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RESUMO

O termo neoplasia refere-se a um conjunto de sindromes de cunho genético que culminam na
proliferacao celular associada a alteracgdes fenotipicas e lesao tecidual progressiva. No Brasil,
a estimativa para novos casos de cancer de prostata para o triénio 2023-2025 foi de 71.730
por ano, o que o torna o segundo tipo de carcinoma mais comum entre 0s homens no pais.
Diversos estudos demonstraram a relacdo entre variantes genéticas em mediadores
imunoldgicos e o risco dessa neoplasia, porém os resultados disponiveis ainda apresentam
consideravel heterogeneidade e variabilidade de resultados. Por isso, foi realizada uma busca
sistematica nas bases de dados especificas para coleta de estudos caso/controle, de
exploracao e de validacao genética sobre polimorfismos em genes envolvidos na resposta
imune e com associacdo ao risco de cancer de prostata. Os dados foram extraidos dos
estudos selecionados seguindo critérios de inclusdo e foram submetidos a avaliagao
estatistica por meio dos testes de heterogeneidade e de associagao por Odds Ratio com 95%
de intervalo de confianga. Por meio da abordagem bayesiana, foram realizados calculos da
taxa de probabilidade falso-positivo (FPRP) e a probabilidade de descoberta falsa (BFDP)
para detectar a notoriedade dos achados das metanalises disponiveis na literatura com valor
de P<0,02 para FPRP; e de P<0,08 para BDFP. Foram identificadas 18 metanalises
envolvendo 17 polimorfismos em genes de mediadores imunolégicos. Dos 432 calculos
bayesianos realizados, apenas 1,76% (FPRP) e 6,76% (BFDP) foram classificados como
notaveis, restringindo a evidéncia robusta aos polimorfismos IL1B rs1143627 e IL18
rs1946518. As analises bayesianas mostraram que apenas os polimorfismos IL1B rs1143627
e IL18 rs1946518 apresentaram evidéncia estatisticamente notavel, o que sugere potencial
para biomarcadores de risco para o cancer de préstata. Com o auxilio das bases de dados
GeneMania e String, foram construidas redes gene-gene e proteina-proteina com os dados
obtidos no estudo.

Palavras-chave: Variagdo genética; mediadores inflamatorios; neoplasias da prostata;
imunologia.



ABSTRACT

The term neoplasia refers to a group of genetically driven syndromes that result in uncontrolled
cellular proliferation, accompanied by phenotypic alterations and progressive tissue damage.
In Brazil, an estimated 71,730 new cases of prostate cancer are expected annually between
2023 and 2025, making it the second most common malignancy among men in the country.
Several studies have investigated the association between genetic variants in immune
mediators and prostate cancer risk; however, the available findings remain heterogeneous and
variable across studies.To address this gap, a systematic search was conducted in major
scientific databases to identify case—control, exploratory, and validation studies evaluating
polymorphisms in immune response genes associated with prostate cancer susceptibility.
Data extracted from eligible studies were analyzed using heterogeneity tests and pooled odds
ratios with 95% confidence intervals. A Bayesian approach was subsequently applied to
calculate the false-positive report probability (FPRP) and the Bayesian false-discovery
probability (BFDP), in order to assess the noteworthiness of previously published meta-analytic
findings, adopting thresholds of P<0.02 for FPRP and P<0.08 for BFDP. A total of 18 meta-
analyses comprising 17 polymorphisms in genes encoding immune mediators were identified.
Among the 432 Bayesian estimates performed, only 1.76% (FPRP) and 6.76% (BFDP) met
the predefined noteworthiness criteria, restricting the strongest evidence to the polymorphisms
IL1B rs1143627 and IL18 rs1946518. These findings suggest that both variants may represent
promising biomarkers of prostate cancer risk. Gene—gene and protein—protein interaction
networks were subsequently constructed using the GeneMania and STRING platforms to
further explore the biological relevance of the implicated genes.

Keywords: Genetic variation; inflammatory mediators; prostate neoplasm; immunology.
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1. INTRODUGAO

O adenocarcinoma de prostata € considerado o segundo tipo de cancer mais
comum na populagdo mundial. O marcante aumento de incidéncia dessa doenga nos
ultimos anos é parcialmente justificado pela evolugdo dos métodos de diagndstico,
pela melhoria na qualidade dos sistemas de informacgao do pais e pelo aumento na
expectativa de vida. E uma neoplasia predominantemente da terceira idade, posto
que 75% dos casos no mundo ocorrem a partir dos 65 anos, e as taxas de incidéncia
sao maiores em paises desenvolvidos em comparag¢ao aqueles em desenvolvimento.
Entretanto, a despeito da alta prevaléncia, a maioria dos tumores apresenta evolugao
lenta, com crescimento médio de 1cm?® em 15 anos (INCA, 2019).

A tumorigénese na prostata envolve diversas etapas que caracterizam a
transformacao celular, o que inclui autossuficiéncia em sinais de crescimento,
resisténcia a estimulos inibitérios, evasao da apoptose, potencial reprodutivo ilimitado,
angiogénese sustentada e capacidade de invasdo e metastase (Hanahan, 2000).
Estudos recentes destacam que as quimiocinas e seus receptores exercem papel
importante no infiltrado imunolégico no microambiente tumoral, na regulagao de
pontos de controle imunolégico e na interacdo direta com células neoplasicas,
fibroblasticas e endoteliais. Tais interagdes promovem proliferagdo e sobrevivéncia
celular, manutencdo e transdiferenciagdo de células-tronco cancerigenas (CSC),
angiogénese e metastase, o que evidencia o potencial das quimiocinas como alvos
promissores no tratamento do cancer (Babykutty, 2025; Yi et al., 2024; Gong, 2025;
Kwantwi, 2025).

O microambiente tumoral do cancer de prostata (CP) € caracterizado por
infiltracao reduzida de linfocitos T efetores; por outro lado, por predominancia de
células imunossupressoras, o que inclui linfécitos T reguladores (Tregs), macréfagos
associados a tumor do tipo M2 e células supressoras derivadas de mieloide (MDSCs)
(Feng et al., 2024; Almeida et al., 2023). Esses elementos contribuem para a criagéo
de um ambiente tolerogénico, que limita a eficacia de respostas imunes antitumorais
e facilita a sobrevivéncia e a expansao das células malignas. Além disso, alteracdes
na matriz extracelular e na sinalizagdo de integrinas podem promover a invasao e a

disseminagao metastatica (Pan et al., 2023; Costa et al., 2024).
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As variagdes de nucleotideo unico (SNPs) exercem influéncia significativa
sobre a expressao, a estabilidade e a atividade biologica de citocinas, promovendo
alterac¢des quantitativas e qualitativas na resposta imune e inflamatéria local (Almeida
et al., 2023; Feng et al., 2024). Essa modulagdo genética pode determinar se o
microambiente prostatico tende a um perfil predominantemente pré-inflamatério, que
favorece a carcinogénese, ou anti-inflamatério, que restringe o crescimento tumoral.
Polimorfismos em genes de citocinas, como IL-6, IL-10 e TNF, tém sido associados a
susceptibilidade, a progressdo e a resposta terapéutica no cancer de prostata,
refletindo o impacto direto dessas variantes na dindmica celular e na remodelacéo do
microambiente tumoral (Xu et al., 2022; Abbas et al., 2020).

A caracterizagao funcional dessas variantes, aliada a integracdo de métodos
analiticos avangados e ao entendimento das interagdes moleculares no
microambiente tumoral, representa um eixo promissor para o desenvolvimento de
estratégias personalizadas de prevengado, de diagnostico e de tratamento, em
consonancia com os principios da oncologia de precisao (Aggarwal et al., 2023). Além
disso, a compreensao dos mecanismos envolvidos no funcionamento e na modulagao
da configuragédo imunoldgica restrita do TME tem sido alvo crescente de investigacao,
especialmente diante dos avangos em estratégias terapéuticas combinadas. Entre
essas abordagens, destaca-se a associagdo de imunoterapia, além de vacinas
baseadas em neoantigenos e terapias hormonais, que visam induzir maior reatividade

imunoldgica e potencializar a resposta antitumoral (Wang et al., 2025; MDPI, 2025).
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2. JUSTIFICATIVA

As relagdes etiopatogénicas e os mecanismos moleculares subjacentes ao
desenvolvimento e a progressdo do cancer de prostata permanecem parcialmente
compreendidos na atualidade. Os aspectos relacionados a génese dessa neoplasia
sao impulsionados, sobretudo, pela dinamica etaria e por fatores associados ao estilo
de vida. Portanto a ampliacdo do conhecimento nessa area € imprescindivel para a
modificacdo do atual panorama de incidéncia e de mortalidade (Bray et al., 2018).

E de crucial importancia identificar determinantes genéticos capazes de
explicar as diferengas interindividuais na suscetibilidade ao cancer de prostata.
Considerando o papel central das citocinas inflamatérias na modulagdo da resposta
imune tumoral, diversas interleucinas — incluindo a IL6, a IL1B e a IL18 — tém sido
investigadas como potenciais candidatas a carcinogénese prostatica. Estudos tém
avaliado polimorfismos em genes dessas citocinas na tentativa de elucidar
associacgodes consistentes com o risco da doenca; contudo os resultados permanecem
heterogéneos e, em muitos casos, inconclusivos (Bao et al., 2021; Cai et al., 2017).

Os estudos de metanalise tém sido cada vez mais empregados em analise
genética pela sua maior capacidade de associagao de dados com reducao de efeitos
gerados pela limitagdo amostral (Lohmueller et al., 2003). Além disso, o status
orcamentario para pesquisa no Brasil, caracterizado por financiamentos reduzidos e
por altas demandas de custeio, gera a necessidade de otimizagao de resultados por
meio de estudos secundarios como a metanalise (Redmond, 2017).

Com base nos fundamentos da inferéncia bayesiana discutidos no referencial
tedérico, a aplicacdo de uma metandlise bayesiana sobre dados previamente
publicados em metanalises frequentistas foi adotada como estratégia metodologica
robusta para investigar a associacao entre polimorfismos de genes de interleucinas e
o risco de cancer de prostata. Essa abordagem permite a incorporagdo de
informacdes prévias, a quantificacdo explicita da incerteza e a obtencdo de
estimativas probabilisticas diretas, além de possibilitar a modelagem flexivel da
heterogeneidade entre estudos e populagdes por meio de estruturas hierarquicas e
de métodos computacionais como o Markov Chain Monte Carlo (MCMC). Ao reavaliar
evidéncias acumuladas sob uma estrutura probabilistica integrativa, a metanalise

bayesiana complementa os resultados frequentistas, visto que oferece maior
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transparéncia inferencial e robustez na sintese de evidéncias genéticas em contextos
caracterizados por variabilidade metodoldgica e populacional (Park et al., 2019;
Ruberu et al., 2023; Sun et al., 2023; Tweedie, 1996; Kass; Wasserman, 2021).

O presente estudo constitui-se, portanto, como uma sintese inferencial dos
achados publicados sobre a influéncia de variantes genéticas de citocinas e de
quimiocinas na suscetibilidade ao cancer de prostata, realizada por meio de uma
reinterpretacao integrativa de metanalises previamente conduzidas. Essa abordagem
tem como objetivo avaliar e sintetizar as evidéncias disponiveis, identificando
polimorfismos associados ao risco da doenca em diferentes populagdes e oferecendo

uma compreensdo probabilistica ampliada das associagdes genéticas.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Avaliar, por meio de metanalise de abordagem bayesiana, a associagéo
significativa entre polimorfismos em genes de mediadores imunes com o risco de

desenvolvimento do cancer de prostata.

3.2 Objetivos especificos

Reavaliar os resultados significativos de metanalises publicadas sobre
polimorfismos em genes de mediadores inflamatorios e o risco de cancer de prostata,
a luz de uma abordagem bayesiana.

Realizar analise critica das evidéncias disponiveis sobre polimorfismos em
genes relacionados a resposta imune e a suscetibilidade ao cancer de préstata.

Determinar a qualidade dos estudos inclusos na metanalise de abordagem
bayesiana por meio de critério de qualidade metodoldgico especifico.

Investigar, por meio de analises in silico, o papel biolégico dos genes
associados ao risco significativo de cancer de prostata identificados nas metanalises

incluidas.
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Neoplasias gerais e adenocarcinoma da prostata — aspectos gerais

O conceito de cancer é referente a mais de 100 doencas relacionadas ao
crescimento celular desordenado com potencial invasivo de 6rgaos ou tecidos. Esse
crescimento tumoral da-se por uma rapida divisdo de origem monoclonal resultante
de mutagdes genéticas. Tal fendbmeno deriva de modificagbes transcricionais e/ou no
ambiente celular (epigenética) que corroboram alteragdes no controle proliferativo, de
diferenciacao e de morte celular (Recillas -Targa, 2022; Yu et al., 2024).

Em escala global, a Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer (IARC)
estimou, em 2022, cerca de 19,97 milhées de novos casos de cancer e 9,74 milhdes
de obitos, dos quais aproximadamente 1,47 milhdo corresponderam ao cancer de
préstata, tornando-o um dos principais tipos de cancer entre homens no mundo (IARC,
2023; Bray et al., 2024). No Brasil, a estimativa de novos casos de cancer de préstata
para o triénio 2023-2025 foi de aproximadamente 71.000 casos anuais,
permanecendo como o tumor maligno mais frequente entre os homens no pais (INCA,
2023). Esses dados reforcam a relevancia epidemioldgica da doencga e justificam a
continuidade de estudos que investiguem fatores bioldgicos e genéticos associados

ao seu risco e a sua progressao.

4.2 Fatores de risco, aspectos genéticos e hereditarios associados ao cancer de

prostata

A idade é o principal fator de risco para o adenocarcinoma de préstata de modo
que mais de 75% dos casos correspondem a individuos com idade superior a 65 anos,
com incidéncia progressiva. Individuos de etnia negra possuem risco duas vezes
maior de CP comparado a individuos brancos. A dieta rica em carne vermelha, acidos
graxos saturados e obesidade também estdo associados ao maior risco. O carater
hereditario esta presente em 15% dos casos de CP e possui forte associagdao com o
acometimento precoce. A coagregacado familiar com o cancer de mama por
consequéncia das mutagdes nos genes BRCA1 e BRCA2 se configura importante
fator de risco (Abbas et al., 2020).
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Outros fatores de risco para o cancer de prostata incluem dieta rica em
gorduras saturadas de origem animal e pobre em fibras; deficiéncia de vitamina D;
histoéria familiar positiva; sedentarismo; obesidade; e ascendéncia africana/negra
(Bergengren et al., 2023). A predisposicdo genética €& reconhecida como um
componente importante: coortes de pacientes com doenga metastatica relataram
prevaléncias de variantes germinativas avaliadas como patogénicas em genes de
reparo do DNA na ordem de 10-17% (Pritchard et al., 2016; Nicolosi et al., 2019),
enquanto, em populacbes com doenca localizada, os valores médios sao
consideravelmente menores e concentrados nos subgrupos de alto risco (Lee et al.,
2022). Os genes BRCA2 e BRCA1 estdo entre os mais relevantes em termos de
magnitude de risco relativo, e outras variantes em ATM, CHEK2 e PALB2 também
contribuem, embora com frequéncia menor; essas alteracdes podem influenciar tanto
a iniciacdo quanto a progressao tumoral e tém implicagcbes praticas para triagem
genética e manejo terapéutico (Nyberg et al., 2022; Cheng et al., 2024).

As alteragbes genéticas relacionadas ao CP corroboram mecanismos de
iniciacdo e/ou de progressao tumoral por meio de padrbes de perda alélica em
cromossomos com funcionalidade de supressao tumoral, especificamente 8p, 10q,
13q e 17p (Chang et al., 1994; Fujiwara et al., 1994; Matsuyama et al., 1994). No
contexto epigenético, a hipermetilagdo do gene GSTP1 esta presente em 100% dos
casos de CP e é considerada imprescindivel na iniciacdo do CP (Mavis et al., 2009).
Entretanto os aspectos da via de progressdo possuem maior relevancia clinica por
possibilitarem a identificacdo de marcadores progndsticos como aquisicdo de
independéncia androgénica e tropismo metastatico.

Apesar da elevada taxa de instabilidade gendmica (amplificagbes, delegdes,
rearranjos cromossdmicos), o CP possui uma carga mutacional muito baixa em
comparagao aos outros carninomas. Quatro principais genes controladores (fusdo
TMPRSS2 - ERG, PTEN, TP53 e SPOP) sao mutados de forma recorrente em mais
de 10% dos tumores, cujo padrao genético pode determinar a infiltragdo de
subconjuntos celulares imunes especificos no microambiente tumoral do CP primario
(Rebello et al., 2021; Frank et al, 2018; Havel et al., 2019).
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4.3 Inflamagao cronica e o cancer de prostata

A inflamagédo crénica constitui um dos principais eixos fisiopatoldgicos
envolvidos na iniciagdo e na progressdo do céncer de prostata. Processos
inflamatdrios persistentes promovem dano cumulativo ao DNA, favorecem o acumulo
de mutacbes somaticas e alteram o microambiente tecidual, criando condi¢cbes
propicias a proliferacdo e a sobrevivéncia de células neoplasicas (Cantelmi et al.,
2024; Pan et al., 2023). O infiltrado inflamatorio cronico no tecido prostatico, composto
predominantemente por linfécitos, macréfagos e células dendriticas ativadas, resulta
na liberagao continua de citocinas pré-inflamatérias, como IL-1p3, IL-6, TNF-a e IL-18,
que ativam vias de sinalizagdo centrais, incluindo NF-kB e STATS3, diretamente
envolvidas na regulacdo da sobrevivéncia celular, da proliferagdo e da resisténcia a
apoptose (Zhang et al., 2024; Kawasaki et al., 2022). A ativagao sustentada dessas
vias contribui para a desregulagdo do ciclo celular e estabelece um ambiente
permissivo a transformagéo maligna.

