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O eixo EGF e o Cancro da Próstata.

O Epidermal Growth Factor (EGF)

- Experiência clínica

Francisco Madeira Pina , Maria Gabriela Figueiredo , Nuno Lunet ,

Frederico Reis , Hélder Castro , Francisco Cruz , Henrique Barros
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O epidermal growth factor (EGF) é um dos principais ligantes do Eixo EGF de activação

parácrina e autócrina da próstata, privilegiando a estimulação da migração celular no

carcinoma da próstata (CP) metastisado, especialmente em fase de androgéneo-insen-

sibilidade. Os estudos sobre o EGF nos líquidos biológicos do homem são escassos e

baseados em amostras pequenas, não se tendo objectivado diferenças de níveis no plas-

ma entre CP e controlos saudáveis, nem diferenças de valores no líquido prostático en-

tre grupos de estádios ou de graus de Gleason diferentes.

Decidimos analisar o comportamento do EGF sérico em doentes com CP, descrevendo

os valores obtidos em função de diferentes indicadores de prognóstico.

Foram avaliados 103 doentes com CP não tratado, tendo 47 deles realizado posterior-

mente prostatectomia radical (PR). Foi efectuada a medição de EGF no soro por ELISA

(determinações duplas) com anticorpo monoclonal humano EGF (DEG 00, Quanti-

kine™/RD Systems).

O EGF foi detectável em todos os casos, com uma mediana de 662,8 pg/ml, sendo os

valores superiores a 622 pg/ml (o valor mais alto comunicado no teste comercial) em

53,3% dos casos. Não se observaram diferenças significativas nas medianas de EGF no

soro entre os diferentes grupos de prognóstico clínico de estádio cTNM (cancros

localizados vs. metastizados: 634,8 pg/ml vs. 685,2 pg/ml, p=0,92), de grau de Gleason

1 Chefe de Serviço – Serviço de Urologia do H. S. João do Porto

Assistente Convidado de Urologia – F.M.U.P.

2 Licenciatura em Farmácia – Análises Clínicas, da F. Farmácia U.P.

Assistente Principal – Serviço de Imunologia do H. S. João do Porto

3 Mestre em Saúde Pública, Doutor em Saúde Pública

Professor Auxiliar Convidado – Serviço de Higiene e Epidemiologia - F.M.U.P.

4 Licenciatura em Medicina – F.M.U.P.

Assistente Hospitalar – Serviço de Urologia do H. S. João do Porto

5 Director de Serviço – Serviço de Urologia do H. S. João do Porto

Professor Titular de Urologia –F.M.U.P.

6 Director de Serviço – Serviço de Higiene e Epidemiologia da F.M.U.P.

Professor Catedrático de Epidemiologia F.M.U.P.–

Correspondência: Francisco Madeira Pina - Rua dos Fogueteiros nº 517, 4º Esq, Custóias, 4460-725, Matosinhos

- Telefone: 964065644, 229521877 - Fax: 229521877 - E-mail: madeirapina@gmail.com

Resumo

Acta Urológica 2008, 25; 2: 9-20

www.apurologia.pt



10

na Biópsia Prostática (cancros bem diferenciados vs. mal diferenciados: 673,0 pg/ml vs.

711,6 pg/ml, p=0,41), de PSA total ( 10,0 vs. 50,1 ng/ml: 676,0 pg/ml vs. 593,4 pg/ml,

p=0,35), ou de Razão de PSA l/t para casos com PSAt < 10 ng/ml (R < 0,26 vs. R 0,26:

662,8 pg/ml vs. 862,0 pg/ml, p=0,07). Nos casos tratados com PR também não se obser-

varam diferenças significativas entre os grupos de prognóstico D’AMICO (grupo 1 vs.

grupo 3: 612,8 pg/ml vs. 667,4 pg/ml, p=0,90).

O EGF no soro não mostrou capacidade discriminativa da agressividade tumoral, medi-

da pelos estádios clínico ou patológico, pela diferenciação histológica, pelos valores de

PSA total ou pela agregação de factores de risco de recidiva/progressão (classificação

D’AMICO).

Epidermal Growth Factor (EGF) is one of the most important ligants of the EGF axis of

prostate paracrine and autocrine activations, with privilege stimulation of cellular mi-

gration on metastatic prostate cancer (PC), particularly under androgen-insensibility

status. Previous studies on human biologic liquids, relying in small samples, could not

show differences in EGF plasma levels between PC patients and controls, or different

EGF prostate secretion levels among PC staging or Gleason score groups.

We analysed serum EGF behaviour on PC patients, describing EGF levels according to

different prognostic factors.

