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Resumo

O epidermal growth factor (EGF), membro da Familia EGF de Factores de Crescimento
(FCs), é um dos principais ligantes do receptor EGF-R, assegurando varias funcées como:
mitogénese de fibroblastos, decélulas epiteliais e de células endoteliais, promotor da
malignizacdo e da migracao celular epitelial, antiapoptoéico, e pré-angiogénico de varias
neoplasias.

Produzido em todo o tipo de tecidos prostaticos, o EGF parece nao obter consensualidade
quanto ao grau de imunoexpressao quer entre os diferentes tecidos prostaticos, quer entre
os tumores de estadios clinico-patoldgicos diferentes, quer entre cancros de agressividade
histolégica diferente (grau de Gleason). No entanto a associagao de imunoexpressao elevada
as metastases androgéneo-insensiveis e a diferenciacio neuroendécrina parece ser
evidente.

Os niveis séricos de EGF nao conseguem discriminar a carga tumoral maligna (medida pelas
classificagdes cTNM-UICC ou pTNM-UICC), nem o grau de agressividade histolégica
calculada na bidpsia prostatica ou na peca de prostatectomia radical (Gleason combinado).
Na complexidade de relacao entre os diferentes eixos de estimulacdo prostaticos, apenas foi
evidente uma correlacao significativado EGF com o PSA livre e com a Razdo de PSA I/t.

No CP embora o EGF apresente producao autéloga evidente em cerca de 50% dos tumo-
res, o seu principal trabalho parece ser o de estimulo autécrino a diferenciacdo neuroen-
décrina e a migragao de fendtipos celulares androgéneo-insensiveis.

Abstract

The epidermal growth factor (EGF), member of the Growth Factor EGF Family, is one of the
most important ligants of the receptor EGF-R, assuring several functions as: fibroblasts,
epithelial cells, and endothelial cells mitogenesis; epithelial cells malignisation and migration;

anti-apoptosis and pro-angiogenesis on several malignancies.
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Produced by all kinds of prostate tissues, EGF presents with lack of consensus about
immune-expression intensity among the different prostate tissues, among tumours with
different clinical or pathological staging, or among cancers with different histological grade
(combined Gleason grade). Meanwhile significant association of high EGF immune-expres-
sion to androgenic-insensitive PC metastasis and neuron-endocrine differentiation seems
evident.

Serum EGF levels are unable to discriminate either PC tumour load (measured by cTNM-
UICC or pTNM-UICC), or histological aggressiveness (measured by biopsy or radical pros-
tatectomy specimen Gleason grade). Among the complex relationship between the different
axes of PC stimulation, only the relation between serum EGF and free PSA or f/t PSA ratio
were evident.

In PC thought EGF presents with evident autologous production in 50% of tumours, his

principal job seems to be the autocrine stimulus to neuroendocrine differentiation, and to
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androgen-insensitive cell phenotype migration.

Introducao

O EGF é um membro da Familia EGF de Factores de
Crescimento (FCs) compartilhando o mesmo receptor,
o EGF-R, com o transforming growth factor (TGF-a), o
Vaccinia Virus Growth Factor, o Heparin Binding EGF-
like Growth Factor, o Cripto, a Betacelulina, a Epigulina
e a Amfiregulina. E segregado primordialmente pelas
glandulas salivares, por glandulas do intestino delgado e
pelo rim. Apesar de detectado em praticamente todos
os tecidos, geralmente a sua concentracao ¢ baixa, ex-
cepto na saliva, nos liquidos mamarios, nas secrecoes
prostaticas, nas secrecdes das vesiculas seminais, e na
urina (1-7).

O EGF esta envolvido numa série de efeitos bioldgi-
cos que discriminamos: mitogénico in vitro para células
do estroma, como os fibroblastos, as células epiteliais e
as células endoteliais, a inducdo de desenvolvimento,
malignizacao e migragao celular epitelial, aantiapoptose,
a promocao de angiogénese, a inibicao de secrecio gas-
trica, e a aceleragao de cicatrizacdo (I, 5, 7-11), poden-
do ser também produzido por tumores como o da ma-
ma, do pulmao, o glioblastoma, da cabega e pescoco, do
colon, dabexiga e da préstata (2, 4).