Entre os mediadores inflamatérios, a IL-6 destaca-se por ativar o eixo
JAK/STAT, induzindo a expressdo de genes associados a proliferagao celular, a
sobrevivéncia tumoral e a transigao epitélio-mesenquimal (EMT), processo essencial
para a aquisicao de fendtipo invasivo e metastatico (Farahani et al., 2023). A IL-18,
por sua vez, exerce papel central na ativacao inflamatéria do estroma prostatico,
promovendo recrutamento leucocitario, angiogénese e remodelacéo tecidual, além de
contribuir para um ciclo autoperpetuante de dano e reparo, que amplia o risco de
mutagénese e instabilidade genbémica (Zhang et al., 2024). Evidéncias
epidemioldgicas e moleculares indicam que infecgdes bacterianas e virais cronicas,
como aquelas associadas a Propionibacterium acnes e Trichomonas vaginalis, podem
desencadear ou perpetuar esse estado inflamatério de longa duragdo, induzindo
alteragdes epigenéticas, como metilagdo aberrante de promotores génicos e
desregulacdo de microRNAs envolvidos no controle da resposta imune e da
proliferagao celular (Martins et al., 2022; Pan et al., 2023).

Do ponto de vista microambiental, a inflamagao prostatica crénica promove
desequilibrio entre citocinas pro- e anti-inflamatérias, com aumento de mediadores
imunossupressores, como IL-10 e TGF-B, que comprometem a imunovigilancia

antitumoral e reduzem a atividade de linfocitos T efetores (Kawasaki et al., 2022;
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Farahani et al., 2023). Paralelamente, a expansdo de macréfagos do tipo M2 e de
células mieloides supressoras (MDSCs) contribui para a inibicdo das respostas
imunes citotéxicas e para a manutengdo de um microambiente permissivo a
progressdo neoplasica. Além disso, citocinas inflamatérias como IL-8 e IL-1
estimulam a producdo de VEGF e de metaloproteinases da matriz (MMPs),
promovendo angiogénese, degradacao da matriz extracelular e disseminagao
tumoral, o que favorece a heterogeneidade intratumoral e o surgimento de fendtipos
mais agressivos e resistentes ao tratamento (Zhang et al., 2024; Cantelmi et al., 2024).
Assim, a inflamagao crénica ndo apenas atua como fator iniciador da carcinogénese
prostatica, mas também como modulador central da progressao tumoral, configurando
um eixo conceitual relevante para a identificagdo de biomarcadores progndsticos e de

potenciais alvos terapéuticos.

4.4 Mecanismos de evasao imunolégica no CP

O microambiente tumoral (tumor microenvironment, TME) exerce papel ativo e
determinante na progressdo neoplasica, atuando n&o apenas como um
compartimento de suporte estrutural, mas também como um modulador dindmico da
biologia tumoral (Hanahan e Weinberg, 2011). A eficacia da imunovigilancia
antineoplasica depende de uma interacdo celular finamente regulada entre células
tumorais e componentes do sistema imune, mediada pelo reconhecimento e pelo
compartilhamento de antigenos de diferenciacdo tecido-especificos e linhagem-
especificos (Dunn et al., 2004; Schreiber et al., 2011), bem como por perfis especificos
de expressédo de interleucinas e outras citocinas imunomoduladoras (Fridman et al.,
2012). Assim, pode-se caracterizar como pro-tumoral o estado biolégico no qual
alteragbes nos niveis dessas citocinas interferem nos mecanismos de imunoedigdo —
particularmente nas fases de equilibrio e de escape — favorecendo tanto a iniciagao
quanto a progressao neoplasica (Dunn et al., 2004; Schreiber et al., 2011).

Portanto a sistematica integracédo desses mecanismos — polarizagao imune,
baixa apresentagcdo de antigeno, reprogramacdo metabdlica e comunicagao
imunossupressora — configura o microambiente tumoral da préostata como altamente
permissivo a evasao imunoldgica. Esse contexto explica, em parte, a limitada eficacia

das terapias imunolégicas convencionais nessa neoplasia e refor¢ca a necessidade de
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abordagens terapéuticas que visem nao apenas ao combate as células tumorais, mas
também a observancia da modulagcao do TME (Liu et al., 2024; Chen et al., 2023).

O microambiente tumoral (TME) do céncer de préstata apresenta
caracteristicas imunolégicas singulares, sendo classicamente descrito como “frio”,
com baixa imunogenicidade, reduzida infiltracdo de linfocitos T citotdxicos e ativagao
limitada de respostas imunes efetoras (Hoshino et al., 2023; Stultz et al., 2021; Brea
et al., 2025). Esse fend6tipo resulta, em grande parte, da predominancia de populagdes
celulares imunossupressoras, como macrofagos associados ao tumor (TAMs)
polarizados para o fenétipo M2, células T reguladoras (Tregs) e células supressoras
derivadas de mieloide (MDSCs), que inibem a funcdo de células T CD8+ e NK,
favorecendo o escape imune e o pior prognostico (Zhang et al., 2023; Li et al., 2025;
Brea et al., 2025; Nature, 2025). Além disso, fatores soluveis e metabdlicos — que
incluem TGF-B, IL-10, adenosina, acidificacdo extracelular e reprogramacao
metabdlica com predominio de glicdlise anaerdbica — reforcam um ambiente
tolerogénico, o que prejudica a imunovigilancia (Nature, 2025; MDPI, 2025; Martinez
et al., 2025). Mecanismos adicionais de evasao incluem redugdo da expressao de
moléculas de apresentacao antigénica (MHC-1) e comprometimento da maquinaria de
processamento de antigenos (TAP1/TAP2), bem como comunicacdo paracrina
mediada por exossomos que contém PD-1 ou outros moduladores de checkpoint, que
promovem ativacao de MDSCs, a reducdo da infiltracdo de linfocitos T CD8+ e a
progressao tumoral (Kim et al., 2023; Park et al., 2025; Lee et al., 2024; Johnson et
al., 2024).

Nesse contexto de baixa imunogenicidade, a instabilidade de microssatélites
(MSI), decorrente da deficiéncia do sistema de reparo de erros de pareamento do DNA
(mismatch repair— MMR), assume relevancia clinica particular. A MSI leva ao acumulo
de mutagdes gendmicas, a0 aumento da carga mutacional tumoral e a geracao de
neoantigenos, o que confere maior imunogenicidade ao tumor (Le et al., 2017).
Embora rara no CP metastatico resistente a castragdo (MCRPC), com prevaléncia
estimada entre 3% e 5%, a identificacédo do fendétipo MSI-H define um subgrupo
biologicamente distinto e potencialmente responsivo a imunoterapia com inibidores de
checkpoint imunoldgico (Abida et al., 2019). A classificagdo em MSI-H, MSI-L ou
microssatélites estaveis (MSS) pode ser realizada por imuno-histoquimica das

proteinas MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2, por PCR ou por sequenciamento de nova
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geracao (NGS), que permite avaliagao integrada da MSI, da carga mutacional tumoral
e de outras alteragdes gendmicas acionaveis (NCCN, 2024). A detecgédo de MSI-H no
MCRPC fundamenta o uso de pembrolizumabe, um inibidor de PD-1 aprovado para
tumores sélidos MSI-H independentemente do sitio primario, promovendo reativagao
da resposta imune antitumoral e respostas clinicas duradouras ou controle parcial da
doenca em pacientes refratarios as terapias hormonais e citotdxicas convencionais
(Antonarakis et al., 2020; Le et al., 2017).

Apesar desses avangos, o0s resultados da imunoterapia no mCRPC
permanecem globalmente limitados. Ensaios clinicos com agentes anti-PD-1 e anti-
PD-L1, como pembrolizumabe e nivolumabe, demonstraram taxas de resposta
objetivas baixas na populacdo geral, com beneficio restrito a subgrupos moleculares
especificos, como MSI-H, deficiéncia de reparo de DNA (dMMR) ou elevada carga
mutacional tumoral (Barata et al., 2020; Wang et al., 2024; Palicelli et al., 2021; Graf
et al.,, 2022; Barnett et al., 2024; Sobhani et al., 2023). De forma semelhante, o
bloqueio de CTLA-4 com ipilimumabe, avaliado em estudos como o CA184-043, ndo
demonstrou ganho significativo de sobrevida global, embora tenha evidenciado
respostas prolongadas em subgrupos selecionados (Kwon et al., 2020; Beer et al.,
2022). Essa resisténcia intrinseca reflete a natureza imunologicamente “fria” do CP,
caracterizada por baixa carga mutacional, escassa infiltragdo de linfocitos T efetores,
expressdo reduzida e heterogénea de PD-L1 e predominio de células
imunossupressoras no TME (Barata et al., 2020; Wang et al., 2024; Lu et al., 2025;
Lanka et al., 2023; ECANCER, 2024). Assim, estratégias combinatoérias — associando
inibidores de checkpoint a radioterapia, vacinas tumorais, terapias hormonais ou
agentes antiangiogénicos — vém sendo investigadas com o objetivo de modular o
TME e ampliar a responsividade imunolégica, embora ainda ndo haja protocolos
padronizados e validados em fases finais (Klotz et al., 2023; Rosenberg et al., 2024;
Lu et al., 2025). O aprofundamento do entendimento dos mecanismos de evaséo
tumoral permanece essencial para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas
mais eficazes, especialmente no cenario da doenca metastatica resistente a castracao
(Liu et al., 2024; San-José Manso, 2024; Novysedlak, 2024; Zhang et al., 2025; Xu et
al., 2024; Liu et al., 2022; Kumar et al., 2022; Jin et al., 2024).
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4.5 Polimorfismo genético e cancer de préstata

Define-se polimorfismo genético como a coexisténcia de mais de uma variante
de um gene em um lécus especifico, com frequéncia superior a 1% na composigao
genética de uma populagdo (De Nardin, 2009). Entre os principais tipos de
polimorfismos, destacam-se os polimorfismos de nucleotideo Unico (single nucleotide
polymorphisms — SNPs), os segmentos repetidos in tandem (mini e microssatélites) e
as variagdes no numero de copias, decorrentes de delegdes, inser¢des ou duplicacdes
de segmentos gendmicos, as quais correspondem a aproximadamente 90% da
variabilidade genética humana e podem ocorrer, em média, a cada 1.000 pares de
bases (Chorley et al., 2008). Essas variagbes podem localizar-se em regides
codificantes, n&o codificantes ou regulatérias, ocasionando alteragdes na sequéncia
de aminoacidos, na regulagcédo transcricional ou na funcionalidade génica, o que
resulta em fenoétipos distintos entre os individuos (Salazar, 2012).

No contexto do céncer de prostata, polimorfismos em genes envolvidos na
resposta inflamatéria, particularmente aqueles que codificam citocinas, tém sido
amplamente investigados devido ao seu potencial papel na modulagdo do
microambiente tumoral (TME) e na progressao da doenga (Yu et al., 2023; Dincel,;
Bayraktar, 2021). Entre essas variantes, os SNPs representam a forma mais comum
de variagdo genética humana, sendo frequentemente localizados em regides
promotoras de genes de interleucinas, onde podem influenciar diretamente os niveis
de transcricdo e de secrecdo das citocinas. Diversos estudos associaram SNPs
especificos a maior risco de desenvolvimento do cancer de prostata e/ou a maior
gravidade clinica, incluindo o polimorfismo -174G>C no gene da IL6 (Tan, 2005),
-137G>C, -1082A>G, -819T>C e -592A>C no gene IL10 (Jie Liu, 2010), o gendtipo
AA de IL10 (-1082), o gendtipo TT no polimorfismo rs4073 do gene IL8 (Chen, 2019),
-607C>A no gene IL18 (Jurecekova, 2017) e os polimorfismos =511C>T (rs16944) e
-31T>C (rs1143627) no gene IL1B (Hua Xu, 2014).

Estudos populacionais tém demonstrado que polimorfismos em genes como IL-
1B, IL-6, IL-10 e IL-18 estao associados a diferentes perfis de risco e gravidade clinica
do cancer de prostata, especialmente em populagdes geneticamente distintas (Zhang
et al., 2024; Kumar et al., 2022). A IL-1, citocina pro-inflamatéria central na resposta

imune inata, esta envolvida na ativacdo de vias de sinalizacdo associadas a
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proliferagdo celular, angiogénese e invasao tumoral. Polimorfismos localizados na
regiao promotora do gene IL-1B, como -511C>T e -31T>C, tém sido associados ao
aumento da expressao da IL-13 e ao maior risco de neoplasias prostaticas agressivas,
em parte por meio da ativagédo exacerbada da via NF-kB, que amplifica a liberagéo de
outras citocinas pré-tumorais e contribui para a evasao da imunovigilancia (Pan et al.,
2023; Liu et al., 2022). Evidéncias adicionais sugerem que essas variantes também
podem modificar a interacdo entre células tumorais e o estroma, favorecendo a
remodelacdo da matriz extracelular e a progressdo metastatica (Costa et al., 2024).

Entre as citocinas com perfil regulador, a IL-10 exerce papel relevante na
modulagao negativa da resposta inflamatéria. O polimorfismo —1082A>G no promotor
do gene IL10 tem sido amplamente estudado e associa-se a niveis diferenciados de
expressdo da citocina, influenciando o equilibrio entre respostas pro- e anti-
inflamatodrias (Jin et al., 2024; Feng et al., 2024). Individuos portadores do alelo G,
associado a maior produgado de IL-10, podem apresentar microambientes tumorais
mais imunossupressores, favorecendo a tolerancia imune e o escape tumoral. Essa
condigao tem sido relacionada a progressao da doencga e a piores desfechos clinicos,
especialmente em estagios avangados, nos quais a interacdo entre inflamacéao e
imunossupressao desempenha papel determinante na resisténcia terapéutica (Men et
al., 2017).

A IL-6 representa uma das principais citocinas na interface entre inflamacéao
cronica e carcinogénese. O polimorfismo funcional =174G>C no promotor do gene IL6
influencia a transcricdo e a secregao da proteina, sendo o alelo C associado a maior
expressao de IL-6 e a ativacao exacerbada da via JAK/STAT3, com impacto direto na
proliferagdo celular, na angiogénese e na inibicdo da apoptose em células prostaticas
malignas (Wang et al., 2023; Farahani et al., 2023). Essas caracteristicas conferem a
esse polimorfismo um potencial papel preditivo e progndstico, especialmente em
tumores com fendétipo inflamatério mais acentuado.

A IL-18 é outra citocina de interesse no cancer de prostata, com funcdes
pleiotrépicas na imunidade inata e adaptativa. Polimorfismos em regides regulatérias
do gene IL-18, como -607C>A e -137G>C, afetam a expressao génica e a secregao
da citocina, interferindo na indugdo de interferon-y e na modulagdo da resposta
Th1/Th2 (Almeida et al., 2023; Kumar et al., 2022). Essas variagdes genéticas tém

sido associadas tanto a suscetibilidade quanto a agressividade tumoral e sugerem
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que a IL-18 pode atuar como mediadora de efeitos protetores ou pré-tumorais,
dependendo do contexto imunoldgico e genético do hospedeiro.

Embora a ativagao de vias pré-inflamatdrias esteja classicamente associada a
defesa imunoldgica, a inflamagdo crénica sustentada exerce papel paradoxal no
cancer de proéstata. Polimorfismos em genes pro-inflamatérios, como IL-6, TNF e IL-
1B, podem promover produgao persistente de citocinas e quimiocinas, o que resulta
em um microambiente tumoral continuamente ativado, porém funcionalmente
desregulado. Esse estado favorece a exaustdo imunologica e o recrutamento de
células com fendtipo imunossupressor, como macrofagos M2 e células mieloides
supressoras (MDSCs), que contribuem para a tolerancia imune e para o escape
tumoral (Karan et al., 2022; Sfanos; De Marzo, 2020). A ativagcédo das vias mediadas
por IL-1A e IL-1B culmina no acionamento do fator de transcricdo NF-kB, responsavel
pela indugao de sinalizagao antiapoptotica e pela progressao do ciclo celular, incluindo
a expressao de ciclinas D1 e D2 (Guttridge et al., 1999; Iwanaga et al., 2008; Nguyen
et al., 2014). Adicionalmente, a redugéo da expressao de IL-1RN, gene que codifica o
antagonista do receptor de IL-1, tem sido observada em tecidos neoplasicos
prostaticos, o que sugere que o desequilibrio entre mediadores pré-inflamatérios e
seus inibidores enddégenos favorece a progressao tumoral (Ricote et al., 2004).