Serum EGF levels were evaluated by ELISA (duplicate essays) with human EGF mono-

clonal antibody (DEG 00, Quantikine™/RD Systems), in 103 untreated PC patients,

from which 47 underwent radical prostatectomy (RP) latter on.

EGF was detectable in all patients (median of 662.8 pg/ml), with 53.3% presenting

levels >622 pg/ml (the highest level described by the test manufacturers). No signifi-

cant differences were observed in the median EGF levels between cTNM stages (loca-

lized vs. metastatic: 634.8 pg/ml vs. 685.2 pg/ml, p=0.92), biopsy Gleason score (well

differentiated vs. bad differentiated: 673.0 pg/ml vs. 711.6 pg/ml, p=0.41), total PSA

( 10.0 vs. 50.1 ng/ml: 676.0 pg/ml vs. 593.4 pg/ml, p=0.35), or f/t PSA ratio, in cases

with total PSA < 10 ng/ml (ratio< 0.26 vs. ratio 0.26: 662.8 pg/ml vs. 862.0 pg/ml,

p=0.07). In cases subsequently treated by RP no significant differences were observed

also for D’AMICO prognostic groups (group 1 vs. group 3: 612.8 pg/ml vs. 667.4 pg/ml,

p=0.90).

Serum EGF was not able to distinguish tumour aggressiveness, measured by clinical or

pathological staging, histological differentiation, base-line total PSA risk groups or by

recurrence/progression risk factors aggregation (D’AMICO classification).

≤ ≥
≥

≤ ≥
≥

Abstract

Introdução

O epidermal growth factor (EGF) partilha com

vários outros ligantes, nomeadamente com o

transforming growth factor-alfa (TGF- ), o recep-

tor EGF-R, no âmbito do Eixo EGF de activação

parácrina e autócrina da próstata, apresentando

concentrações tecidulares evidentes nas secre-

ções prostáticas, das vesículas seminais, e na uri-

na (1-7).

Dentro das funções biológicas do EGF realça-

mos a sua capacidade mitogénica, a indução de

α

malignização e migração celular epitelial, e a pro-

moção da angiogénese, sendo o cancro da próstata

(CP) um dos tumores com capacidade de o produ-

zir (1, 3, 4, 6-11).

A co-mediação da sensibilidade androgénica

tumoral (3, 11-17), e a produção autócrina desti-

nada particularmente à estimulação da migração

celular (4, 6, 7, 10, 14, 18) parecem mais evidentes

no CP metastático androgéneo-insensível.

Os estudos de imunoexpressão tecidular do

EGF no CP primário, sugerem uma co-expressão

significativa com o TGF- , e uma expressão duasα
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vezes superior a este (19), mesmo no tecido metas-

tático ósseo (5). No entanto não são concordantes

nem quanto ao grau de expressão entre os diferen-

tes tipos de tecidos prostáticos (normal, HBP e CP)

(3, 17, 19-24), nem quanto ao grau de expressão

entre tumores de agressividade biológica diferen-

te (medida pelo grau de Gleason) (3, 19, 24).

Se para o estádio clínico foi afirmado um au-

mento significativo de expressão para os CP me-

tastizados ósseos, para o estádio patológico já não

houve sugestão de diferenças entre estádios deter-

minados após a prostatectomia radical (24).

A análise do EGF no líquido prostático de-

monstrou níveis significativamente mais baixos

nos indivíduos com CP, embora sem diferenças

entre grupos de estádios ou de graus de Gleason

diferentes (25).

A determinação do EGF no plasma não en-

controu diferenças entre CP e controles saudáveis

(26).

Uma vez que os estudos em líquidos biológicos

humanos são muito escassos, incluem um peque-

no número de participantes, e não contemplam a

relação entre o EGF no soro e marcadores prostáti-

cos séricos, decidimos analisar o comportamento

do EGF no soro de doentes com CP, descrevendo os

valores obtidos em função de diferentes indicado-

res de prognóstico.

Cento e vinte doentes com o diagnóstico histo-

lógico de CP e previamente não tratados, foram

estadiados pela classificação cTNM-UICC-2002, e

subdivididos de acordo com os grupos de risco de

progressão de cTNM, de grau de Gleason na Bióp-

sia Prostática, de PSA total, e de Razão de PSA l/t.