A nivel do érgao préstata o EGF é produzido no
tecido de préstata normal, na hiperplasia benigna da
prostata (HBP), em varias linhas celulares eternizadas de
carcinoma da préstata (CP), no CP humano androgé-
neo-sensivel, e sobretudo pelo CP metastatico andro-
géneo-insensivel, onde assume um comportamento
autdcrino de estimulagao a migracao celular importante,
partilhando com o TGF-a o papel de ligante para o EGF-

FER)E)Iter é%,é 72 Ig}. iT-ediando com outros FCs asen-

sibilidade androgénica das células prostaticas (5, 11, 12,
14-18).

Até ao momento nao ha concordancia quanto ao
grau relativo de positividade imunohistoquimica entre
tecido prostatico normal, HBP e CP; nem quanto ao
grau relativo de expressao tecidular do EGF nos tumo-
res prostaticos classificados com graus de Gleason dife-
rentes. E sugerida a similitude de niveis séricos de EGF
entre doentes com CP e controles saudaveis.

Expressao do EGF na prostata fetal,
neonatal e pré-pubertaria humanas

A préstata fetal humana exprime transcriptos de
ARNmM de varios FCs, entre os quais do EGF (19). Ao
contrario do que acontece para o EGF-R e para o TGF-
-0, nao existe nenhum trabalho sobre a localizagao imu-
nohistoquimica do EGF nos diferentes compartimentos

prostaticos do feto humano.

Expressao do EGF
na prostata humana normal

O tecido prostatico humano normal produz varios
FCsentre os quais o EGF (11, 12, 14, 20-24). As culturas
tecidulares primarias de células epiteliais prostaticas
humanas requerem EGF no meio de cultura para que o
crescimento normal possa ocorrer (E10). O EGF é fac-
tor mitogénico forte, quer paraas células epiteliais como
paraas células do estroma (|l I), ea par do TGF-a, nestes
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tecidos parece assumir uma actuagao inicial paracrina
(rn.

A deteccdo inicial de EGF em glandulas prostaticas
normais, por radioimunoensaio, revelou baixa expres-
sao, coincidente com tecidos de HBP e de CP (24). Mais
recentemente a detecgdo imunohistoquimica também
nao detectou diferencas de grau de expressao em rela-
cao as células malignas, apesar do nimero de células
positivas ser maior no tecido maligno (20).

A localizacao imunohistoquimica do EGF no tecido
benigno é primordialmente no epitélio glandular onde o
EGF-R esta expresso, e a par do VEGF e do bFGF, parece
ser restrita as células epiteliais basais (12, 20). A produ-
cao e secrecao do EGF aumentam sob a influéncia dos
androgéneos (12, 14).

A anilise da expressio do ARNm nestes tecidos
revelou transcriptos de quase todos os FCs, incluindo o
EGF, e dos respectivos receptores (19, 25).

O liquido prostatico dos individuos sem patologia
prostatica aparente, sem HBP ou CP, apresentou niveis
de EGF detectaveis, com medianade 175,5 ng/ml, signi-
ficativamente superior aos casos com CP, com mediana
de 92,5 ng/ml (p=0,006) (26).

A administracdo de EGF exdgeno a linhas celulares
prostaticas epiteliais imortalizadas nao neoplasicas reve-
lou nao s6 uma capacidade proliferativa do EGF depen-
dente dos androgéneos, como uma capacidade de
inducdo de invasividade paralela a reducao de formagao
de glandulas.

Na linha celular CAPE, o EGF tem capacidade clo-
nogénica mas nao é capaz de induzir expressao consti-
tutiva do ARNm do EGF nem o grau de crescimento
celular se correlaciona com os respectivos niveis consti-
tutivos do EGF (25). Nas linhas PWRI E e RWPEI, 0 EGF
(a par da IL-6) mostrou capacidade de estimulo proli-
ferativo sobre o nimero de colénias celulares, que
aumentou quando estas estiveram sob o estimulo trans-
formativo da N-metil-N-nitrosureia (27). A linha celular
nao neoplasica RWPE-| demonstrou uma reducao da
capacidade de formagao acinar sob a progressiva esti-
mulacdo do EGF exdégeno, comportamento paralelo ao
das linhas neoplasicas “primas” que, além disso, também
foram adquirindo capacidade invasiva (28). A linha celu-
lar PNT | A demonstrou a total dependéncia da presenca
de androgénio a par do EGF, quer para conseguir a trans-
locacao nuclear do receptor AR, quer parainduzir auma
actividade transcripcional ligante independente, no sen-
tido de conseguir provocar a proliferagao celular (29).

O EGF exdgeno, estudado no estroma da zona peri-
férica prostatica normal, também tem a capacidade de, a
FI?ﬁ-F do TGF-a e do PDGF, co-promover o de-
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senvolvimento dum fenétipo celular de fibroblasto, ao
contrario do TGF-B que promove fundamentalmente o
desenvolvimento dum fenétipo celular de musculo liso
(30).