Dessa forma, variagdes do tipo SNPs em genes de interleucinas contribuem
para a modulacdo de um TME caracterizado por escassez de respostas imunes
efetoras, estimulo angiogénico persistente e mecanismos ativos de evaséo
neoplasica. A interacdo entre polimorfismos genéticos, inflamacado cronica e
imunossupressao estabelece um cenario permissivo a proliferacdo tumoral e a
progressao do cancer de prostata, o que reforga a relevancia desses marcadores na
compreensao da heterogeneidade bioldgica da doenga (Errante, 2020; Suarez-
Carmona et al., 2017).

4.6 Polimorfismos em genes de interleucinas e alteragdes qualitativas e quantitativas

dos mediadores inflamatoérios no cancer de préstata

As variagbes de nucleotideo unico (SNPs) em genes que codificam
interleucinas exercem influéncia direta sobre a quantidade, o padrao temporal e a

funcionalidade desses mediadores inflamatérios, modulando a resposta imune e
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condicionando o microambiente tumoral (Liu et al., 2017; Dluzniewski et al., 2012).
Polimorfismos em genes como IL-6, IL-1B, IL-10 e IL-18 tém sido consistentemente
associados a alteragdes na produgao e na atividade biolégica de citocinas pro- e anti-
inflamatorias, o que afeta o equilibrio entre imunovigildncia e imunossupressao no
contexto da carcinogénese (Darvishi et al., 2023; Grebowski et al., 2023).

Do ponto de vista quantitativo, polimorfismos localizados em regides
promotoras ou regulatérias — como rs1800795 (-174G>C) em /L6, rs16944 em IL1B
e rs187238/rs1946518 em /IL18 — podem aumentar ou reduzir a taxa de transcricao
génica, alterando os niveis locais e sistémicos dessas citocinas (Gallegos-Arreola et
al., 2024; Zhu et al., 2016). Niveis persistentemente elevados de IL-6, IL-13 e IL-18
favorecem um estado de inflamagao crénica, caracterizado pela ativacdo continua de
vias pro-inflamatorias e pela exposicdo prolongada das células epiteliais a um
ambiente pro-mutagénico, o que contribui para a promogao tumoral (Zhu et al., 2016;
Liu et al., 2024). No cancer de proéstata, por exemplo, o polimorfismo rs1800872 no
gene IL10, associado a menor producdo dessa citocina anti-inflamatoria, foi
correlacionado com maior risco de recidiva, o que reforga o papel da desregulagéo
inflamatdria na progressao da doenga (Dluzniewski et al., 2012).

Além das alteragcbes quantitativas, os polimorfismos também podem exercer
efeitos qualitativos relevantes, ao modificarem sitios de ligacdo de fatores de
transcricdo, a formacdo de haplétipos funcionais, o splicing alternativo ou a
estabilidade do mRNA. Essas alteracdes influenciam nao apenas a quantidade de
citocina produzida, mas também como, quando e onde ela atua, o que impacta o
recrutamento celular, a polarizagdo imune e a sinalizagao paracrina ou autdcrina no
nicho tumoral (Hoshino et al., 2023; Bojarczuk et al., 2024). Dessa forma, os efeitos
qualitativos e quantitativos dos SNPs convergem para moldar o perfil imunolégico do
microambiente prostatico, com implicagdes diretas na progressao tumoral e na
refratariedade terapéutica.

A interagao epistatica entre diferentes polimorfismos — como variantes que
elevam citocinas pro-inflamatérias e reduzem mediadores reguladores — pode criar
um ambiente imunoldgico particularmente permissivo ao crescimento tumoral,
sobretudo quando associada a fatores ambientais e epigenéticos que modulam a
expressao génica (Hoshino et al., 2023; Chin et al., 2024). Nesse sentido, o paradigma

gene-ambiente é essencial para compreender a heterogeneidade dos achados na
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literatura, uma vez que metanalises demonstram associagdes variaveis entre
polimorfismos em IL-6, IL-1B e IL-18 e o risco de neoplasias conforme etnia, desenho
experimental e exposigdes ambientais, como infecgdes cronicas, tabagismo e dieta
(Darvishi et al., 2023; Zhu et al., 2016; Chen et al., 2024).

Sob a perspectiva translacional, a identificagdo de polimorfismos em genes de
interleucinas tem-se consolidado como ferramenta relevante na medicina
personalizada, permitindo a estratificacdo individual de risco, 0 monitoramento da
inflamac&o tumoral e a selegdo de pacientes candidatos a estratégias terapéuticas
direcionadas a modulacéao de citocinas (Harun-Or-Roshid et al., 2021; Xu et al., 2020).
Avangos em tecnologias de sequenciamento, como o Next-Generation Sequencing
(NGS), possibilitaram a identificagdo simultdnea de multiplos SNPs associados a vias
inflamatorias e imunoldgicas, o que amplia o potencial clinico dessas analises e
permite sua integragcao em algoritmos preditivos de resposta terapéutica (Zhou et al.,
2023).

Por fim, estudos recentes indicam que polimorfismos em genes envolvidos na
resposta inflamatoria e no metabolismo tumoral — como IL-1B, IL-18 e PTGS2 (COX-
2) — podem modular tanto o risco de desenvolvimento de neoplasias quanto a
resposta a terapias-alvo e imunoterapias, refletindo a influéncia do perfil genético do
hospedeiro sobre o microambiente tumoral e a farmacodinamica dos tratamentos
(Garlanda; Dinarello; Mantovani, 2021; Lim et al., 2018; Xu et al., 2013; Wang et al.,
2013). Esses achados reforcam a necessidade de estudos multicéntricos e analises
funcionais integrativas que correlacionem genétipo, niveis de expressao e fendtipos

moleculares e clinicos, especialmente no contexto do cancer de préstata.

4.7 Polimorfismos de interleucinas, inflamacao crénica e o risco de iniciagao

neoplasica no cancer de prostata

A suscetibilidade ao CP ¢é, em parte, determinada por perfis inflamatorios
modulados geneticamente, nos quais os polimorfismos em genes de interleucinas
exercem papel central na iniciagdo neoplasica e na progressao tumoral. Diferencas
individuais na produgado e na funcionalidade de citocinas influenciam a atividade
imunoldgica das células T, a composigcdo do TME e a variabilidade de respostas

clinicas, incluindo aquelas observadas em contextos de imunoterapia (Dunn et al.,
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2002; Dunn; Old; Schreiber, 2004; Ribatti, 2015). Nesse sentido, polimorfismos em
genes de mediadores inflamatérios podem conferir aumento do risco para o CP, bem
como maior agressividade tumoral, ao modularem a intensidade e a duracéo da
resposta inflamatéria.

Alteracbes nos padrbes de transcricdo de citocinas afetam diretamente o
recrutamento celular e as interacdes intercelulares no estroma tumoral, favorecendo
a expansao de populagdes imunossupressoras envolvidas no processo de
imunoedigdo, como células T reguladoras, células dendriticas tolerogénicas,
macrofagos M2, células supressoras derivadas de linhagem mieloide (MDSCs) e
fibroblastos associados a tumores (Errante, 2020). A inflamacéao crénica, por sua vez,
constitui um dos pilares da carcinogénese ao promover ambiente favoravel a
mutagénese, a angiogénese e a imunossupressdo local (Li et al., 2022). Nesse
contexto, polimorfismos em genes de interleucinas, especialmente IL-1p3, IL-6 e IL-10,
sdo determinantes criticos da persisténcia inflamatéria e da configuragao do TME
(Grebowski et al., 2023).

A IL-1B8 destaca-se como citocina pro-inflamatoria capaz de induzir genes
associados a proliferacao e a sobrevivéncia celular, além de reforcar a progressao
tumoral por meio da expansao localizada de MDSCs e da supressao imunoldgica no
TME (Garcia et al., 2014; Diaz-Montero; Finke; Montero, 2014). Polimorfismos que
aumentam sua expressao intensificam o risco de iniciacdo tumoral ao perpetuarem
um microambiente inflamatério crénico (Hoshino et al., 2023). De modo semelhante,
variantes genéticas que elevam a producado de IL-6 amplificam o dano tecidual,
favorecem o acumulo de mutacbes somaticas e estdo associadas a progressao
tumoral e ao pior progndstico em diferentes tumores solidos, incluindo pulméo e célon
(Darvishi et al., 2023; Nakahara et al., 2024; Li et al., 2022). Em contraste, a IL-10
exerce fungao regulatéria da inflamacgao, e polimorfismos que reduzem sua expressao
ou funcionalidade comprometem o controle inflamatério, o que favorece a persisténcia
do dano tecidual, o acumulo de mutacgdes e a evasao imunoldgica (Li et al., 2022; Mao
etal., 2024).

Evidéncias sugerem que a combinagao de variantes pré-inflamatérias (como
aquelas associadas a IL-1B e IL-6) com variantes anti-inflamatdrias insuficientes
(como as relacionadas a IL-10) amplifica o risco de iniciagdo neoplasica e contribui

para a manutencdo de um TME imunossupressor (Pasvenskaite et al., 2021).
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Adicionalmente, fatores ambientais, incluindo dieta, tabagismo e exposi¢cdo a
carcindgenos, modulam a interagdo gene-ambiente, influenciando a expressao
funcional dessas variantes genéticas e ampliando a suscetibilidade individual ao CP
(Chin et al., 2024). Alteragdes qualitativas na liberagdo de IL-13 e IL-18 também
impactam o recrutamento de subpopulagées imunes, favorecendo a polarizacéo de
macrofagos M2, a expansao de Tregs e a redugao da infiltragdo efetora de linfocitos
CD8+, o que resulta em um microambiente “frio” ou imunossupressor que facilita a
evasao imune e o crescimento tumoral (Hoshino et al., 2023; Nakahara et al., 2024).

Apesar da plausibilidade biolégica, os estudos de associacdo entre
polimorfismos de interleucinas e risco de CP apresentam resultados heterogéneos.
Metanalises envolvendo o polimorfismo de IL-1B demonstraram achados
inconsistentes ou influenciados por falso-positivos (Xu; Ding; Jiang, 2014). O estudo
de Kopp (2013), por exemplo, identificou maior risco de CP em portadores
heterozigotos do alelo variante IL-1B -31T/C, enquanto portadores homozigotos
apresentaram risco reduzido, e a analise combinada nao revelou associagiao
significativa com o risco global de CP. Essas discrepancias podem refletir a influéncia
de outros SNPs funcionais em desequilibrio de ligacdo, bem como diferencas na
composi¢ao genética e ambiental das populagdes estudadas. Assim, a compreensao
das repercussoes funcionais dos polimorfismos de interleucinas no TME prostatico
depende de estudos genémicos ampliados e integrativos, capazes de esclarecer sua
influéncia sobre citocinas, células efetoras e mecanismos de evasao imunoldgica,
contribuindo para o desenvolvimento de estratégias preventivas e terapéuticas mais

personalizadas (Chin et al., 2024).

4.8 Variantes de citocinas comumente estudadas na carcinogénse

O gene IL-1B encontra-se no cromossomo 2q14.1 e codifica a pro-citocina IL-
18, importante indutor da via NF-kB e da sintese de outras citocinas e quimiocinas;
polimorfismos promotores e de regido 5' (ex.: rs1143627 — também sao referidos,
como —-31 T>C — e rs16944 — -511 C>T). Variagbes na expressao génica e niveis
de IL-1B tém sido implicados em diversos canceres e em condigdes inflamatorias
(Gallegos-Arreola et al., 2024; Alves-Hanna et al., 2024).
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O gene IL-18 localiza-se no cromossomo 11g22.2—q22.3 e codifica a citocina
pro-citocina IL-18, que age sinergicamente com IL-12 para induzir produgéo de IFN-y
e polarizagédo Th1, além de modular recrutamento de células imunes e angiogénese;
os polimorfismos promotores -137G>C (rs187238) e -607C>A (rs1946518)
influenciam a transcricao do gene e tém sido amplamente estudados em metanalises
de risco tumoral (Zhu et al.; Chen et al., 2024). Variantes que elevam a producao de
IL-18 ou IL-18 promovem ativagao continua de vias pro-inflamatorias (p. ex., NF-kB,
MAPK), aumentando a produgédo de espécies reativas de oxigénio (ROS), de oxido
nitrico e de enzimas como COX-2, os quais causam danos ao DNA e favorecem
mutagénese e a instabilidade genémica. Esse mecanismo tem suporte em estudos
que associam genotipos de IL-1B a fendtipos inflamatérios, dano genotoxico e risco
tumoral em tecidos cronicamente lesionados (Hoshino et al., 2023; Gallegos-Arreola
et al., 2024).

Evidéncias provenientes de modelos animais e de estudos in vitro demonstram
que a IL-10 exerce efeitos contextuais e, por vezes, antagbnicos na tumorigénese,
com relatos tanto de reducdo da angiogénese, sugerindo um papel protetor, quanto
de estimulo ao crescimento vascular, interpretado como indicativo de atividade pro-
tumorigénica. Essa dualidade decorre de suas propriedades imunorregulatérias: por
um lado, a agao anti-inflamatéria da IL-10 pode favorecer a evasao das células
tumorais a imunovigilancia, configurando um efeito pro-tumoral; por outro, suas
propriedades antiangiogénicas sustentam a hipdtese de um potencial efeito
antitumoral. No contexto genético, estudos indicam que gendtipos associados a baixa
produgao de IL-10 correlacionam-se com aumento do risco de cancer de prostata e
com formas mais agressivas da doenga, embora esses achados permanegam

heterogéneos entre diferentes populagbes (Faupel-Badger, 2008 apud Shao, 2011).

4.9 Diagnéstico, classificacao histopatolégica e estadiamento no CP

O diagndstico do cancer de prostata fundamenta-se na integracéo entre
avaliagdo clinica, dosagem sérica do antigeno prostatico especifico (PSA) e
confirmacao histolégica por bidpsia prostatica. O exame digital retal permanece
relevante como ferramenta clinica inicial, enquanto a incorporagdo da ressonancia

magnética multiparamétrica (mpMRI) tem aprimorado a acuracia diagnéstica ao


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11427554/?utm_source=chatgpt.com
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permitir melhor identificacdo de lesbes clinicamente significativas e direcionamento
das bidpsias, o que reduz a detecgao de tumores indolentes (Schaeffer et al., 2024).
A avaliacdo inicial combina, portanto, dados clinicos, laboratoriais, radiologicos e
histopatoldgicos, o que permite uma estratificagdo mais precisa do risco e orienta
decisdes terapéuticas individualizadas.

Do ponto de vista histopatoldgico, a graduagao tumoral constitui um dos mais
importantes determinantes prognosticos no cancer de prostata. O sistema de Gleason,
revisado pelo consenso da International Society of Urological Pathology (ISUP),
resultou na adocao dos Grade Groups (1 a 5), que facilitam a comunicagao clinica e
refletem de forma mais fiel o comportamento bioldgico tumoral (Epstein et al., 2017).
Tumores classificados como Grade Group 1 (Gleason 3+3) apresentam
comportamento mais indolente e frequentemente sdo candidatos a vigilancia ativa,
enquanto graus mais elevados associam-se a maior risco de progressao, metastase
e mortalidade especifica.

O estadiamento anatdomico do cancer de préstata segue o sistema TNM,
conforme estabelecido na 8.2 edicdo do American Joint Committee on Cancer (AJCC),
sendo essencial para definir a extensao local, o acometimento linfonodal e a presenca
de metastases a distancia (Amin et al., 2017). A partir dessa classificagao, os tumores
sao agrupados em categorias clinicas como doenca localizada, localmente avangada
ou metastatica, com implicagdes diretas na escolha terapéutica. Tumores localizados
apresentam taxas de sobrevida especifica elevadas, enquanto a doenca metastatica
associa-se a prognostico significativamente pior, com reducdo expressiva da
sobrevida em cinco anos, conforme demonstrado em grandes bases populacionais
(Seer, 2024).

Essas diferengas prognésticas reforcam a importancia do diagndstico precoce,
mas também sustentam as controvérsias relacionadas ao rastreio populacional do
cancer de prostata. O uso do PSA como ferramenta de rastreio € amplamente
debatido devido ao risco de sobrediagndstico e sobretratamento de tumores
indolentes, com potenciais impactos negativos na qualidade de vida. A U.S.
Preventive Services Task Force recomenda decisao compartilhada para homens entre
55 e 69 anos e desaconselha o rastreio sistematico em individuos acima de 70 anos,
enfatizando a individualizacdo com base em fatores de risco e preferéncias do

paciente (USPSTF, 2018). Diretrizes contemporaneas sugerem ainda o uso de
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parametros complementares, como densidade do PSA e mpMRI, para refinar a
indicagao de bidpsia (Schaeffer et al., 2024).