Os doentes colheram sangue em jejum, na

ausência de doenças febris agudas ou de segundas

neoplasias primárias síncronas, para hemograma,

bioquímica geral, fosfátase alcalina, PSA total

(PSAt), PSA livre (PSAl), Testosterona total, e Pro-

lactina.
Também foi colhido sangue para sistema de

marcação dupla celular com anticorpos monoclo-
nais da Coulter Immunotech/Becton Dickinson,
para imuno-fluorescência directa (Coulter Quick
Lyse), e para análise em citómetro de fluxo (Coul-
ter Epics–Profile II and Epics-XL), para detecção
de subpopulações de linfócitos T totais activa-
dos CD3+DR+, de linfócitos T helper activados

Material e Métodos

CD3+CD4+DR+, de linfócitos T citotóxicos acti-
vados CD3+CD8+DR+, de células NK (

) CD16+CD56+, e de linfócitos B CD19+, e
para medição de EGF no soro de sangue circulante
(determinações duplas) com o anticorpo mono-
clonal da Quantiki-
ne™/RD Systems (ELISA). Segundo indicação do
fabricante, o factor de crescimento estudado com
este anticorpo apresenta valores que variam entre
0 e 622 pg/ml, é detectável em 97% de voluntários,
e nos casos detectáveis apresenta uma média de
336 pg/ml (27).

Dezassete casos foram rejeitados da análise
populacional por apresentarem valores discor-
dantes entre as duas determinações, ficando 103
disponíveis para esta análise.

As características basais da população do es-
tudo (n=103) estão presentes nas Tabelas 1 e 2. A
mediana da idade de 72,0 anos (mínimo: 49 anos;
máximo: 89 anos), a mediana do PSA total foi de
63,5 ng/ml (mínimo: 2,2; máximo: 1876,0 ng/ml),
a mediana da Razão de PSA livre/total (para doen-
tes com PSA totaL < 10 ng/ml) foi de 0,11 (míni-
mo: 0,04; máximo: 0,39), a mediana da proporção
de células NK foi de 19% (mínimo: 5%; máximo:
51%), e a mediana do EGF foi de 662,8 pg/ml (mí-
nimo 0,1; máximo: 3166) (Tabela 1).

Cerca de 25% dos doentes apresentavam está-
dio clínico localmente avançado ou metastizado,
cerca de 20% dos tumores foram classificados his-
tologicamente como mal diferenciados (Gleason

8), aproximadamente 30% tinham PSA total ba-
sal maior do que 20 ng/ml, e nos doentes com PSA

total < 10 ng/ml a Razão de PSA l/t foi 0,26 em
81% (Tabela 2).

Realizou-se prostatectomia radical (PR) em 47
doentes, pelo que se procedeu a reestadiamento e
reestratificação pelos grupos de risco de pTNM-
-UICC-2002, de grau de Gleason na PR, e do índice
combinado de Prognóstico de D’AMICO: Grupo 1,

de baixo risco de recidiva [pT 3a N0 M0, G 7, e
margens cirúrgicas negativas]; Grupo 2, de risco

moderado de recidiva [pT3a N0 M0, G 7, e
margens cirúrgicas positivas]; Grupo 3, de alto ris-

co de recidiva [pT 3b ou N+ ou G 8] (Tabela 2).
Cerca de 13% dos doentes apresentaram in-

filtração das vesículas seminais ou metastização
ganglionar obturadora, cerca de 25% tiveram grau

histológico 8, e aproximadamente 30% dos
doentes vieram a integrar o grupo 3 de D’AMICO,
de alto risco de recidiva/progressão (Tabela 2).

natural

killer

mab human EGF, DEG 00

≥

≤

≤ ≤

≤

≥ ≤

≥

Acta Urológica 2008, 25; 2: 9-20 O eixo EGF e o Cancro da Próstata. O Epidermal Growth Factor (EGF)...

www.apurologia.pt



12

Foram comparadas proporções com recurso à

prova do , ou à prova exacta de Fish, quando ade-

quado. Foi utilizada a prova de Kruskal-Wallis

para comparar a distribuição de variáveis quan-

titativas em diferentes grupos, e foram calcula-

dos coeficientes de correlação de Spearman para

quantificar as associações entre variáveis quan-

titativas.

Todos os CP apresentaram valores de EGF sé-

rico detectáveis, com uma média de 854,3 pg/ml e

uma mediana de 662,8 pg/ml, a variar entre 0,1 e

3166 pg/ml, sendo detectado valor superior a 622

pg/ml (o mais alto descrito pelo fabricante do teste

comercial) em 53,3% dos casos.

