicas genéticas com impacto no prognostico e resposta a terapia,
podendo assim trazer melhores resultados no tratamento dos pacientes com cancer gastrico.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto com tamanho amostral previsto de 150 amostras de pacientes que tiveram cancer gastrico. Serdo
selecionados retrospectivamente pacientes submetidos a resseccéo cirlrgica por adenocarcinoma gastrico
no periodo de 2009 a 2016 pelo Servico de Cirurgia do Aparelho Digestivo do Instituto do Cancer do Estado
de Séo Paulo, ICESP-HCFMUSP.

Os dados clinicos e patoldgicos serdo coletados através de registros em prontuério eletrénico armazenados
em banco de dados médicos do grupo do estbmago, conforme projeto de pesquisa intitulado “Banco de
Dados de Pacientes do Servi¢co de Cirurgia Oncoldgica do Aparelho Digestivo do ICESP-HCFMUSP”, com
aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(ICESP-FMUSP) sob o numero de registro NP 993/2016, em 5 de agosto de 2016, e na Plataforma Brasil,
sob o registro CAAE: 62915516.2.0000.0065. Os desfechos clinicos avaliados seréo a sobrevida global (SG)
e sobrevida livre de doenga (SLD).

As laminas histolégicas coradas pelo método da Hematoxilina-Eosina (H&E) dos pacientes incluidos no
estudo serdo revisadas por meio de microscopia convencional por dois patologistas, sem conhecimento
prévio dos dados clinicos dos pacientes. A partir da andlise das secc¢des de tumor, sera selecionado um
bloco histologico parafinado de cada paciente contendo a melhor amostragem de tecido tumoral para
extracdo de DNA.
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As etapas metodolégicas do projeto serédo realizadas pelo Laboratério de Anatomia Patolégica do ICESP.
Os custos do projeto serdo cobertos pelo pesquisador, ndo havendo custos para a instituicdo sede.
Cronograma previsto de 22 meses.

O pesquisador solicita dispensa de TCLE por se tratar de pesquisa que ira usar material previamente
estocado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:

Foram apresentados 0s seguintes documentos:
PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_PROJETO_1605993.pdf; Declaracao_Patologia.pdf;
RespostaParecer_Molecular.pdf

Recomendagdes:

N&o ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O pesquisador encaminhou documento do Servico de Patologia do ICESP, assinado pelo Coordenador de
Pesquisa Médica, declarando que esta ciente e concorda em participar do referido projeto.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolucdo CNS n° 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupcao do projeto ou a ndo publicacdo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO_P | 23/09/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1605993.pdf 22:33:57
Outros Declaracao_Patologia.pdf 23/09/2020 |Marcus Fernando Aceito

22:33:31 |Kodama Pertille
Ramos
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Rerani ™

Outros RespostaParecer_Molecular.pdf 23/09/2020 |Marcus Fernando Aceito
22:33:09 |Kodama Pertille
Ramos
Outros DeclaracaoCustoProprio.pdf 25/08/2020 | Marcus Fernando Aceito
00:52:02 |Kodama Pertille
Ramos
Projeto Detalhado / | ProjetoMolecularEstomago.docx 25/08/2020 |Marcus Fernando Aceito
Brochura 00:48:19 |Kodama Pertille
Investigador Ramos
TCLE / Termos de | TCLE_dispensa.pdf 25/08/2020 |Marcus Fernando Aceito
Assentimento / 00:46:33 | Kodama Pertille
Justificativa de Ramos
Auséncia
Outros ParecerCCEP_ICESP_ClassificacaoMol| 25/08/2020 |Marcus Fernando Aceito
ecular.pdf 00:46:26 |Kodama Pertille
Ramos
Cronograma CRONOGRAMA.docx 25/08/2020 |Marcus Fernando Aceito
00:45:53 | Kodama Pertille
Ramos
Folha de Rosto FR_ProjetoMolecular.pdf 25/08/2020 |Marcus Fernando Aceito
00:44:43 |Kodama Pertille
Ramos

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néo

SAO PAULO, 08 de Outubro de 2020
Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador(a))
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