Nesse contexto, a vigilancia ativa consolidou-se como estratégia segura para
pacientes selecionados com cancer de préstata de baixo risco, 0 que permite o
adiamento ou a evitagdo de tratamentos definitivos sem comprometer a sobrevida
especifica. Protocolos de vigilancia ativa baseiam-se em monitorizagéo periédica do
PSA, reavaliagao histologica e exames de imagem, com critérios bem estabelecidos
para intervengdo em caso de progressao (Klotz, 2013). Essa abordagem ilustra a
necessidade de equilibrar deteccao precoce, estratificagdo progndstica adequada e
minimizacao de intervengdes desnecessarias, integrando diagndstico, estadiamento

e decisOes terapéuticas baseadas em risco.

4.10 Importancia das metanalises em estudos genéticos

Diversos estudos usando metodologias de determinacao de frequéncia alélica
e genotipica por reacdo em cadeia da polimerase (Baldissera et al., 2016) ou
associagdao genbmica (Kumar et al., 2011) tentam elucidar a relagdo entre
polimorfismos genéticos e o risco de cancer de préstata. Entretanto resultados se
mostram falhos pelo niumero amostral reduzido, que gera dados falso-positivos ou
falso-negativos (Carinci et al., 2015).

Assim, os estudos de metanalise sdo frequentemente utilizados para analise
genética devido a sua maior capacidade de associagao, ja que anulam “efeitos curtos”
gerados por investigacbes de pequeno numero amostral (Lohmueller et al., 2003).
Por isso, o alto poder de associagdo de dados na metanalise agrega
maior confiabilidade e acuracia aos dados com adequado direcionamento no
desenvolvimento de marcadores moleculares.

O estudo realizado por Xu, Ding e Jiang (2014) foi o primeiro a investigar por
meio de metanalise a associagéo de polimorfismo de ligantes da familia IL-1 e o risco
de cancer de prostata. Foi identificada, entdo, a associagcdo significativa entre
polimorfismos de IL-1B-511 (rs16944), bem como de IL-1B-31 (rs1143627) e risco de
CP. Entretanto importantes limitacbes dessa metanalise foram detectadas, como

tamanho amostral inadequado; resultados individuais baseados em odds ratio ndo
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ajustados; e controles ndo baseados na populacdo e nao rastreados de forma
consistente, 0 que sugere nova metanalise para validagao dos resultados.

Gao Yuanyuan (2019) sugeriu a relagdo entre a expressao de IL-18 e os
estagios patoldgicos do cancer de prostata, incluindo a transicdo de tumores
responsivos a androgenos para formas refratarias a terapia hormonal. Nesse estudo,
dois SNPs no gene promotor de IL-18, nas posi¢coes -607 (rs1946518) e -137
(rs187238), foram apontados como responsaveis por diferengas na ligagcao de fatores
de transcricdo e, consequentemente, por impacto na atividade génica. Em
consonancia, polimorfismos em genes de interleucinas, como IL-1B e IL-18, podem
modular tanto a quantidade (niveis séricos e teciduais das citocinas) quanto a
qualidade (por exemplo, estabilidade do RNA, eficiéncia transcricional e formagéo de
haplétipos que alteram o promotor) dos mediadores inflamatérios, promovendo um
microambiente permissivo a transformacgao maligna (Gallegos-Arreola et al., 2024;
Chen et al., 2024).

4.11 Metanalise bayesiana aplicada a investigacao genética

As metanalises representam o mais alto nivel de evidéncia cientifica quando
conduzidas de forma rigorosa, pois permitem sintetizar resultados de multiplos
estudos primarios, 0 que aumenta o tamanho amostral efetivo e, consequentemente,
o poder estatistico global (Higgins et al., 2023). Em estudos genéticos, especialmente
aqueles baseados em desenhos caso-controle, 0 aumento do poder é fundamental
para detectar associagdes de pequeno efeito entre variantes genéticas e doencas
complexas, uma vez que o risco relativo associado a polimorfismos individuais
costuma ser modesto. Dessa forma, a metanalise se torna uma ferramenta essencial
para validar achados e para reduzir a probabilidade de erros do tipo Il (falsos
negativos) (Zhao; Li, 2021).

O poder estatistico de uma metanalise depende diretamente da variabilidade
entre os estudos incluidos e do numero total de participantes analisados. Quando ha
homogeneidade metodoldgica e fenotipica entre os estudos caso-controle agregados,
o modelo de efeitos fixos tende a ser mais apropriado, o que aumenta a precisao das
estimativas de efeito. Por outro lado, quando existe heterogeneidade substancial entre

os estudos (diferengas no delineamento, populagdo, método de genotipagem ou
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definicdo de caso), o uso do modelo de efeitos aleatérios ainda é indicado, embora
isso reduza ligeiramente o poder estatistico (Der Simonian; Laird, 1986; Higgins et al.,
2023).

Nos estudos de variabilidade génica, o poder estatistico de uma metanalise
também ¢ influenciado pela frequéncia do alelo de risco, pela magnitude do efeito e
pela qualidade metodologica dos estudos caso-controle que a compdem. Ensaios com
amostras pequenas, desbalanceamento de sexo ou idade, auséncia de corre¢cao para
estratificacdo populacional e falhas no controle de Hardy-Weinberg reduzem a
confiabilidade dos resultados agrupados (Wang; Zhu; Li, 2022). Por outro lado, a
exclusao de estudos de baixa qualidade, combinada a analise de sensibilidade e ao
uso de ferramentas como o leave-one-out, contribui para a robustez estatistica e reduz
o viés de publicacéo (Zhang et al., 2023).

O grau de evidéncia gerado por metanalises de estudos caso-controle é
considerado moderado a alto quando ha consisténcia dos resultados, auséncia de
viés substancial e tamanho amostral adequado. Diretrizes metodolégicas como as
PRISMA e MOOSE recomendam a avaliagao sistematica da qualidade dos estudos
incluidos, analise de heterogeneidade (1> e Q de Cochran) e exame de assimetria de
funil (funnel plot) para verificar viés de publicagcao (Page et al., 2021). Quanto maior a
consisténcia e menor a heterogeneidade entre os estudos caso-controle, maior € o
grau de confianga na associagado genética detectada.

Metanalises de estudos caso-controle bem conduzidas fortalecem a evidéncia
sobre o papel de variantes genéticas na suscetibilidade a doengas complexas. Além
de ampliar o poder estatistico, permitem a identificagcdo de efeitos especificos de
subgrupos populacionais e de interagées gene-ambiente, oferecendo bases soélidas
para futuras validagdes funcionais e aplicagao translacional dos achados gendmicos
(Zhang et al., 2023; Higgins et al., 2023). Assim, 0 uso de metanalises no contexto da
genética molecular contribui para a consolidagao de achados e para a formulacao de
modelos mais precisos de risco genético.

O método bayesiano tem adquirido crescente relevancia na pesquisa
biomédica e nas ciéncias aplicadas em virtude de sua flexibilidade analitica e da
capacidade de incorporar informagdes prévias ao processo inferencial.
Diferentemente da abordagem frequentista, que interpreta a probabilidade como a

frequéncia relativa de um evento em repetigdes hipotéticas infinitas, o paradigma
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bayesiano concebe a probabilidade como uma medida de crenga ou de incerteza
associada a um parametro. Essa distingdo permite a atualizagdo continua do
conhecimento a medida que novas evidéncias empiricas sdo incorporadas, conforme
formalizado pelo teorema de Bayes, no qual a distribuicdo a posteriori resulta da
combinagao entre a distribuicdo a priori e a verossimilhanga dos dados observados
(Murphy, 2023; Gelman et al., 2020).

Na pratica cientifica, a inferéncia bayesiana mostra-se particularmente
vantajosa em cenarios caracterizados por elevada incerteza, tamanhos amostrais
reduzidos ou elevada complexidade biolégica, como ocorre frequentemente em
pesquisas genéticas e biomédicas. Ao contrario da estatistica frequentista, que se
baseia predominantemente em testes de hipdtese e valores de p, 0 método bayesiano
fornece distribuicdes completas de probabilidade para os parametros de interesse,
permitindo interpretacbes mais diretas e informativas dos resultados. Além disso, a
abordagem bayesiana lida de forma mais eficiente com estruturas hierarquicas e
modelos de multiplos niveis, sendo amplamente utilizada em metanalises, estudos
clinicos adaptativos e modelagem de risco. O uso de métodos computacionais como
Markov Chain Monte Carlo (MCMC) viabiliza estimativas robustas mesmo quando
pressupostos classicos, como normalidade e independéncia, ndo sdo plenamente
atendidos (Spigelhalter, 2021; McLaughlin; Gormley, 2022; Kass; Wasserman, 2021;
Lee; Wagenmakers, 2023).

Apesar dessas vantagens, os métodos bayesiano e frequentista ndo devem ser
considerados excludentes, mas sim complementares. A integragdo de ambas as
abordagens pode oferecer uma compreensdo mais abrangente dos fendémenos
estudados, combinando a comparabilidade e a reprodutibilidade das analises
frequentistas com a capacidade bayesiana de quantificar explicitamente a incerteza
dos parametros. Essa complementaridade tem sido recomendada em areas como
epidemiologia e genética populacional, nas quais é fundamental equilibrar rigor
inferencial e flexibilidade analitica (Murphy, 2023; Spigelhalter, 2021). O avango das
técnicas de computacgéo estatistica e a disseminagao de plataformas de cédigo aberto,
como Stan e PyMC, tém ampliado o acesso a essas metodologias, favorecendo maior
transparéncia na modelagem da incerteza e consolidando o paradigma bayesiano
como uma evolugao técnica e epistemoldgica na analise cientifica (Gelman et al.,
2020; Lee; Wagenmakers, 2023).
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No contexto das metanalises, a abordagem bayesiana possibilita a
reinterpretacao de evidéncias acumuladas por meio da incorporagdo explicita de
incertezas, heterogeneidade entre estudos e informacgdes prévias. Essa estratégia
nao invalida as analises frequentistas tradicionais, mas as complementa ao oferecer
uma perspectiva probabilistica mais rica e detalhada, particularmente util na presenca
de viés de publicacéo e variabilidade entre populacgdes (Park et al., 2019; Ruberu et
al., 2023). Métodos pioneiros, como o Confidence Profile Method, ilustram o potencial
da inferéncia bayesiana ao combinar evidéncias de diferentes estudos, ajustando-as
para vieses e variabilidades e fornecendo distribuicbes de probabilidade para os
parametros de interesse (Gelijns et al., 1990).

A aplicacdo de metanalises bayesianas em estudos genéticos tem-se mostrado
especialmente relevante para a investigagédo de doengas complexas, como o cancer
de prostata, cujo risco € multifatorial e resulta da interagcdo entre multiplos SNPs,
fatores epigenéticos e ambientais. Ao integrar evidéncias provenientes de populagdes
distintas, os modelos bayesianos permitem estimativas mais precisas das
associagdes entre variantes genéticas e desfechos clinicos, incorporando
explicitamente a heterogeneidade entre estudos e as incertezas inerentes aos dados
(Xu et al., 2024; Feng et al., 2024; Sun et al., 2023). Exemplos de aplicagdes praticas
dessa metodologia incluem modelos bayesianos de metanalise dose-resposta, que
demonstraram maior flexibilidade e precisdo em comparacdo aos métodos
frequentistas tradicionais (Hamza et al., 2020). Dessa forma, a metanalise bayesiana
constitui uma fundamentacdo metodoldgica robusta para a analise de polimorfismos
de genes de interleucinas, ja que amplia a capacidade de sintese inferencial e
complementa o conhecimento gerado por abordagens convencionais (Lee;
Wagenmakers, 2023; Ruberu et al., 2023).
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5. MATERIAL E METODOS

5.1 Tipo de estudo e aspectos éticos

Trata-se de um estudo de cunho descritivo analitico de metanalise. Por ser
um trabalho de carater de revisdo sistematica, ndao necessitou de submissao a
Comités de Etica.

Foi realizada uma pesquisa bibliografica sistematica usando os bancos de
dados cientificos Google Scholar, Pubmed, Scielo e Web of Science de estudos de
caso-controle sobre o polimorfismo de interleucinas associados ao CP. Para obter
uma estimativa mais precisa, foi realizada uma metanalise com base nesses estudos

de caso-controle selecionados.

5.2 Protocolos utilizados e busca sistematica

Para realizar esta sinopse de campo, seguimos os ltens de Relatorio
Preferenciais para Revisdes Sistematicas e Metanalises (a Declaracdo PRISMA). O
protocolo deste estudo foi registrado no banco de dados PROSPERO sob o seguinte
numero de identificacdo: CRD42023488582.

5.3 Estratégia de busca

As seguintes bases de dados foram selecionadas para estudos publicados
antes de 5 de setembro de 2023 por dois pesquisadores independentes (MFS e
AVOM): Google Académico, Medline, Pubmed e Web of Science. Utilizamos uma
combinagdo de palavras-chave, e os operadores booleanos foram utilizados na
pesquisa, conforme descrito a seguir: “carcinoma de préstata ou cancer de prostata”,
e “polimorfismo ou variagdo genética”, e “interleucina ou citocina ou mediador
imunoldgico ou inflamacgéo”, e “metanalise”. N&o houve restricdo de idioma na busca.
Além disso, as referéncias dos estudos incluidos foram recuperadas para identificacao
de possiveis estudos elegiveis.
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5.4 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos nos resultados os estudos que atenderam aos seguintes
critérios: (1) variagdes genéticas em genes imunomediadores e o risco de cancer de
préstata; (2) dados relevantes sobre o numero de estudos incluidos em metanalise, o
total de participantes do caso e controle nas avaliagdes gerais, o valor da razao de
chances (RC) com intervalos de confianga (IC) de 95% e o valor de p para o teste de
associagao. Foram excluidos os artigos identificados se: (1) ndo abordassem o tema
das variagdes genéticas nos genes mediadores imunoldgicos e o risco de cancer de
préstata; (2) ndo utilizassem métodos estatisticos especificos e corretos para calcular

resultados da analise.

5.5 Extracao de dados

A extracdo de dados foi realizada por dois pesquisadores (JSAJ e FRPS) por
meio de um formulario padronizado contendo os seguintes dados: (1) autor e ano, (2)
gene, (3) variante, (4) comparacgao, (5) avaliagéo, (6) numero de publicagbes no meta-
estudo analitico, (7) total de participantes caso e controle para cada avaliagao, (8)
valor da razao de chances (RC) com intervalos de confianga (IC) de 95% e (9) valor
de p para os calculos da metanalise. Os dados foram coletados a partir das analises

estatisticas, cujas informagdes foram plotadas em uma planilha Excel.

5.6 Analise estatistica

Duas abordagens bayesianas especificas foram usadas para avaliar o nivel de
notoriedade das evidéncias relatadas: a Probabilidade de Relatorio de Falso Positivo
(FPRP) e a Probabilidade Bayesiana de Falsa Descoberta (BFDP), ambas as
abordagens baseadas em dois valores pré-especificados para probabilidade prévia
(10-3e 10-6). O nivel de corte para FPRP ¢é definido em 0,2; e, para BFDP, o nivel de
corte é definido em 0,8. Mais detalhes sobre as explicagdes tedricas para FPRP e
BFDP podem ser encontrados nos estudos realizados por Wacholder et al. e

Wakefield et al. (2007), respectivamente.
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5.7 Avaliagao da qualidade

Para verificar a qualidade das metanalises, uma avaliacdo pelos critérios de
Veneza foi aplicada. Essa avaliagdo compreende a classificacdo dos estudos em
notas A, B e C para atribuicdo do nivel de credibilidade classificado como forte,
moderado ou fraco, respectivamente. Para tanto, foram utilizadas as seguintes
categorias para fundamentar a classificagao: [1] Evidéncia total, que pode ser avaliada
pelo tamanho da amostra do estudo incluido. As notas A, B e C foram atribuidas para
o tamanho da amostra >1.000, entre 100 e 1.000, e <100, respectivamente; [2] A
replicacdo da associagao, avaliada pelo nivel de heterogeneidade (12), em que foram
atribuidas as notas A, B e C para os valores de 12<25%, 2550%, respectivamente; [3]
Protecao contra viés, na qual a nota A foi atribuida ao estudo sem risco de viés de
publicagdo ou com risco improvavel de ser interferido por esse viés; a nota B foi
atribuida a presencga provavel, mas n&o detectada de viés de publicagao no estudo; e
a nota C foi atribuida se algum viés foi detectado no estudo. Se os dados para viés de
publicagdo ndo estivessem disponiveis, a magnitude da associagdo também seria
avaliada para considerar a presenca de viés protetor; assim, a nota C foi atribuida a
associagdo com um valor de OR<1.15. Utilizando esses critérios, o nivel de
credibilidade do estudo foi definido como alto (somente notas A), intermediario
(somente notas A e B) e baixo (pelo menos uma nota C).