Os níveis de EGF no soro não foram signifi-

cativamente diferentes entre os grupos de idade

(mediana: 687,6 pg/ml no escalão etário 65 anos

versus 670,0 pg/ml no escalão etário 76 anos,

p=0,50), nem entre os diferentes grupos de prog-

nóstico clínico de estádio cTNM (mediana: 634,8

pg/ml em cancros localizados versus 685,2 pg/ml

cancros metastizados, p=0,92), de grau de Glea-

son na Biópsia Prostática (mediana: 673,0 pg/ml

para tumores bem diferenciados versus 711,6

χ2

Resultados

≤
≥

pg/ml para tumores mal diferenciados, p=0,41),

de PSAt (mediana: 676,0 pg/ml para casos com

PSAt 10,0ng/ml versus 593,4 pg/ml para casos

com PSAt 50,1 ng/ml, p=0,35), ou de Razão de

PSA l/t para casos com PSAt < 10 ng/ml (mediana

662,8 pg/ml para R < 0,26 versus 862,0 pg/ml para

R 0,26, p=0,07) (Tabela 3).

Nos casos tratados com PR não se detectaram

diferenças significativas de níveis de EGF entre os

grupos prognósticos de pTNM (mediana: 612,8

pg/ml em cancros localizados versus 719,8 pg/ml

nos casos com infiltração das vesículas seminais

e/ou metástases ganglionares, p=0,92), de grau de

Gleason na PR (mediana: 978,6 pg/ml para tum-

ores bem diferenciados versus 667,4 pg/ml para

tumores mal diferenciados, p=0,17), ou de Grupo

de Prognóstico D’AMICO (mediana: 612,8 pg/ml

para casos do Grupo 1 versus 667,4 pg/ml para

casos do Grupo 3, p=0,90) (Tabela 4).

Apenas se encontrou correlação significati-

va, apesar de fraca, com a Prolactina (r = 0,30;

p < 0,01), e com as Células NK (marcação CD16+

CD56+) (r = -0,20; p = 0,05 (Tabelas 5 e 6).

A análise do comportamento da Razão EGF/

/PSA total revelou diferenças estatisticamente

significativas da mediana apenas entre os grupos

de idade (p=0,01), estádio clínico (p=0,02) e

≤
≥

≥

Tabela 1

Características basais dos doentes do estudo, n=103 carcinomas da próstata.

n* média mediana mínimo - máximo

Idade (anos) 103 70,1 72,0 49-89

Hemoglobina (g/dl) 96 14,8 15,0 10-18

Fosfatase alcalina (UI/ml) 96 105,5 84,0 40-73,9

PSA total (ng/ml) 102 63,5 12,4 2,2-1876

PSA livre (ng/ml) 97 5,5 1,3 0,1-149,3

Razão de PSA livre/total** 42 14,5 11,3 4,3-38,6

Testosterona total (ng/ml) 87 4,9 4,9 1,4-12,0

Prolactina (ng/ml) 75 10,6 7,4 27-75,4

Linfócitos T totais activados, CD3+DR+ (%) 89 20,8 21,0 9-40

Llinfócitos T helper activados, CD3+CD4+DR+ (%) 90 3,7 3,0 1-10

Linfócitos T citotóxicos activados, CD3+CD8+DR+ (%) 89 5,3 5,0 0-15

Células NK CD16+CD56+ 88 19,2 19,0 5-51

Linfócitos B CD19+ 95 9,3 9,0 1-27

Razão EGF/PSA total 102 8780,7 6262,4 0,05-57743,6

Razão EGF/PSA livre 97 78335,5 47728,6 0,75-563000

* O número de participantes com informação para alguns dos parâmetros é inferior a 103, porque essa informação

não era armazenada por rotina nos laboratórios onde foram efectuadas as análises.

** Aplicável a doentes com PSA 10 ng/ml≤
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Gleason na biópsia prostática (p=0,005) (Tabela

7).

A análise do comportamento da Razão EGF/

/PSA livre revelou diferenças estatisticamente

significativas da mediana apenas entre os grupos

de idade (p=0,004), estádio clínico (p=0,006) e

Gleason na biópsia prostática (p=0,03) (Tabela 8).

Vários factores de crescimento têm sido co-

notados com a progressão da doença neoplásica

prostática, nomeadamente para a fase de andro-

géneo-insensibilidade, e portanto propostos como

marcadores biológicos de mau prognóstico (2).

Nós próprios resolvemos ampliar o conhecimento

disponível sobre o EGF em doentes com CP não

previamente tratados, relacionando os seus níveis

no soro com os diferentes grupos de prognóstico

de CP (28).