Esses dados foram obtidos por meio dos seguintes parametros: [1] 1T, variavel
indicativa da probabilidade prévia de uma associacédo verdadeira; [2] 0 menor a, em
que o teste é “fidedigno” ou o valor de p é observado; [3] (1-B), sendo este o poder
estatistico no qual a descoberta é definida como digna de nota ao se rejeitar a hipétese

nula. Para calculo do FRPR, utiliza-se a seguinte equagéo:
FPRP=a(1-m)/{a(1-1m)+(1-B)}
a pode ser substituido pelo valor de p observado, e (1- 3) € obtido por meio da
seguinte equacao, em que se assume que a estimativa do risco relativo (RR) é

baseada numa distribuicdo normal, cuja variagao € igual a 02 (Wacholder et al., 2004):

1-B=d[{log(RRA/RRO)}/c]-Za/l2
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® demonstra a fungao distribuicdo acumulativa do desvio normal; c e Z a /2
podem ser substituidos pelo erro padrao do logaritmo estimado do valor de OR e do
valor bilateral de p da distribuicdo normal (Wacholder et al., 2004). No presente estudo
dois especificos valores para probabilidade prévia foram usados (10-3 e 10-6), que
podem ser respectivamente aproximados ao valor esperado de estimativa para cada
gene candidato ou gene aleatdrio. Neste caso, permite-se aos leitores formularem seu
préprio julgamento a partir das evidéncias dadas para cada variante génica.

Walcholder et al., (2004) sugeriram trés valores de OR (1,2, 1,5 e 2,0) que
podem ser pensados para validar um achado fidedigno. Considerando os resultados
de OR organizados para este estudo, em que o valor médio aproximado esta entre
1,2 e 1,5, ambos esses valores foram escolhidos.

Ap0s o calculo de BFDP, proposto por Wakefield et al. (2007), ele foi realizado
para esclarecer a fidedignidade das evidéncias reportadas. Este dado concede uma
descrigao da fidedignidade por meio do custo de uma falsa descoberta e uma falsa
nao descoberta com um viés metodolégico enquanto se utilizam mais informacdes
que o FPRP.

De acordo com a literatura, o nivel de significancia para o calculo e para o BFDP
€ determinado no valor de p = 0,8, valor este derivado da afirmativa de que uma falsa
nao descoberta é quatro vezes mais dispendiosa que uma falsa descoberta. BDFP é

determinado pela seguinte equacgéo:

BFDP = (ABF x PO )/ (ABF x PO + 1)[l]
PO=10/(1-m0)[l]

PO é a chance de probabilidade prévia de uma nao associacéo, e ABF ¢é o fator
bayesiano aproximado que pode ser deduzido por meio dos valores de OR e erro
padrdao. Semelhantemente, BFDP foi calculado baseado em ambas as probabilidades
prévias como o FRPR (10-3 e 10-6).

5.8 Analises adicionais

Uma rede gene-gene foi construida a partir de uma “lista de genes-semente”

fornecida pelo pesquisador, obtida de outros bancos de dados de conhecimento
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preciso de vias biolégicas (KEGG) e do InterPro com o GeneMania (versao 3.3). Além
disso, o banco de dados STRING 10.5 foi utilizado para o projeto de uma rede
proteina-proteina, na qual uma pontuagéo de interacdo minima exigida foi definida
como 0,7 para alta confianga, e ndo havia mais do que cinco intera¢des definidas para

exibicao.
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6. RESULTADOS

6.1 Pesquisa bibliografica

A busca bibliografica resultou em 2.530 titulos. Apds as etapas de remogao e
de triagem de duplicatas, 38 metanalises permaneceram. Destes estudos, 18
apresentaram associagdes significativas que foram reavaliadas por calculos

bayesianos.

6.2 Caracteristicas dos estudos

Os estudos foram publicados entre 2012 e 2021 sobre varios genes e
polimorfismos, resultando em 18 metanalises em 17 polimorfismos, conforme
demonstrado na Tabela 1.

Encontramos dados para o0s seguintes genes e polimorfismos,
respectivamente: IL1Brs16944/rs1143627[31],
IL4rs2243250/rs2227284/rs2070874[28], IL61800795[27],IL8
rs4073[16],IL10rs1800896[15,25,30], e rs1800872[17],IL18  rs1946518[35],
COX2rs2745557[36], e rs20417[26],TNFA rs1800629[29], e rs361525[33], TGFB1
(Fator de Crescimento Tumoral B1), rs1800470[23]VEGF (Fator de Crescimento
Endotelial Vascular) rs2010963, e rs699947[32], ePTGS2 (Prostaglandina-
Endoperoxido Sintase 2) rs5275[33], e rs689470[37]. As metanalises trouxeram
avaliagdes sobre diversos grupos étnicos, como asiaticos, caucasianos, populagcdes
mistas e africanos. As analises estratificadas, compostas por metaestudos analiticos,
foram sobre método de genotipagem, idade, fonte dos controles, grau de qualidade

metodoldgica e delineamento do estudo.



Tabela 1 - Resultados de metanélises de estudos observacionais sobre variantes genéticas com significancia estatistica (valor p < 0,05) consideradas relevantes pela probabilidade de
falso positivo (FPRP) ou pela probabilidade de falsa bayesiana (BFDP)

Valores FPRP na probabilidade a priori BFDP<0.8
<0.2
Power OR OR12 OR 1.5
Autor [Referéncia] Gene Variante Comparagdo Avaliagdo N2 de Publicagdes Total de casos/controle OR (95% Cl) Pualue 1.2 1.5 0.001 0.00001 0.001 0.00001 0.001 0.00001
Cai [23] TFGB1 rs1800470 CvsT Overall 6 2,604/3,129 1.08 (1.00-1.16) 0.04 0.997 1.000 0.979 1.000 0.979 1.000 0.994 1.000
CTvsTT Caucasian 4 2,152/2,441 1.74 (1.00-3.02) 0.04 0.093 0.299 0.998 1.000 0.994 1.000 0.998 1.000
CCvs CT+TT Caucasian 4 2,152/2,441 1.34(1.04-1.72) 0.04 0.193 0.812 0.991 1.000 0.964 1.000 0.997 1.000
Chen [24] VEGF rs2010963 CC+GC vs GG Overall 4 2,329/2,335 1.95 (1.09-3.50) 0.03 0.052 0.190 0.998 1.000 0.993 1.000 0.997 1.000
Chen [25] IL10 rs1800896 GvsA Caucasian 11 4,438/3,600 0.85 (0.76-0.96) 0.007 0.625 1.000 0.934 1.000 0.898 1.000 0.997 1.000
Asian 2 360/358 1.44 (1.06-1.97) 0.020 0.127 0.601 0.994 1.000 0.974 1.000 0.997 1.000
Population based 10 5,309/5,016 0.85 (0.75-0.96) 0.008 0.625 1.000 0.934 1.000 0.898 1.000 0.997 1.000
GG vs AA Overall 16 6,301/6,510 0.81 (0.66-0.99) <0.05 0.391 0.971 0.990 1.000 0.976 1.000 0.999 1.000
Caucasian 11 4,438/3,600 0.71 (0.56-0.90) 0.005 0.093 0.699 0.998 1.000 0.985 1.000 0.990 1.000
Population based 10 5,309/5,016 0.69 (0.54-0.88) 0.002 0.064 0.609 0.977 1.000 0.821 1.000 0.985 1.000
MassARRAY genotyping method 3 2,416/1,766 0.79 (0.66-0.94) 0.008 0.274 0.972 0.966 1.000 0.890 1.000 0.995 1.000
GAvs AA Other genotyping method 1 98/88 3.77 (1.90-7.47) <0.001 0.001 0.004 0.996 1.000 0.972 1.000 0.911 0.999
GG+GAvs AA Caucasian 11 4,438/3,600 0.81 (0.69-0.95) 0.009 0.363 0.992 0.963 1.000 0.906 1.000 0.996 1.000
Asian 2 360/358 1.96 (1.02-3.78) 0.043 0.072 0.212 0.998 1.000 0.995 1.000 0.998 1.000
Population based 10 5,309/5,016 0.83 (0.71-0.97) 0.021 0.480 0.997 0.976 1.000 0.950 1.000 0.998 1.000
MassARRAY genotyping method 3 2,416/1,766 0.83 (0.72-0.96) 0.012 0.478 0.998 0.962 1.000 0.924 1.000 0.997 1.000
Other genotyping method 1 98/88 2.82 (1.51-5.24) 0.001 0.003 0.023 0.997 1.000 0.978 1.000 0.972 1.000
GG vs GA+AA Population based 10 5,309/5,016 0.78 (0.64-0.95) 0.012 0.255 0.941 0.998 1.000 0.935 1.000 0.997 1.000
Chen [16] L8 rs4073 TvsA Overall 5 1,514/1,747 1.12 (1.01-1.25) 0.03 0.891 1.000 0.980 1.000 0.977 1.000 0.999 1.000
TT vs TA+AA Overall 5 1,514/1,747 1.20 (1.02-1.41) 0.03 0.500 0.997 0.998 1.000 0.996 1.000 1.000 1.000
Population based 2 738/865 1.27 (1.01-1.59) 0.04 0.310 0.927 0.992 1.000 0.976 1.000 0.998 1.000
TT+TAvs AA Hospital based 2 776/882 1.35 (1.07-1.70) 0.01 0.158 0.815 0.985 1.000 0.929 1.000 0.995 1.000
Feng [26] COX2 rs20417 CCvs GC Asian 1 218/436 0.99 (0.92-1.07) 0.019 1.000 1.000 0.999 1.000 0.999 1.000 1.000 1.000
GCvs CC Asian 1 218/436 0.52 (0.31-0.88) 0.015 0.039 0.177 0.997 1.000 0.988 1.000 0.995 1.000
GC+CCvs GG Asian 1 218/436 0.52 (0.31-0.88) 0.015 0.039 0.177 0.997 1.000 0.988 1.000 0.995 1.000
Liu [27] L6 rs1800795 CCvs GG African-American 3 135/379 3.43(1.01-11.71) <0.05 0.047 0.093 0.999 1.000 0.998 1.000 0.998 1.000
CCvs GG+GC African-American 3 135/379 3.51(1.04-11.82) <0.05 0.042 0.085 0.999 1.000 0.998 1.000 0.998 1.000
Luo [28] L4 rs2243228 CCvs CA+AA Overall 1 825/732 0.27 (0.09-0.84) 0.03 0.026 0.059 0.999 1.000 0.998 1.000 0.998 1.000
rs2243250 TT vs CT+CC Overall 1 200/200 2.16 (1.06-4.40) 0.03 0.053 0.158 0.998 1.000 0.995 1.000 0.997 1.000
CCvs CT+TT Overall 1 200/200 1.31 (1.05-1.65) 0.02 0.228 0.875 0.999 1.000 0.961 1.000 0.997 1.000
rs2227284 TT vs GT+GG Overall 1 200/200 1.98 (1.03-3.00) 0.001 0.009 0.095 0.993 1.000 0.930 1.000 0.968 1.000
rs2070874 CCvs Ct+TT Population from Seattle 1 - 2.16 (1.27-3.67) 0.005 0.015 0.089 0.997 1.000 0.980 1.000 0.988 1.000
Population from Swedish 1 - 1.27 (1.04-1.56) 0.011 0.294 0.944 0.999 1.000 0.960 1.000 0.998 1.000
Ma [29] TNFA rs1800629 AG vs GG Healthy volunteers 2 392/436 1.48 (1.05-2.08) 0.026 0.114 0.531 0.995 1.000 0.978 1.000 0.997 1.000
AA+AG vs GG Healthy volunteers 2 392/436 1.53 (1.09-2.14) 0.013 0.078 0.454 0.994 1.000 0.966 1.000 0.995 1.000
rs361525 AG vs GG Asian 1 96/126 0.43 (0.20-0.93) 0.032 0.046 0.133 0.999 1.000 0.996 1.000 0.997 1.000
AA+AG vs GG Asian 1 96/126 0.43 (0.20-0.93) 0.032 0.046 0.133 0.999 1.000 0.996 1.000 0.997 1.000
Men [15] IL10 rs1800896 AvsG European 5 - 1.24 (1.01-1.54) 0.044 0.383 0.957 0.993 1.000 0.982 1.000 0.999 1.000
Population based 9 - 1.15(1.02-1.31) 0.026 0.739 1.000 0.980 1.000 0.973 1.000 0.999 1.000
Not reported validation 6 - 1.15(1.04-1.27) 0.004 0.800 1.000 0.878 1.000 0.852 1.000 0.996 1.000
High quality score 12 - 1.14 (1.00-1.29) 0.049 0.729 1.000 0.998 1.000 0.974 1.000 0.999 1.000
rs1800871 CvsT European 1 - 0.74 (0.59-0.92) 0.007 0.142 0.826 0.979 1.000 0.890 1.000 0.993 1.000
Controls’ age >50 years 8 - 1.12 (1.02-1.23) 0.017 0.926 1.000 0.950 1.000 0.947 1.000 0.999 1.000
rs1800872 CvsA Prospective study desing 4 - 0.85 (0.77-0.95) 0.003 0.636 1.000 0.868 1.000 0.807 1.000 0.994 1.000
Population based 7 - 0.92 (0.84-1.00) 0.041 0.990 1.000 0.981 1.000 0.980 1.000 0.999 1.000
Ruan [30] IL10 rs1800896 GvsA Asian 3 372/382 1.44 (1.07-1.94) 0.02 0.115 0.606 0.993 1.000 0.965 1.000 0.996 1.000
Non-English language 1 98/88 3.77 (1.90-7.47) <0.01 0.001 0.004 0.996 1.000 0.972 1.000 0.911 0.999
GG+GAvs AA Asian 3 372/382 1.91(1.18-3.11) <0.01 0.031 0.166 0.997 1.000 0.982 1.000 0.993 1.000
Non-English language 1 98/88 2.82 (1.51-5.24) <0.01 0.003 0.023 0.997 1.000 0.978 1.000 0.972 1.000
Xu [31] IL1B rs16944 TvsC Overall 3 1,260/1,391 0.86 (0.77-0.96) 0.008 0.713 1.000 0.910 1.000 0.878 1.000 0.996 1.000
TTvs CC Overall 3 1,260/1,391 0.74 (0.58-0.94) 0.012 0.165 0.804 0.988 1.000 0.944 1.000 0.996 1.000
TT vs TC+CC Overall 3 1,260/1,391 0.79 (0.63-0.98) 0.033 0314 0.939 0.990 1.000 0.972 1.000 0.998 1.000
rs1143627 TCvs CC Overall 2 787/771 1.35 (1.00-1.80) 0.047 0.043 0.938 0.223 0.997 0.013 0.930 0.998 1.000
Xu [32] VEGF rs699947 AA vs CA+CC Overall 4 2,564/2,442 1.53 (1.01-2.30) 0.04 0.121 0.462 0.997 1.000 0.989 1.000 0.998 1.000
Yadav [17] IL10 rs1800872 AvsC Caucasian 8 - 1.10 (1.02-1.18) 0.01 0.992 1.000 0.887 1.000 0.886 1.000 0.998 1.000
AA vs CC Caucasian 7 - 1.32(1.05-1.67) 0.01 0.214 0.857 0.990 1.000 0.960 1.000 0.997 1.000
AA+CA vs CC Caucasian 7 - 1.11 (1.00-1.24) 0.04 0.916 1.000 0.986 1.000 0.985 1.000 0.999 1.000
Yang [33] PTGS2 rs5275 CCvsTT Hospital based 3 700/756 1.48 (1.09-2.01) <0.05 0.090 0.534 0.993 1.000 0.958 1.000 0.995 1.000
CCvs TC+TT Non-Caucasian population 2 284/339 1.60 (1.08-2.37) <0.05 0.076 0.374 0.996 1.000 0.981 1.000 0.996 1.000
Yin [34] TNF rs361525 AvsG Other genotyping method 2 178/188 0.65 (0.47-0.89) 0.008 0.061 0.437 0.992 1.000 0.943 1.000 0.992 1.000
Yuanyuan [35] 1L18 rs1946518 CvsA Caucasian 1 425/263 1.27 (1.02-1.58) 0.033 0.305 0.932 0.991 1.000 0.972 1.000 0.998 1.000
Asian 8 1,178/1,367 0.82 (0.70-0.97) 0.019 0.425 0.992 0.980 1.000 0.954 1.000 0.998 1.000
CCvs AA Caucasian 1 425/263 1.86 (1.19-2.91) 0.007 0.027 0.173 0.996 1.000 0.974 1.000 0.991 1.000
Asian 8 1,178/1,367 0.68 (0.50-0.92) 0.013 0.094 0.551 0.992 1.000 0.957 1.000 0.995 1.000
CAvs AA Caucasian 1 425/263 2.24 (1.47-3.41) <0.001 0.002 0.031 0.989 1.000 0.846 1.000 0.854 0.998
CCvs CA+AA Overall 9 1,613/1,630 0.20 (0.15-0.27) <0.001 ND ND ND ND ND ND 0.000 0.000
Caucasian 1 425/263 0.25 (0.19-0.33) <0.001 ND ND ND ND ND ND 0.000 0.000
Asian 8 1,178/1,367 0.19 (0.13-0.27) <0.001 ND ND ND ND ND ND 0.000 0.000
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CC+CAvs AA Overall 9 1,613/1,630 0.42(0.30-0.57) <0.001 0.000 0.002 0.825 1.000 0.017 0.945 0.002 0.174

Asian 8 1,178/1,367 0.37 (0.28-0.48) <0.001 0.000 0.000 0.127 0.000 0.993 0.015 0.000 0.000

Zhang [36] COoX2 rs2745557 TT+TCvs CC Overall 8 11,356/11,641 0.85 (0.74-0.97) 0.02 0.616 1.000 0.963 1.000 0.941 1.000 0.998 1.000
Caucasian 6 11,049/11,116 0.86 (0.75-0.99) 0.04 0.670 1.000 0.982 1.000 0.973 1.000 0.999 1.000

Zhang [37] PTGS2 rs689470 TTvs CC Overall 5 3,879/3,546 2.15 (1.04-4.44) 0.04 0.058 0.165 0.999 1.000 0.996 1.000 0.998 1.000
TT vs CT+CC Overall 5 4,087/3,761 2.07 (1.07-4.03) 0.03 0.054 0.172 0.998 1.000 0.995 1.000 0.997 1.000

OR — Odds ratio, IC — Intervalo de Confianca, TGFB1 — Fator de Crescimento Tumoral B1, VEGF — Fator de Crescimento Endotelial Vascular, IL — Interleucina, COX2 — Ciclooxigenase 2, TNFA — Fator de Necrose Tumoral A,
PTGS2 - Prostaglandina-Endoperdxido Sintase 2, ND — n&o disponivel devido a limitagbes estatisticas
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6.3 Resultados estatisticos

Coletamos 74 dados significativos de metanalises incluidas em nossos
resultados. A partir dessa quantidade de dados significativos, foi possivel calcular 432
valores (284 para FPRP; e 148 para BFDP) nas probabilidades prévias de 10-3 e 10-
6, em ambas as abordagens bayesianas. Devido a limitagdes estatisticas, néo foi
possivel obter doze valores para FPRP, referidos como IL18rs1946518. Cinco (1,76%)
e dez (6,76%) valores foram notaveis para FPRP e BFDP, respectivamente. Os
calculos mostraram que apenas os dados para IL1B rs1143627[31],
elL18rs1946518[35] genes e polimorfismos foram notaveis. Para o polimorfismo
rs1143627, a comparacao heterozigotica na avaliagao geral foi notavel para OR = 1,5
na probabilidade prévia de 10-3. Por outro lado, para o polimorfismo rs1946518,
encontramos um valor notavel para OR = 1,2 e OR = 1,5 nas probabilidades anteriores
de 10-3 e 10-6, cada um. Além disso, para este polimorfismo em IL18 gene, dez
valores dignos de nota (nas probabilidades anteriores de 10-3e 10-6) foram
encontrados na comparagao dominante e recessiva nas avaliagdes geral, caucasiana

e asiatica (Tabela 1).