Os estudos sobre EGF têm-se debruçado pre-

dominantemente sobre a sua presença tecidular

tumoral prostática benigna ou maligna (5,12,14,

17,18,20-25,29,34,35), sobre o seu grau de imuno-

expressão em múltiplas linhas celulares de CP

eternizadas, com a observação sobre comporta-

mentos celulares quanto à morfogénese acinar e

migratória em função da estimulação da EGF exó-

gena ou da co-estimulação DHT/EGF nessas mes-

mas linhas celulares (4,12,15), bem como sobre a

capacidade de bloqueio selectivo do seu receptor

EGF-R (4,9,10,27). Duma forma geral os estudos

evidenciaram uma alta frequência de imunoex-

pressão do EGF no CP primário, sendo o dobro da

observada para o TGF- (19).

No entanto, o EGF tecidularmente disponível

nos tecidos prostáticos apresenta comportamen-

tos diferentes conforme a linhagem celular em

causa, variando desde o efeito proliferativo glan-

dular parácrino androgéneo-dependente nas li-

nhas celulares epiteliais não neoplásicas (CAPE,

PWR1E, RWPE1, PNT1A) ou benignas (HBP), pas-

sando pelo estímulo proliferativo glandular autó-

crino nas linhas celulares de agressividade redu-

zida (LNCaP, ALVA 101, CPA, MDAPCa2a, WPE-

-NB27, PC3-AR) a moderada (DU145), até ao estí-

mulo migratório autócrino com anulação do es-

tímulo proliferativo acinar nas linhas celulares

de fenótipo androgéneo-insensível mais agressivo

(PC3, TSU-Pr1, ND1, WPE-NB26), onde o FC do

eixo EGF mais implicado na proliferação celular

Discussão

α

está representado pelo TGF- (3, 14, 17-24, 26, 33-

-35).

Também a investigação em tecidos humanos

de CP sugere que, na aquisição de androgéneo-

-insensibilidade, o EGF cede a sua função de estí-

mulo proliferativo glandular ao TGF- , privile-

giando o estímulo à migração celular (24, 19).

Gann et al. estudaram o líquido prostático de

vários grupos de indivíduos, tendo verificado que

os doentes com CP apresentavam níveis de EGF

mais baixos (mediana 92,5 ng/ml), quando compa-

rados com indivíduos com HBP ou com próstata

normal (mediana 175,5 ng/ml) (25).

α

α

Tabela 2

Estratificação da população total de doentes por

Grupos de Risco de Recidiva/Progressão, n = 103

carcinomas da próstata; n = 47 prostatectomias

radicais.

n %

Estádio clínico

cT1-2 N0 M0 77 74,8

cT3a-b N0 M0 10 9,7

cT4 N0 M0 ou N+ ou M+ 16 15,5

Grau de Gleason na Biópsia Próstatica

Gleason 2 a 6 48 48,5

Gleason 7 31 31,3

Gleason 8 a 10 20 20,2

PSA total (ng/ml)

PSAt 10,0 43 42,2

PSAt > 10,1 < 20,0 28 27,4

PSAt > 20,1 < 50,0 16 15,7

PSAt 50,1 15 14,7

Razão de PSA livre/total*

< 0,26 37 81,1

0,26 5 11,9

Estadio patológico

pT1-2 N0 M0 29 61,7

pT3a N0 M0 12 25,5

pT3b ou pT1-3 N+ M0 6 12,8

Grau de Gleason na Prostatectomia Radical

2 a 6 12 25,5

7 23 48,9

8 a 10 12 25,5

Grupos de Risco de Prognóstico de D’AMICO

Grupo 1

(baixo risco de recidiva) 25 53,2

Grupo 2

(risco moderado de recidiva) 8 17,0

Grupo 3 (alto risco de recidiva) 14 29,8

*Aplicável a doentes com PSA 10 ng/ml

≤

≥

≥

≤
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Descortina-se uma bibliografia escassa dispo-

nível quanto ao comportamento do EGF circulan-

te nos doentes com CP (26-28), limitando a extrac-

ção de ilações de paralelismo comportamental

entre o que se passa a nível tecidular e o que se

encontra a nível periférico, tanto mais que para

alguns dos parâmetros estudados a unanimidade

de opiniões está longe de existir.

Miyazaki et al. (26) encontraram de níveis de

EGF no plasma em 19 casos de CP significati-

vamente mais baixos do que em 30 controlos

saudáveis. Os estudos com voluntários usados

para aferição dos testes comerciais revelaram

que 3% dos indivíduos não apresentam valores

séricos detectáveis de EGF, e que o valor mais alto

obtido foi de 622 pg/ml (27). No presente estudo,

onde se usou o mesmo teste comercial, todos os

casos de CP apresentaram níveis de EGF no soro

detectáveis, e 53,3% apresentaram valores supe-

riores a 622 pg/ml, facto que não pode ser ex-

plicado pelo volume de tecido tumoral benigno

envolvido, que se sabe poder produzir EGF em

função do estímulo androgénico circulante (32),

uma vez que não se relacionou com o volume

global prostático nos casos operados de PR (28);

nem pode ser explicado pelo nível de androgéneo

circulante, uma vez que não se encontrou qual-

quer relação entre o EGF e a Testosterona sérica

basal. Emitimos portanto a hipótese da “hiperpro-

dução” de EGF poder ser atribuível à própria neo-

plasia prostática.

A escasso número de estudos disponíveis so-

bre o EGF circulante levou-nos a procurar desco-

brir paralelismos comportamentais com o que tem

sido encontrado nos estudos de imunoexpressão

tecidular do mesmo factor de crescimento em ma-

terial proveniente de Ressecção Transuretral da

Próstata, de Prostatectomia Radical ou em Metás-

tases de doentes com CP quer androgéneo-sen-

sível quer androgéneo-insensível.

Tabela 3

Distribuição dos valores séricos da EGF em função dos grupos de risco de

progressão/recidiva clínicos, n = 103 cancros da próstata.

n mediana Mínimo - máximo p

(pg/ml) (pg/ml)

Todos os participantes 103 662.8 0.1-3166

Idade (anos)

65 28 687,6 304-3166

66 a 75 52 606,1 0,1-2742

76 23 670,0 186-1730 0,50

Estadio clínico

cT1-2 N0 M0 77 634,8 0,1-2742

cT3a-b N0 M0 10 702,0 340-2330

cT4 N0 M0ou

N+ ou M+ 16 685,2 262,8-3166 0,92

Grau de Gleason na Biópsia Próstatica

2 a 6 48 673,0 291,8-2548

7 31 577,6 0,1-3166

8 a 10 20 711,6 262,8-2742 0,41

PSA total (ng/ml)

10,0 43 676,0 304-2252

> 10,1 < 20,0 28 647,0 186,8-2548

> 20,1 < 50,0 16 677,1 264-3166

50,1 15 593,4 0,1-1288 0,35

Razão de PSA livre/ total*

< 0,26 37 662,8 304-2252

0,26 5 862,0 526-1838 0,07

*Aplicável a doentes com PSA 10 ng/ml

≤

≥

≤

≥

≥

≤
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Miyasaki et al. efectuaram uma investigação

inicial de EGF em vários líquidos biológicos hu-

manos (19 CP, 8 HBP e 30 controles saudáveis de

ambos os sexos), sugerindo uma tendência decres-

cente de níveis de EGF no plasma a par do enve-

lhecimento (26). Pelo contrário, na nossa série a o

EGF sérico não variou significativamente com o

envelhecimento dos doentes.

A relação entre o EGF e o agravamento do está-

dio clínico foi objecto de estudo inicial por parte de

Fowler et al. (24) que analisaram a imunoexpres-

são tecidular do EGF em material parafinado pro-

veniente de tecido prostático de 65 doentes com

CP, encontrando positividade em 68% de 45 CP

localizados versus 100% de 20 CP com metástases

ósseas. Gann et al. estudaram 19 casos de CP, não

tendo encontrado diferenças de níveis de EGF no

líquido prostático entre os diferentes estádios (25).

Mais recentemente, Culig et al. (5) curiosamente

encontraram um decréscimo de imunoexpressão

histoquímica tecidular para o EGF, quando compa-

raram tecido de HBP com tecido de metástases

ósseas, observando um comportamento contrário

para o TGF- , onde a espressão foi predominante.

Na nossa população de 103 CP (com apenas

10% de metastizados) não observamos qualquer

variação significativa de EGF no soro entre os di-

ferentes estádios clínicos.

Fowler et al. (24) estudaram a imunoexpressão

do EGF em 45 CP tratados com Prostatectomia Ra-

α

dical e não encontraram diferenças entre os está-

dios patológicos. Nos 47 doentes da nossa série,

tratados com Prostatectomia Radical, o EGF no so-

ro não apresentou qualquer variação com o agra-

vamento do estádio patológico.

O relacionamento entre o EGF e o agravamento

da diferenciação histológica foi também alvo de

raras investigações. Quanto à relação entre a imu-

nofixação tecidular para o EGF e o grau de Gleason

no CP parece não haver acordo entre os investi-

gadores. Assim, no estudo de Fowler et al. (24) não

foi encontrada correlação significativa entre a

imunofixação para o EGF e o grau de Gleason, tan-

to entre os 45 CP localizados como entre os 20 CP

metastizados. No estudo de Yang et al. (19), em 10

CP encontraram uma correlação positiva e signifi-

cativa mas ligeira, com grau de expressão mais

elevado para os tumores com Gleason 8 a 10. Mais

recentemente, Soulitzis et al. (29) em 42 CP desco-

briram expressão do ARNm do EGF significativa-

mente mais elevada para os tumores com grau de

Gleason menor que 7. Gann et al. (25) no estudo do

EGF no líquido prostático de 19 CP não encontra-

ram diferenças de níveis de EGF em função do

grau de Gleason dos tumores.