6.4 Dados dos critérios de Veneza

Houve um aumento da heterogeneidade na qualidade dos estudos pela
avaliacao dos critérios de Veneza (Tabela 2). Apenas quatro estudos receberam o
mais alto nivel de evidéncia [31-33, 37]. Por outro lado, observamos varios estudos
que receberam nivel de evidéncia intermediario. Houve estudos que nao trouxeram
dados suficientes para permitir uma avaliacdo completa da qualidade. Portanto a

avaliagao dos critérios de Veneza para esses estudos estava ausente.



Tabela 2 - Resultados da avaliagao dos critérios de Veneza a partir dos estudos incluidos nesta

Autor [link

clicavel]

Cai

Chen

Chen

Chen

Feng

Liu

Luo

Men

Ruan

Xu

Xu

TGFB1

VEGF

IL10

IL8

CcCox2

IL6

IL4

TNFA

IL10

IL10

VEGF

IL1B

sinopse

Variante Forea da

evidéncia
rs1800470 A
rs2010963 A
rs1800896 A
rs4073 A
rs20417 B
rs1800795 B
rs2243228 B
rs2243250 B
rs2227284 B
rs2070874 —
rs1800629 B
rs361525 B
rs1800896 —
rs1800871 —
rs1800872 —
rs1800896 B
rs699947 A
rs16944 A

Heterogeneidade

entre estudos

C

Risco de

viés

A

A
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Yadav

Yang

Yin

Yuanyuan

Zhang

Zhang

IL10

PTGS2

TNF

IL18

COX2

PTGS2

rs1143627

rs1800872

rs5275

rs361525

rs1946518

rs2745557

rs689470

45

Legenda: TGFB1 — Fator de Crescimento Tumoral B1, VEGF — Fator de Crescimento Endotelial

Vascular, IL — Interleucina, COX2 — Ciclooxigenase 2, TNF — Fator de Necrose Tumoral A,

PTGS2 — Prostaglandina-Endoperéxido Sintase 2


https://doi.org/10.1016/j.genrep.2021.101377
https://doi.org/10.1159/000349951
https://doi.org/10.1186/s41065-020-00125-1
https://doi.org/10.31557/APJCP.2019.20.6.159
https://doi.org/10.1186/1471-2172-13-14
https://www.geneticsmr.org/articles/metaanalysis-of-epidemiological-studies-demonstrates-significant-association-of-ptgs2-polymorphism-rs689470-and-no-signi.pdf
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6.5 Analises in silico

A rede gene-gene apresentou um alto grau de coexpressao entre IL1B, IL6, IL8
e PTGS2 genes. Os IL18 e TNF genes apresentaram um ligeiro nivel de coexpressao

(0,11%). Além disso, IL18 apresentou uma previsao funcional com o IL1B gene (Figura

1),

Figura 1 - Rede gene-gene para os genes relevantes nos resultados
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Figura 2 - Rede proteina-proteina para os genes relevantes relacionados ao risco de cancer de
préstata

Além disso, o VEGF estava no centro da rede, o que nos levou a levantar a

hipotese de seu papel no processo inflamatério na fisiopatologia do CP.
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7.DISCUSSAO

E importante notar que nosso estudo é o primeiro a reavaliar os dados
significativos de metanalises neste campo. Resumimos a quantidade de metaestudos
analiticos sobre polimorfismos genéticos em genes imunomediadores e risco de CP.
Nossos resultados revelaram que a literatura traz dados relevantes para muitas
variagbes de genes imunomediadores que atuam na fisiopatologia do CP, para as
quais os dados para o polimorfismo rs1143627 emlL1B[31] e o polimorfismo
rs1946518 emlL18 [35] eram genes dignos de nota. As bases moleculares do CP sao
bem descritas pela ocorréncia de anormalidades genéticas como a TMPRSS2-
ERGfuséo[38] e a delecdo do cromossomo 6q15.

Além disso, o microambiente imunologico da prostata tem um papel relevante
no risco de CP. De fato, o padrao de infiltragdo imune pode ser quantificado, servindo
como critério prognostico para classificagcdo de tumor sélido. Essa caracteristica foi
observada em pacientes com CP; e, curiosamente, sua infiltracdo imunoldgica foi
composta por monocitos, células T CD3 positivas, células B CD4, CD8 e CD19
positivas, assim como por macrofagos CD163 positivos, que estao significativamente
correlacionados com a vigilancia geral de pacientes com CP.

O padrao de infiltragdo imune responde ao meio de mediadores imunolégicos
envolvidos na fisiopatologia do CP. A IL-1 € a principal citocina envolvida no processo
de progressao tumoral. Além disso, os valores aumentados de IL-1f circulante foram
associados a recorréncia bioquimica (elevacdo dos niveis séricos do antigeno
prostatico especifico), sendo sugeridos como biomarcadores para CP. Em nivel
genético, os polimorfismos no gene da IL1B s&do extensivamente investigados com
evidéncias da relagao entre os polimorfismos rs16944 e rs1143627 com o risco de
CP.

Nossos resultados mostraram a notavel associagao entre o polimorfismo
rs1143627 e o CP como fator de risco no modelo heterozigoto (Tabela 1) e trouxeram
a influéncia do gene da IL1B no processo fisiopatolégico do CP, conforme
demonstrado pela rede gene-gene. Os calculos bayesianos permitiram uma melhor
avaliacao dos dados com significancia estatistica incluidos na metanalise, o que nos
levou a entender a confiabilidade desses dados para indicar esses dois polimorfismos

genéticos como futuros candidatos ao rastreamento molecular da doencga. O papel do
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polimorfismo rs1143627 no desenvolvimento do CP tem sido controverso em relagao
aos resultados dos estudos incluidos na metanalise e nos estudos de caso-controle
anteriores sobre esse polimorfismo e a doenca. Por exemplo, Yencilek et al.
identificaram esse polimorfismo como um fator de protecdo contra o CP, o que é
divergente da metanalise realizada por Xu et al (2025). Isso foi comprovado pelos
nossos calculos.

Nos resultados, a relevancia foi encontrada para a avaliacdo do modelo
heterozigoto (Tabela 1). Uma explicagdo para esses resultados contrarios é que os
estudos de caso controle individuais incluiram um numero menor de participantes, o
que pode reduzir o poder de associagao com a introdugao de possivel viés. Por outro
lado, a metanalise reune esses estudos de caso-controle com um grande tamanho de
amostra e maior poder estatistico de deteccdo para qualquer possivel associagao.
Além disso, os calculos bayesianos podem identificar o risco de associagdes de falsos
positivos trazidas por metanalises, o que nos levou a sugerir o polimorfismo rs1143627
no gene da IL1B como um provavel biomarcador molecular para a triagem genética
do CP.

Indicagdo semelhante pode ser realizada para o polimorfismo rs1946518 no
gene da IL18. Observamos que o modelo dominante nas avaliagdes geral, caucasiana
e asiatica, bem como o modelo recessivo nas avaliagbes geral e asiatica, também
apresentaram destaque nos calculos bayesianos (Tabela 1). Nessas avaliagdes, o
rs1946518 foi identificado como fator de protecao contra o risco de CP com valores
de OR menores que 1,00. O rs1946518 representa a mudanca de uma adenina para
citosina na posicao — 607 do gene da IL18, o que leva a mudancgas na transcrigao do
fator de ligagdo com impacto molecular na expresséo da IL18. Esta bem estabelecido
que a IL-18 tem um papel relevante na imunidade antitumoral por meio do aumento
da citotoxicidade das células NK. Dziedziejko e colaboradores detectaram células
mononucleares do sangue periférico estimuladas de pacientes saudaveis com
lipopolissacarideos. Esses autores observaram que as concentragdes de IL-18 eram
menores em pacientes homozigotos para o alelo A no polimorfismo rs1946518 do que
para o alelo C. Além disso, um estudo posterior trouxe dados relevantes para o papel
do polimorfismo rs1946518, no qual os pacientes com CP portadores do genétipo CC

apresentaram mudanca de expressao da IL18 5,96 vezes maior que os controles.
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Podemos observar uma concordancia nessas descobertas anteriores com as
incluidas na metanalise — na qual houve destaque para o modelo dominante.

A comprovacgao desses dados por metanalise pode ser explicada pelo aumento
do poder de associagao estatistica trazido por este tipo de estudo sobre os estudos
de caso-controle individuais. Assim, nossos resultados indicaram dados notaveis para
o gendtipo CC como fator de protegao no risco de CP em populagdes caucasianas e
asiaticas. Nossa avaliagcao destacou o impacto do polimorfismo rs1946518 no IL18
gene no risco de CP com indicagdo dessa variagdo genética como biomarcador
molecular candidato para essa doenca.

Embora os outros polimorfismos e genes imunomediadores nao tenham
apresentado nenhuma evidéncia de relevancia, isso ndo indica a auséncia de
influéncia bioldgica desses mediadores nas vias do CP. De fato, a rede gene-gene
apresentou um grau notavel de expressao entre os IL1B, IL6, IL8 e PTGS2 genes. Por
outro lado, a notoriedade demonstrada pelos resultados dos polimorfismos dos genes
IL1B e IL18 foi corroborada pelas redes gene-gene e proteina-proteina (Figuras 1 e
2).

O diagnéstico do CP é estabelecido por critérios especificos baseados no
aspecto histolégico de laminas coradas com hematoxilina e eosina, cujas amostras
sao obtidas por biopsia de prostata por agulha. Autores anteriores indicaram a
probabilidade de diagnostico falso-positivo de CP com base na avaliagao
histopatoldgica, apesar do uso de uma abordagem imuno-histoquimica.

Outro método de diagndstico para o CP é o antigeno prostatico especifico
(CAP), que apresentou um nivel aumentado de taxa de falsos positivos. A
necessidade de uma avaliagéo especifica e sensivel do diagndstico e do rastreamento
do CP é clara. Portanto nossos dados permitem a previsdo de biomarcadores
moleculares para avaliagao do risco de CP. Nosso estudo incluiu métodos bayesianos
precisos para reavaliagdo de metadados analiticos, conforme realizado em estudos
anteriores.

No entanto algumas limitagdes em nossos resultados devem ser observadas.
Primeiramente, nossas analises se concentraram em polimorfismos de genes
mediadores imunologicos. Na fisiopatologia do CP, muitas outras variantes genéticas
sao descritas como participantes do risco desse cancer. Estudos futuros podem se

concentrar na avaliagao desses polimorfismos adicionais no risco de CP. Em segundo
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lugar, observamos um aumento no nivel de heterogeneidade nos metadados de
analise registrados em nossos resultados. A heterogeneidade significativa leva a
aplicagao de efeitos aleatorios para os testes de associacdo em metanalise, o que
nao poderia ser totalmente confidavel. Nesse sentido, avangar na metanalise
pressupde incluir um numero maior de participantes, o que permite a aplicagao do
modelo estatistico de efeito fixo em seus dados.

Por fim, estudos adicionais por meio de modelos preditivos devem ser
realizados sobre esses resultados para aumentar o nivel de verificagdo de nossas
sugestbes para possiveis biomarcadores para risco de CP. Em conclusdo, esta
reavaliacdo bayesiana atual mostrou que os polimorfismos rs1143627 e rs1946518
nolL1BelL18 genes, respectivamente, foram candidatos notaveis a biomarcadores

para risco de CP.
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of evidence. The gene-gene and protein-protein networks reinforced the fndings on IL18 and IL18 genes.
Conclusion: In conclusion, this current Bayesian revaluation showed that the 1143627 amd the rl946518
pelymrphismes in the ILIE and [L15 genes, respectively, were notewarthy biomarker candidates for PCa risk.

1. Introduction

the positive familiar history for PCa and the inflammatory status of the
prostate [3].

Prostate cancer (PCa) is considered as the one most prevalent types
of cancer affecting men all over the world [1]. The disease affected 1.4
million people in 2020 and a higher rate of 75 % of prevalence was
identified in men over 65 years old. Besides, in Brazil, the disease was
responsible for the amount of 15,841 deaths in 2020 in the United
States; the incidence rate for PCa increased 3 % between 2014 and 2019,
which was predicted 72,000 new cases per year in the next three years
[2]).

The pathogenesis of FiCa is complex in that many factors are involved
in the disease risk development. One of these contributors is the diet
composed by high rates of saturated fatty acids from animal-derived
foods and poor fiber ingestion, in addition o overweight and obesity,

In fact, the progression of PCa is highly affected by immune players,
such as: the tumor necrosis factor o (TMF-a) and cyclooxygenase (C0OX-
2] TWF-a k= a relevant immune-mediator invelved in the differentiation
af B-lymphocytes in bone marrow which previous data suggested the
levels of THF-a as a considerable parameter for estimation of tumor maes
presence in patients with multiple myeloma [4].

Besides, the interdeukins (1Ls) aleo are involved in the several aspects
af tumaor development [5.6]. We may cite the IL-6, responsible for up-
regulating pathways of DMNA-repair by Araxia-Telangiectasia Mutared
(ATM) and Breast Cancer (BRCA) 1, leading te PCa radiotherapy resis-
tance [/ In addition, 1L-8 also is involved in the tumor microenviron-
ment and the expression of this IL is related to aggressive PCa [£].
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Objective: Our study aimed to revaluate the significant data from meta-analyses on genetic variations in immune
mediators and the risk of prostate cancer (PCa) by Bayesian approaches.

Methods: We performed a search on the literature before September 5th, 2023, for meta-analytic studies on
polymorphisms in immune mediator genes and the risk of PCa. Two Bayesian approaches were used to assess the
level of noteworthiness in the meta-analytic data: the False-Positive Rate Probability (FPRP) and the Bayesian
False Discovery Probability (BFDP) with a statistical power of 1.2 and 1.5 of Odds Ratio at a prior probability of
1072 and 107°. The quality evaluation of studies was performed with the Venice criteria. Gene-gene and pro-
tein—protein networks were designed for the genes and products enrolled in the results.

Results: As results, 18 meta-analyses on 17 polymorphisms in several immune mediator genes were included (IL1B
1s16944/151143627, IL4 152243250/152227284 /152070874, IL6 1800795/rs1800796/rs1800797, IL8 rs4073,
IL10 rs1800896/1s1800871/rs1800872, IL18 rs1946518, COX2 rs2745557, TNFA rs361525 and PTGS2 rs20417/
689470). The Bayesian calculations showed the rs1143627 and the rs1946518 polymorphisms in IL1B and IL18
genes, respectively, were noteworthy. The Venice criteria showed that only four studies received the highest level
of evidence. The gene-gene and protein-protein networks reinforced the findings on IL1B and IL18 genes.
Conclusion: In conclusion, this current Bayesian revaluation showed that the rs1143627 and the rs1946518
polymorphisms in the IL1B and IL18 genes, respectively, were noteworthy biomarker candidates for PCa risk.

1. Introduction

Prostate cancer (PCa) is considered as the one most prevalent types
of cancer affecting men all over the world [1]. The disease affected 1.4
million people in 2020 and a higher rate of 75 % of prevalence was
identified in men over 65 years old. Besides, in Brazil, the disease was
responsible for the amount of 15,841 deaths in 2020 in the United
States; the incidence rate for PCa increased 3 % between 2014 and 2019,
which was predicted 72,000 new cases per year in the next three years
[2].

The pathogenesis of PCa is complex in that many factors are involved
in the disease risk development. One of these contributors is the diet
composed by high rates of saturated fatty acids from animal-derived
foods and poor fiber ingestion, in addition to overweight and obesity,

the positive familiar history for PCa and the inflammatory status of the
prostate [3].

In fact, the progression of PCa is highly affected by immune players,
such as: the tumor necrosis factor a (TNF-a) and cyclooxygenase (COX-
2). TNF-« is a relevant immune-mediator involved in the differentiation
of B-lymphocytes in bone marrow which previous data suggested the
levels of TNF-a as a considerable parameter for estimation of tumor mass
presence in patients with multiple myeloma [4].

Besides, the interleukins (ILs) also are involved in the several aspects
of tumor development [5,6]. We may cite the IL-6, responsible for up-
regulating pathways of DNA-repair by Ataxia-Telangiectasia Mutated
(ATM) and Breast Cancer (BRCA) 1, leading to PCa radiotherapy resis-
tance [7]. In addition, IL-8 also is involved in the tumor microenviron-
ment and the expression of this IL is related to aggressive PCa [8].
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Other factors that influence the pathogenesis and progression of PCa
are genetic variations. A genetic predisposition was identified in 12 % of
men with metastatic prostate cancer and 6 % in men diagnosed with the
limited disease in the prostate [9]. Variations in the BRCA1 and BRCA2
genes are commonly related to the prostate cancer risk, being suggested
as a more personalized genetic source of estimation for the disease [10].
Moreover, genetic variations in the ATM, Checkpoint Kinase 2 (CHEK2)
and Nijmegen breakage syndrome (NBM) genes were also associated
with prostate cancer risk, but less frequently [11].

Besides, the literature brings a relevant amount of data for genetic
polymorphisms in immune mediator genes and PCa risk. The rs1143627
[12] in IL1B, the rs1800795, rs1800796, rs1800797 polymorphisms in
IL6 [13], the rs4073 polymorphism in IL8 [14] and the rs1800871 and
151800872 polymorphisms in IL10 [15] are significant genetic variations
associated with a greater risk of developing or a greater severity or even
as protective factor against PCa, reinforcing the role of immune medi-
ator genes and their functional products in tumor progression.

Many of the case-control studies available in the literature on this
topic were the subject of meta-analyses that seek to gather published
data to increase the sample number and better evaluate the association
between these polymorphisms and the risk of PCa [16,17]. However,
meta-analyses may present limitations related to the use of the P value as
a reliability threshold and the only point of precision, resulting in
possible false positive results in meta-analysis studies [18].

To solve this problem, Bayesian calculations such as FRPR (False-
Positive Report Probability) [19] and BDFP (Bayesian Phase Discovery
Probability) [20] were developed to verify the rate of false positives in
meta-analysis studies. This approach becomes necessary to better assess
the reliability of meta-analysis studies.

Therefore, the importance of understanding the impact of genetic
polymorphisms in immunological mediators and the risk of PCa through
meta-analytic data is clear. Thus, this work aims to analyze the notoriety
of the results of meta-analyses published on genetic variants in immu-
nological mediator genes and the risk of developing PCa.

2. Material and methods
2.1. Protocols

To perform this field synopsis, we followed the Preferred Reporting
Items for a Systematic Reviews and Meta-Analysis (The PRISMA State-
ment) [21]. The protocol of this study was registered in the PROSPERO
database under the following ID number: CRD42023488582.

2.2. Strategy search

The following databases were screened for studies published before
September 05, 2023, by two independent investigators (MFS and
AVOM): Google Scholar, Medline, Pubmed and Web of Science. We used
a combination of keywords, and the Boolean operators were used in the
research as described below:

“prostate carcinoma or prostate cancer”, and “polymorphism or ge-
netic variation”, and “interleukin or cytokine or immune mediator or
inflammation”, and “meta-analysis”.

There was not any language restriction in the search. In addition, the
references of the included studies were retrieved for identification of
potential eligible studies.

2.3. Eligibility criteria

The studies that met the following inclusion criteria were included in
the results: (1) comprise a meta-analytic analysis on genetic variations in
immune-mediator genes and prostate cancer risk; (2) bring relevant data
on the number of included studies in the meta-analyses, the total of case
and control participants in overall evaluations, the Odds Ratio (OR)
value with 95 % of Confidence Intervals (CI) and the p value for the
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association test. We excluded the articles identified if: (1) they did not
cover the subject of genetic variations on immune mediator genes and
prostate cancer risk; (2) did not use specific and correct statistical
methods to calculate the meta-analysis results.

2.4. Data extraction

The data extraction was performed by two investigators (JSAJ and
FRPS) by means of a standardized form comprising the following data:
(1) author and year, (2) gene, (3) variant, (4) comparison, (5) evalua-
tion, (6) number of publications in the meta-analytic study, (7) total of
case and control participants for each evaluation, (8) Odds Ratio (OR)
value with 95 % of Confidence Intervals (CI) and (9) p-value for the
calculations of the meta-analyses. Data were collected from the statisti-
cal analyses, whose information was plotted on an Excel spreadsheet.

2.5. Statistical analysis

Two specific Bayesian approaches were used to assess the level of
noteworthiness from the reported evidence: the False Positive Report
Probability (FPRP), and the Bayesian False-Discovery Probability
(BFDP), both approaches based on two pre-specified values for prior
probability (1 03 and 10°°). The cutoff level for FPRP s set at 0.2, and for
BFDP, the cutoff level is set at 0.8. More details for the theorical ex-
planations for FPRP and BFDP may be found in the studies performed by
Wacholder et al. [19], and Wakefield et al. [20], respectively.

2.6. Quality evaluation

In order to verify the quality of the meta-analyses, an evaluation by
Venice criteria [22] was applied. This evaluation comprises the classi-
fication of the studies in grades A, B and C for assigning the level of
credibility classified as strong, moderate or weak, respectively. For that,
the following categories were used to base the classification:

[1] Total evidence, which may be assessed by the sample size of the
included study. The grades of A, B and C were assigned for sample size >
1,000, between 100 and 1,000, and < 100, respectively;

[2] Replication of the association, assessed by the level of hetero-
geneity index (12) in which the A, B and C grades were assigned for the
values of I? < 25 %, 25 < I? < 50 % and > 50 %, respectively;

[3] Bias protection, in which the A grade was assigned to the study
with non-risk of publication bias or an unlikely risk to be interfered by
this bias; the B grade attributed to the likely but undetected presence of
publication bias in the study; and the C grade if any bias was detected in
the study. If the data for publication bias was not available, the
magnitude of the association was also assessed to consider the presence
of protective bias; thus, the grade C was assigned to the association with
an OR value < 1.15.

Using these criteria, the level of credibility of the study was defined
as high (grades A, only), intermediate (grades A and B, only) and low (at
least one grade C).

2.7. Insilico analyses

A gene-gene network was built from a “seed list” of genes provided
by a user obtained from other databases of accurate biological pathway
knowledge (KEGG) and InterPro with the GeneMania (version 3.3). In
addition, the STRING 10.5 database was used for the design of a pro-
tein—protein network, in which a minimum required interaction score
was set to 0.7 for high confidence and there were no more than five
interactions set for display.
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3. Results
3.1. Literature search

The literature search resulted in 2,530 titles. After the steps of du-
plicates removal and screening, 38 meta-analyses remained. From these
studies, 18 showed significant associations that were revaluated by
Bayesian calculations.

3.2. Characteristics of the studies

The studies were published between 2012 and 2021 on several genes
and polymorphisms resulting in 18 meta-analyses on 17 polymorphisms,
as showed in Table 1 [15-17,23-37]. We found data for the following
genes and polymorphisms, respectively: IL1B rs16944/rs1143627 [31],
IL4 1s2243250/rs2227284/1s2070874 [28], IL6 1800795 [27], IL8
rs4073 [16], IL10 rs1800896 [15,25,30], and rs1800872 [17], IL18
rs1946518 [35], COX2 rs2745557 [36], and rs20417 [26], TNFA
rs1800629 [29], and rs361525 [33], TGFB1 (Tumor Growth Factor B1)
151800470 [23] VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) rs2010963
[24], and rs699947 [32], and PTGS2 (Prostaglandin-Endoperoxide Syn-
thase 2) rs5275 [33], and rs689470 [37].

The meta-analyses brought evaluations on several ethnical groups,
such as Asian, Caucasian, Mixed populations, and Africans. The strati-
fied analyses comprised by the meta-analytic studies were on genotyping
method, age, source of the controls, degree of methodological quality
and study design.

3.3. Statistical results

We collected 74 significant data from the meta-analyses enrolled in
our results. From this amount of significant data, it was possible to
calculate 432 values (284 for FPRP and 148 for BFDP) at the prior
probabilities of 10" and 105, in both Bayesian approaches. Due to sta-
tistical limitations, twelve values for FPRP could not be obtained,
referred to IL18 rs1946518.

Five (1.76 %) and ten (6.76 %) values were noteworthy for FPRP and
BFDP, respectively. The calculations showed that only the data for IL1B
rs1143627 [31], and IL18 rs1946518 [35] genes and polymorphisms
were noteworthy. For the rs1143627 polymorphism, the heterozygous
comparison on Overall evaluation was noteworthy to OR = 1.5 at the
prior probability of 103, On the other hand, for the rs1946518 poly-
morphism, we found a noteworthy value for OR = 1.2 and OR = 1.5 at
the prior probabilities of 10 and 10, each one. Besides, for this
polymorphism in IL18 gene, ten noteworthy values (at the prior prob-
abilities of 10 and 10°) were found in the dominant and recessive
comparison on Overall, Caucasian and Asian evaluations (Table 1).

3.4. Venice criteria data

There was an increased heterogeneity in the quality of the studies by
Venice criteria evaluation (Table 2). Only four studies received the
highest level of evidence [31-33,37]. On the other hand, we observed
several studies that received the intermediate grade level of evidence.
There were studies that did not bring sufficient data to allow a complete
quality evaluation. Therefore, the Venice criteria evaluation for these
studies was missing.

3.5. In silico analyses

The gene-gene network showed a high degree of co-expression
among ILIB, IL6, IL8 and PTGS2 genes. The IL18 and TNF genes
showed a slight level of co-expression (0.11 %). In addition, IL18 pre-
sented a functional prediction with the IL1B gene (Fig. 1).

This profile of co-expression also was observed in the protein—protein
network, where the IL-1B showed an increased co-expression with IL-8.
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In addition, the VEGF was in the center of the network, which led us to
hypothesize its role in the inflammatory process in the PCa pathophys-
iology together with IL-18 (Fig. 2).

4. Discussion

It is important to note that our study is the first to reevaluate the
significant data from meta-analyses in this field. We summarized the
amount of meta-analytic studies on genetic polymorphisms in immune-
mediator genes and PCa risk. Our findings revealed that the literature
brings relevant data for many immune mediator gene variations playing
in the pathophysiology of PCa, for which the data for the rs1143627
polymorphism in IL1B [31], and the rs1946518 polymorphism in IL18
[35] genes were noteworthy.

The molecular bases of PCa are well described by the occurrence of
genetic abnormalities such as the TMPRSS2-ERG fusion [38] and the
deletion of chromosome 6q15 [39]. Besides, the immunological prostate
microenvironment has a relevant role in PCa risk [40]. In fact, the im-
mune infiltration pattern may be quantified, serving as prognostic
criteria for solid tumor classification [41]. This feature was observed in
PCa patients and, curiously, its immune infiltration was comprised by
monocytes, CD3 positive T cells, CD4, CD8 and CD19 positive B cells; as
also, CD163 positive macrophages is significantly correlated with
overall surveillance of PCa patients [42].

The immune infiltration pattern responds to the milieu of immune
mediators enrolled in the PCa pathophysiology. IL-1f is the main cyto-
kine involved in the process of tumor progression [43]. Besides, the
increased values of circulating IL-1p were associated with the
biochemical recurrence (elevation of prostate-specific antigen serum
levels), being suggested as biomarkers for PCa [44].

In a genetic level, the polymorphisms in the IL1B gene are exten-
sively investigated with evidence for the relation among the rs16944
[45], and rs1143627 [12] polymorphisms with the PCa risk. Our results
showed the noteworthiness of the association between the rs1143627
polymorphism and PCa as risk factor in the heterozygous model
(Table 1) and bring the influence of IL1B gene in the pathophysiological
process of PCa, as demonstrated by the gene-gene network.

The Bayesian calculations allowed a better evaluation on the sig-
nificant data from the included meta-analyses what led us to understand
the reliability of these data to indicate these two genetic polymorphism
as future candidates for the molecular screening of the disease.

The role of the rs1143627 polymorphism in the PCa development has
been controversial regarding the results from the included meta-analysis
[31] and the previous case-control studies on this polymorphism and the
disease [46,47]. For instance, Yencilek et al. [12] identified this poly-
morphism as a protective factor against PCa, which is divergent from the
meta-analysis performed by Xu et al. [31] that was attested by our cal-
culations. In the results, the noteworthiness was found for the hetero-
zygous model evaluation (Table 1).

One explanation for these contrary findings is that the individual
case-control studies included a fewer number of participants, what may
reduce the power of association with the introduction of possible bias.
On the other hand, the meta-analysis gathers these case-control studies
with a large sample size and more statistical power of detection for any
possible association [48]. In addition, the Bayesian calculations may
identify the risk of false positive associations brought by meta-analyses,
what led us to suggest the rs1143627 polymorphism in the IL1B gene as
a likely molecular biomarker for the genetic screening of PCa.

Similar indication may be performed for the rs1946518 poly-
morphism in the IL18 gene. We observed that the dominant model in
Overall, Caucasian, and Asian, as well as the recessive model in Overall
and Asian evaluations also showed noteworthiness in the Bayesian cal-
culations (Table 1). In these evaluations, the rs1946518 was identified
as protective factor against PCa risk with OR values lower than 1.00.

The rs1946518 represents the shift of an adenine to cytosine at the
-607 IL18 gene position, which leads to changes in the transcription



Table 1
Meta-analysis results from observational studies on gene variants with statistical significance (p-value < 0.05) evaluated to be noteworthy by false-positive report probability (FPRP) or Bayesian false discovery probability
(BFDP).
FPRP values at Prior Probability < 0.2 BFDP
<0.8
Power OR OR
OR 1.2 1.5
Author Gene Variant Comparison Evaluation N° of Total of OR (95 % CI) Pvalue 1.2 1.5 0.001 0.00001 0.001 0.00001 0.001 0.00001
[Reference] Publications Cases/
Controls
Cai [23] TFGB1 151800470 CvsT Overall 6 2,604/3,129 1.08 0.04 0.997 1.000 0.979 1.000 0.979 1.000 0.994 1.000
(1.00-1.16)
CTvs TT Caucasian 4 2,152/2,441 1.74 0.04 0.093 0.299 0.998 1.000 0.994 1.000 0.998 1.000
(1.00-3.02)
CCvs CT + Caucasian 4 2,152/2,441 1.34 0.04 0.193 0.812 0.991 1.000 0.964 1.000 0.997 1.000
TT (1.04-1.72)
Chen [24] VEGF 152010963 CC+ GCvs Overall 4 2,329/2,335 1.95 0.03 0.052 0.190 0.998 1.000 0.993 1.000 0.997 1.000
GG (1.09-3.50)
Chen [25] IL10 1s1800896 GvsA Caucasian 11 4,438/3,600 0.85 0.007 0.625 1.000 0.934 1.000 0.898 1.000 0.997 1.000
(0.76-0.96)
Asian 2 360/358 1.44 0.020 0.127 0.601 0.994 1.000 0.974 1.000 0.997 1.000
(1.06-1.97)
Population based 10 5,309/5,016 0.85 0.008 0.625 1.000 0.934 1.000 0.898 1.000 0.997 1.000
(0.75-0.96)
GG vs AA Overall 16 6,301/6,510 0.81 <0.05 0.391 0.971 0.990 1.000 0.976 1.000 0.999 1.000
(0.66-0.99)
Caucasian 11 4,438/3,600 0.71 0.005 0.093 0.699 0.998 1.000 0.985 1.000 0.990 1.000
(0.56-0.90)
Population based 10 5,309/5,016 0.69 0.002 0.064 0.609 0.977 1.000 0.821 1.000 0.985 1.000
(0.54-0.88)
MassARRAY 3 2,416/1,766 0.79 0.008 0.274 0.972 0.966 1.000 0.890 1.000 0.995 1.000
genotyping method (0.66-0.94)
GA vs AA Other genotyping 1 98/88 3.77 <0.001 0.001 0.004 0.996 1.000 0.972 1.000 0.911 0.999
method (1.90-7.47)
GG + GA vs Caucasian 11 4,438/3,600 0.81 0.009 0.363 0.992 0.963 1.000 0.906 1.000 0.996 1.000
AA (0.69-0.95)
Asian 2 360/358 1.96 0.043 0.072 0.212 0.998 1.000 0.995 1.000 0.998 1.000
(1.02-3.78)
Population based 10 5,309/5,016 0.83 0.021 0.480 0.997 0.976 1.000 0.950 1.000 0.998 1.000
(0.71-0.97)
MassARRAY 3 2,416/1,766 0.83 0.012 0.478 0.998 0.962 1.000 0.924 1.000 0.997 1.000
genotyping method (0.72-0.96)
Other genotyping 1 98/88 2.82 0.001 0.003 0.023 0.997 1.000 0.978 1.000 0.972 1.000
method (1.51-5.24)
GG vs GA + Population based 10 5,309/5,016 0.78 0.012 0.255 0.941 0.998 1.000 0.935 1.000 0.997 1.000
AA (0.64-0.95)
Chen [16] IL8 154073 TvsA Overall 5 1,514/1,747 1.12 0.03 0.891 1.000 0.980 1.000 0.977 1.000 0.999 1.000
(1.01-1.25)
TT vs TA + Overall 5 1,514/1,747 1.20 0.03 0.500 0.997 0.998 1.000 0.996 1.000 1.000 1.000
AA (1.02-1.41)
Population based 2 738/865 1.27 0.04 0.310 0.927 0.992 1.000 0.976 1.000 0.998 1.000
(1.01-1.59)
TT + TA vs Hospital based 2 776/882 1.35 0.01 0.158 0.815 0.985 1.000 0.929 1.000 0.995 1.000
AA (1.07-1.70)
Feng [26] CcOx2 1520417 CCvs GC Asian 1 218/436 0.99 0.019 1.000 1.000 0.999 1.000 0.999 1.000 1.000 1.000
(0.92-1.07)