Na série aqui estudada não foi encontrada

associação significativa entre os níveis séricos de

EGF e o agravamento histológico, quer na gra-

duação (classificação de Gleason combinado) rea-

lizada no material de biópsia dos 103 CP, quer

Tabela 4

Distribuição dos valores séricos de EGF em função dos grupos de risco de

progressão/recidiva patológicos, n = 47 prostatectomias radicais.

mínimo -

n mediana máximo p

(pg/ml) (pg/ml)

Estádio patológico

pT1-2 N0 M0 29 612,8 304-2462

pT3a N0 M0 12 724,7 438-2252

pT3b N0 M0, pT1-3 N+ M0 6 719,8 291,8-1532 0,92

Grau de Gleason na Prostatectomia Radical

2 a 6 12 978,6 499-2462

7 23 608,4 304-1386

8 a 10 12 667,4 291,8-2252 0,17

Grupos de Risco de Prognóstico de D’AMICO

Grupo 1 (baixo risco de recidiva) 25 612,8 304-2462

Grupo 2 (risco moderado de recidiva) 8 689,1 471-1245,4

Grupo 3 (alto risco de recidiva) 14 667,4 291,8-2252 0,90
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na efectuada nas 47 peças de prostatectomia ra-

dical.

A análise do EGF sérico em função dos três

grupos de risco de recidiva/progressão de D’AMI-

CO também não evidenciou diferenças significa-

tivas de valores entre os grupos.

Foi recentemente conhecida a interferência

negativa do EGF no PSA a nível tecidular: Hakarya

et al. (30) demonstraram o poder do EGF exógeno

sobre células LNCaP C-81, onde a par do estímulo

proliferativo celular foi evidente a supressão da

imunoexpressão e da secreção de PSA, com redu-

ção simultânea da imunoexpressão do receptor

androgénico AR.

Não foram evidentes diferenças significativas

na mediana de EGF sérico entre os quatro grupos

Tabela 5

Correlação entre o EGF circulante e as diferentes variáveis biológicas basais dos

doentes com carcinoma da próstata; n = 103 carcinomas da próstata.

n r p

Idade 103 -0,04 0,70

Hemoglobina 96 -0,06 0,58

Fosfátase alcalina 96 -0,06 0,56

Testosterona total 87 -0,01 0,93

Prolactina 75 0,30 <0,01

PSA total 102 -0,13 0,21

PSA livre 97 -0,03 0,79

Razão PSA livre/total* 42 0,25 0,11

Proporção de Linfócitos T CD3+DR+ 89 -0,07 0,49

Proporção de Linfócitos T helper CD4+DR+ 90 -0,12 0,28

Proporção de Linfócitos T citotóxicos CD8+DR+ 89 -0,18 0,09

Células NK CD16+CD56+ 88 -0,20 0,05

Linfócitos B CD19+ 95 0,10 0,35

*Aplicável a doentes com PSA 10 ng/ml≤

Tabela 6

Correlação entre o EGF circulante e as diferentes variáveis biológicas basais dos

doentes com carcinoma da próstata; n = 47 prostatectomias radicais.

n r p

Idade 47 -0,09 0,95

Hemoglobina 46 -0,12 0,43

Fosfátase alcalina 45 -0,07 0,64

Testosterona total 42 -0,09 0,57

Prolactina 34 0,20 0,25

PSA total 47 -0,20 0,18

PSA livre 46 0,09 0,56

Razão PSA livre/total* 29 0,13 0,49

Proporção de Linfócitos T CD3+DR+ 40 0,10 0,56

Proporção de Linfócitos T helper CD4+DR+ 41 -0,01 0,96

Proporção de Linfócitos T citotóxicos CD8+DR+ 41 -0,68 0,61

Células NK CD19+CD56+ 40 -0,08 0,28

Linfócitos B CD19+ 44 0,16 0,28

*Aplicável a doentes com PSA 10 ng/ml≤
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de prognóstico de PSA total basal estabelecidos,

nem se observou correlação significativa entre o

EGF e o PSA total. Também não se observou asso-

ciação com o PSA livre, nem diferenças na me-

diana de EGF entre os dois grupos de razão de PSA

livre/total (< 0,26 versus = 0,26) criados para os

casos com PSA total basal inferior a 10 ng/ml. A

relação entre o EGF no soro e marcadores prostá-

ticos séricos não tinha ainda sido efectuada por

outros autores.