(continued on next page)
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Table 1 (continued)

FPRP values at Prior Probability < 0.2 BFDP
<0.8
Power OR OR
OR 1.2 1.5
Author Gene Variant Comparison Evaluation N° of Total of OR (95 % CI) Dvalue 1.2 1.5 0.001 0.00001 0.001 0.00001 0.001 0.00001
[Reference] Publications Cases/
Controls
GC vs CC Asian 1 218/436 0.52 0.015 0.039 0.177  0.997 1.000 0.988 1.000 0.995 1.000
(0.31-0.88)
GC + CCvs Asian 1 218/436 0.52 0.015 0.039 0.177 0.997 1.000 0.988 1.000 0.995 1.000
GG (0.31-0.88)
Liu [27] IL6 rs1800795  CC vs GG African-American 3 135/379 3.43 <0.05 0.047 0.093  0.999 1.000 0.998 1.000 0.998 1.000
(1.01-11.71)
CCvs GG + African-American 3 135/379 3.51 <0.05 0.042 0.085  0.999 1.000 0.998 1.000 0.998 1.000
GC (1.04-11.82)
Luo [28] IL4 152243228 CCvs CA + Overall 1 825/732 0.27 0.03 0.026 0.059  0.999 1.000 0.998 1.000 0.998 1.000
AA (0.09-0.84)
152243250  TT vs CT + Overall 1 200/200 2.16 0.03 0.053 0.158  0.998 1.000 0.995 1.000 0.997 1.000
cC (1.06-4.40)
CCvs CT + Overall 1 200/200 1.31 0.02 0.228 0.875 0.999 1.000 0.961 1.000 0.997 1.000
TT (1.05-1.65)
rs2227284  TT vs GT + Overall 1 200/200 1.98 0.001 0.009 0.095  0.993 1.000 0.930 1.000 0.968 1.000
GG (1.03-3.00)
152070874 CCvs Ct + Population from 1 — 2.16 0.005 0.015 0.089 0.997 1.000 0.980 1.000 0.988 1.000
TT Seattle (1.27-3.67)
Population from 1 — 1.27 0.011 0.294 0.944  0.999 1.000 0.960 1.000 0.998 1.000
Swedish (1.04-1.56)
Ma [29] TNFA 151800629  AG vs GG Healthy volunteers 2 392/436 1.48 0.026 0.114 0.531  0.995 1.000 0.978 1.000 0.997 1.000
(1.05-2.08)
AA + AG vs Healthy volunteers 2 392/436 1.53 0.013 0.078 0.454 0.994 1.000 0.966 1.000 0.995 1.000
GG (1.09-2.14)
1s361525 AG vs GG Asian 1 96/126 0.43 0.032 0.046 0.133  0.999 1.000 0.996 1.000 0.997 1.000
(0.20-0.93)
AA + AGvs Asian 1 96/126 0.43 0.032 0.046 0.133  0.999 1.000 0.996 1.000 0.997 1.000
GG (0.20-0.93)
Men [15] IL10 rs1800896 A vsG European 5 — 1.24 0.044 0.383 0.957  0.993 1.000 0.982 1.000 0.999 1.000
(1.01-1.54)
Population based 9 - 1.15 0.026 0.739 1.000  0.980 1.000 0.973 1.000 0.999 1.000
(1.02-1.31)
Not reported 6 - 1.15 0.004 0.800 1.000 0.878 1.000 0.852 1.000 0.996 1.000
validation (1.04-1.27)
High quality score 12 - 1.14 0.049 0.729 1.000 0.998 1.000 0.974 1.000 0.999 1.000
(1.00-1.29)
rs1800871 CvsT European 1 - 0.74 0.007 0.142 0.826  0.979 1.000 0.890 1.000 0.993 1.000
(0.59-0.92)
Controls’ age > 50 8 - 1.12 0.017 0.926 1.000  0.950 1.000 0.947 1.000 0.999 1.000
years (1.02-1.23)
rs1800872 CvsA Prospective study 4 - 0.85 0.003 0.636 1.000 0.868 1.000 0.807 1.000 0.994 1.000
desing (0.77-0.95)
Population based 7 - 0.92 0.041 0.990 1.000 0.981 1.000 0.980 1.000 0.999 1.000
(0.84-1.00)
Ruan [30] IL10 rs1800896 G vs A Asian 3 372/382 1.44 0.02 0.115 0.606  0.993 1.000 0.965 1.000 0.996 1.000
(1.07-1.94)
Non-English 1 98/88 3.77 <0.01 0.001 0.004 0.996 1.000 0.972 1.000 0.911 0.999
language (1.90-7.47)
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Table 1 (continued)

FPRP values at Prior Probability < 0.2 BFDP
<0.8
Power OR OR
OR 1.2 1.5
Author Gene Variant Comparison Evaluation N° of Total of OR (95 % CI) Dvalue 1.2 1.5 0.001 0.00001 0.001 0.00001 0.001 0.00001
[Reference] Publications Cases/
Controls
GG + GA vs Asian 3 372/382 1.91 <0.01 0.031 0.166  0.997 1.000 0.982 1.000 0.993 1.000
AA (1.18-3.11)
Non-English 1 98/88 2.82 <0.01 0.003 0.023 0.997 1.000 0.978 1.000 0.972 1.000
language (1.51-5.24)
Xu [31] IL1B 1516944 TvsC Overall 3 1,260/1,391 0.86 0.008 0.713 1.000 0.910 1.000 0.878 1.000 0.996 1.000
(0.77-0.96)
TT vs CC Overall 3 1,260/1,391 0.74 0.012 0.165 0.804 0.988 1.000 0.944 1.000 0.996 1.000
(0.58-0.94)
TT vs TC + Overall 3 1,260/1,391 0.79 0.033 0.314 0.939  0.990 1.000 0.972 1.000 0.998 1.000
CcC (0.63-0.98)
rs1143627  TC vs CC Overall 2 787/771 1.35 0.047 0.043 0.938 0.223 0.997 0.013  0.930 0.998 1.000
(1.00-1.80)
Xu [32] VEGF 15699947 AA vs CA + Overall 4 2,564/2,442 1.53 0.04 0.121 0.462 0.997 1.000 0.989 1.000 0.998 1.000
CcC (1.01-2.30)
Yadav [17] IL10 rs1800872 A vsC Caucasian 8 - 1.10 0.01 0.992 1.000 0.887 1.000 0.886 1.000 0.998 1.000
(1.02-1.18)
AA vs CC Caucasian 7 - 1.32 0.01 0.214 0.857 0.990 1.000 0.960 1.000 0.997 1.000
(1.05-1.67)
AA + CA'vs Caucasian 7 — 1.11 0.04 0.916 1.000 0.986 1.000 0.985 1.000 0.999 1.000
CcC (1.00-1.24)
Yang [33] PTGS2  1s5275 CCvs TT Hospital based 3 700/756 1.48 <0.05 0.090 0.534  0.993 1.000 0.958 1.000 0.995 1.000
(1.09-2.01)
CCvs TC + Non-Caucasian 2 284/339 1.60 <0.05 0.076 0.374 0.996 1.000 0.981 1.000 0.996 1.000
TT population (1.08-2.37)
Yin [34] TNF 1s361525 Avs G Other genotyping 2 178/188 0.65 0.008 0.061 0.437  0.992 1.000 0.943 1.000 0.992 1.000
method (0.47-0.89)
Yuanyuan IL18 151946518 Cvs A Caucasian 1 425/263 1.27 0.033 0.305 0.932  0.991 1.000 0.972 1.000 0.998 1.000
[35] (1.02-1.58)
Asian 8 1,178/1,367 0.82 0.019 0.425 0.992  0.980 1.000 0.954 1.000 0.998 1.000
(0.70-0.97)
CCvs AA Caucasian 1 425/263 1.86 0.007 0.027 0.173  0.996 1.000 0.974 1.000 0.991 1.000
(1.19-2.91)
Asian 8 1,178/1,367 0.68 0.013 0.094 0.551  0.992 1.000 0.957 1.000 0.995 1.000
(0.50-0.92)
CA vs AA Caucasian 1 425/263 2.24 <0.001  0.002 0.031  0.989 1.000 0.846 1.000 0.854 0.998
(1.47-3.41)
CCvs CA + Overall 9 1,613/1,630 0.20 <0.001 NA NA NA NA NA NA 0.000 0.000
AA (0.15-0.27)
Caucasian 1 425/263 0.25 <0.001 NA NA NA NA NA NA 0.000 0.000
(0.19-0.33)
Asian 8 1,178/1,367 0.19 <0.001 NA NA NA NA NA NA 0.000 0.000
(0.13-0.27)
CC+ CAvs Overall 9 1,613/1,630 0.42 <0.001 0.000 0.002 0.825 1.000 0.017 0.945 0.002 0.174
AA (0.30-0.57)
Asian 8 1,178/1,367 0.37 <0.001  0.000 0.000 0.127  0.000 0.993 0.015 0.000 0.000
(0.28-0.48)
Zhang [36] cox2 152745557 TT 4+ TC vs Overall 8 11,356/ 0.85 0.02 0.616 1.000 0.963 1.000 0.941 1.000 0.998 1.000
CcC 11,641 (0.74-0.97)

(continued on next page)
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Table 1 (continued)

BFDP
<0.8

FPRP values at Prior Probability < 0.2

OR

OR

Power
OR

1.5

1.2

0.00001  0.001 0.00001  0.001 0.00001

0.001

1.2 1.5

DPvalue

OR (95 % CI)

Total of
Cases/

N° of

Comparison Evaluation

Variant

Gene

Author

Publications

[Reference]

Controls

1.000 0.973 1.000 0.999 1.000

0.982

0.670 1.000

0.04

0.86

11,049/
11,116

Caucasian

(0.75-0.99)

2.15

1.000 0.996 1.000 0.998 1.000

0.999

0.058 0.165

0.04

3,879/3,546

Overall

15689470 TT vs CC

PTGS2

Zhang [37]

(1.04-4.44)

2.07

1.000 0.995 1.000 0.997 1.000

0.998

0.054 0.172

0.03

4,087/3,761

Overall

TT vs CT +

CC

(1.07-4.03)

OR - Odds Ratio, CI - Confidence Intervals, TGFBI — Tumor Growth Factor B1, VEGF — Vascular Endothelial Growth Factor, IL — Interleukin, COX2 — Cyclooxygenase 2, TNFA — Tumor Necrosis Factor A, PTGS2 — Prostaglandin-

Endoperoxide Synthase 2, NA — not available due to statistical limitations.
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Table 2
Results of Venice criteria evaluation from the included studies in this field
Synopsis.

Author Gene Variant Total of Replication  Protection
[Reference] evidence for bias
Cai [22] TGFB1  1s1800470 A C A
Chen [23] VEGF 152010963 A - A
Chen [25] IL10 rs1800896 A C A
Chen [16] IL8 rs4073 A A A
Feng [26] cox2 1520417 B - A
Liu [27] IL6 rs1800795 B A
Luo [28] IL4 1s2243228 B - C
rs2243250 B - A
152227284 B - A
152070874 — — A
Ma [29] TNFA rs1800629 B A B
rs361525 B - C
Men [15] IL10 rs1800896 — A B
rs1800871  — A B
rs1800872  — A B
Ruan [30] IL10 rs1800896 B A A
Xu [31] VEGF 15699947 A A A
Xu [32] IL1B 1516944 A A A
151143627 A A B
Yadav [17] IL10 rs1800872 — A A
Yang [33] PTGS2  1s5275 A A A
Yin [34] TNF 1s361525 B A C
Yuanyuan IL18 rs1946518 A B C
[35]
Zhang [36] cox2 rs2745557 A C A
Zhang [37] PTGS2 15689470 A A A

TGFB1 — Tumor Growth Factor B1, VEGF — Vascular Endothelial Growth Fac-
tor, IL — Interleukin, COX2 — Cyclooxygenase 2, TNF — Tumor Necrosis Factor A,
PTGS2 — Prostaglandin-Endoperoxide Synthase 2.

factor binding with molecular impact on IL18 expression [49]. It is well
stablished that IL-18 has a relevant role in antitumor immunity by
enhancement of the cytotoxicity of natural killer cells [50]. Dziedziejko
and colleagues [51] stimulated peripheral blood mononuclear cells from
healthy patients with lipopolysaccharides. These authors observed that
the IL-18 concentrations were lower in homozygous patients for the A
allele in rs1946518 polymorphism than C allele carries.

In addition, a further study brought relevant data for the role of
151946518 polymorphism, in which the PCa patients carrying the CC
genotype had IL18 change expression 5.96-fold higher than controls
[52]. We may observe an accordance in these previous findings with the
included meta-analysis — in which there was noteworthiness for the
dominant model. The attesting of these data by meta-analysis may be
explained by the increased power of statistical association brought by
this type of study over the individual case-control studies [53]. So, our
data indicated the noteworthy data for the CC genotype as protective
factor in PCa risk in Caucasian and Asian population. Our evaluation
highlighted the impact of the rs1946518 polymorphism in the IL18 gene
in PCa risk with indication of this genetic variation as candidate mo-
lecular biomarker for this disease.

Although the other polymorphism and immune-mediator genes did
not show any evidence of noteworthiness, that does not indicate the
absence of biological influence of these mediators in the pathways of
PCa. In fact, the gene-gene network showed a notable degree of
expression among the IL1B, IL6, IL8 and PTGS2 genes. On the other
hand, the noteworthiness showed by the results on the IL1B and IL18
gene polymorphisms was corroborated by the gene-gene and protein—
protein networks (Figs. 1 and 2).

The diagnosis of PCa is established by specific criteria based on the
histological appearance of slides using hematoxylin and eosin stain,
whose samples are obtained by prostate needle biopsy [54]. Previous
authors indicated that likelihood of false-positive diagnosis of PCa based
on histopathological evaluation, despite the use of an immunohisto-
chemical approach [55]. One other diagnosis method for PCa is the
prostate-specific antigen (PCA), which showed an increased level of
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IL18BP

Fig. 1. Gene-gene network for the noteworthy genes in the results.

false-positive rate [56]. The requirement of a specific and sensitive
evaluation of diagnosis and screening of PCa is clear. Hence, our data
allow the prediction of molecular biomarkers for PCa risk evaluation.
Our study included Bayesian accurate methods for revaluation of
meta-analytic data, as performed in previous studies [57-59]. However,
some limitations on our results should be noted. First, our analyses
focused on immune mediator gene polymorphisms. In the pathophysi-
ology of PCa, many other gene variants are described as participants for
the risk of this cancer [60]. Further studies may focus on the evaluation
of these additional polymorphisms on PCa risk. Second, we observed an
increased level of heterogeneity in the meta-analysis data enrolled in our
results. The significant heterogeneity leads to the application of random
effects for the association tests in the meta-analysis, what could not be
totally trustworthy [61]. Further meta-analysis should include an
increased number of participants, which allows the application of the
fixed effect statistical model in their data. Last, further studies by means
of predicted models should be performed on these results to increase the

level of ascertainment of our suggestions for possible biomarkers for
HCC risk.

In conclusion, this current Bayesian revaluation showed that the
rs1143627 and the rs1946518 polymorphisms in the ILIB and IL18
genes, respectively, were noteworthy biomarker candidates for PCa risk.
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