A procura dum índice basal composto que

pudesse evidenciar um papel de prognóstico no

CP, levou-nos a verificar o comportamento da

Razão EGF/PSA total e da Razão EGF/PSA livre.

Foram evidentes reduções significativas das me-

dianas destas duas razões com o envelhecimento,

agravamento do estádio clínico, e agravamento da

diferenciação histológica na biópsia prostática,

mas que apenas traduzem o conhecido poder

discriminatório do PSA.

O papel da testosterona na modulação positiva

do eixo EGF é bem conhecida, não só porque as

células de Leydig testiculares realizam esteroido-

génese induzida pelo EGF, porque a testosterona

leva directamente ao aumento da concentração do

EGF-R (36), mas também porque existe uma rela-

ção directa entre as concentrações tecidulares de

testosterona (r=0,62; p<0,05) e de DHT, e o grau

de imunoexpressão do EGF, em tecidos de CP hu-

mano (19). Não se conhecem estudos que tivessem

procurado a associação entre estas duas proteínas

séricas. Na nossa série não foi evidente qualquer

relação entre os valores de EGF e de testosterona

total no soro, postulando nós que a “hiperprodu-

ção” de EGF observada em cerca de metade dos

casos seja independente do estímulo androgénico.

Tabela 7

Razão EGF/PSAt em função dos grupos de risco de progressão/recidiva clínicos

(n = 103 CP), e patológicos (n = 47 PR).

n mediana Mínimo - máximo p

(pg/ml) (pg/ml)

Todos os participantes

Idade (anos)

65 28 8076,8 147,9-57743,6

66 a 75 51 6078,0 0,05-25887,3

76 23 3472 14,0-54062,5 0,01

Estadio clínico

cT1-2 N0 M0 76 7051,7 0,05-57743,6

cT3a-b N0 M0 10 3255,0 332,7-24000

cT4 N0 M0 ou N+ ou M+ 16 1460,4 14,0-31043,8 0,02

Grau de Gleason na Biópsia Próstatica

2 a 6 47 8139,9 520,8-57743,6

7 31 4328,1 0,05-54062,5

8 a 10 20 3418,1 14,0-31043,8 0,005

Estádio patológico

pT1-2 N0 M0 19 8139,9 1780,5-57743,6

pT3a N0 M0 27 8088,2 1823,8-22381,8

pT3b N0 M0, pT1-3 N+ M0 1 54062,5 —- 0,35

Grau de Gleason na P R

2 a 6 29 7771,8 2456,7-54062,5

7 12 9226,4 1780,5-57743,6

8 a 10 6 6838,4 1823,8-29724,1 0,77

Grupos de Risco de Recidiva - Prognóstico de D’AMICO

Grupo 1 (baixo risco) 12 14305,6 2932,0-54062,5

Grupo 2 (risco moderado) 23 8088,2 2369,1-21000,0

Grupo 3 (alto risco) 12 5574,4 1780,5-57743,6 0,05

≤

≥
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Observamos uma relação significativa mas fra-

ca entre o EGF e a prolactina em circulação. Como

a prolactina é um dos ligantes do eixo hipotálamo-

-hipófiso-gonadal, nomeadamente do receptor da

prolactina (PRL-R) a nível prostático, e nesta popu-

lação de doentes não pode ser considerado o poder

estimulatório de quimiohormonoterapias sobre a

prolactina, podemos vislumbrar aqui uma discreta

interligação entre este eixo e o eixo EGF no CP.

Não foram até ao momento realizados estudos

que relacionem populações linfocitárias periféri-

cas com o EGF sérico. No presente estudo não se

observaram associações significativas entre a rela-

ção entre o EGF no soro e as diferentes subpopu-

lações de linfócitos T activados e B. No entanto

emergiu uma relação inversa significativa mas fra-

ca entre o EGF no soro e as células NK, possível

tradutora duma capacidade depressora deste fac-

tor de crescimento sobre a actividade celular “na-

tural killer”.

O EGF no soro não mostrou capacidade discri-

minativa da agressividade tumoral, medida quer

pelos estádios clínico ou patológico, quer pela

diferenciação histológica determinada no mate-

rial de biópsia prostática ou da peça de prostatec-

tomia radical, quer pela quantidade de PSA total

em circulação, quer pela agregação de factores de

risco de recidiva/progressão contemplados na es-

cala de D’AMICO.
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