Expressao do EGF
no tecido de hiperplasia benigna
da prostata (HBP)

O tecido de HBP obtido quer a partir de material de
bidpsia, quer de RTU de préstata, quer de pecas de PR,
tem revelado positividade de expressao do EGF (3, 12,
14,19,22,24,31-39).

Tanto a positividade imunohistoquimica do EGF na
HBP como o grau relativo desta positividade em relacao
ao CP tém demonstrado resultados francamente con-
traditorios.

Assim para uns autores os tecidos de HBP expri-
mem quantidades significativamente inferiores de EGF
quando comparados com os tecidos de CP. Para Fowler
e col. a expressao imunohistoquimica do EGF citoplas-
matico em 52 HBP nao foi superior a 6%, versus 68%
em 65 CP (37); para Miyasaki e col. em 19 doentes com
HBP e CP a expressiao do EGF foi significativamente
superior nas areas de CP (36); para Ching e col. a ex-
pressao foi mais elevada em 21 HBP que em |13 CP (34);
para Soulitzar e col. a expressao do ARNm foi significati-
vamente mais elevada em 42 CP que em 42 HBP ou |10
casos de préstatanormal (39).

Para outros autores o grau de expressao do EGF
¢ similar entre tecidos de HBP e tecidos de CP. Para
Davies e col., embora aparentemente o tecido nao frac-
cionado de HBP parecesse exprimir menor grau de fixa-
cao de EGF que o CP, quando praticou a separagao
celular encontrou valores de fixacdo similares (24); para
Yang e col. as concentracdes tecidulares de EGF nao
foram diferentes entre 19 HBP e |9 CP (35); para Myers
nao houve diferencas de imunoexpressao de EGF entre
I'1 HBP e Il CP (33), para Glynne-Jones e col. nao sur-
giu diferenca de expressao de EGF entre 44 HBP e 55
CP(32).

Para outros autores, como De Miguel e col. (22) ou
Culig e col. (3), a imunoexpressao do EGF revelou-se
superior nos tecidos de HBP que nos de CP

Na HBP parece haver uma aparente correlagao
entre o grau de expressao do EGF e do TGF-a, mas ndo
com a concentracio de DHT (dihidrotestosterona)
(35); no entanto a producao e secrecao dos ligantes do
eixo EGF, onde o TGF-0 se inclui, aumenta na presenca



Héader Page A'wfre fine

dos androgéneos circulantes, a Testosterona e a dihidro-
testosterona (DHT) (40).

A andlise da expressao de ARNm de GFs na HBP
revelou transcriptos de quase todos os FCs, incluindo o
EGF, bem como dos respectivos receptores (19).

Nas linhas celulares benignas BPH-1, PNTIA e
PNT B, que exprimem o receptor EGF-R, o EGF induz
a proliferagao celular; no entanto ha maior efeito proli-
ferativo quando se recruta também o receptor ErbB2
(41).

O liquido prostatico dos individuos com HBP apre-
senta niveis de EGF detectaveis, mas nao significativa-
mente diferentes dos casos normais ou com CP (26).

Soulitzis e col. encontraram reducio significativa de
expressao do ARNm do EGF nos individuos com HBP

idosos em relacao aos HBP mais novos (39).

Expressao do EGF nas linhas
celulares eternizadas de CP

A linha celular de CP humano eternizada andro-
géneo-sensivel LNCaP, portadora de receptor andro-
génico (AR), sintetiza e secreta varios FCs, incluindo o
EGF (14, 18, 19, 34, 42-45). A expressao do ARNm nas
células LNCaP revelou também transcriptos de quase
todos os FCs, incluindo o EGF (19).

As células LNCaP apresentam niveis intracelulares
10 a 100 vezes superiores de EGF, comparativamente
com a TGF-a (42,45), e para a maioria dos autores sao
muito sensiveis quer a manipulagdo de androgéneos
quer de EGF exégeno (16, 18, 42, 46-55). Apenas para
Connolly e col. (45) e para Janssen e col. (E42) as célu-
las LNCaP foram insensiveis a EGF exdgena, embora
mantivessem sensibilidade ao estimulo proliferativo da
DHT.

Os efeitos estimulatérios da EGF exdgena sobre o
AR das células LNCaP podem ser alvo de sinergismo
quer por parte de androgéneos naturais (18, 52, 54, 57)
quer por parte de androgéneos sintéticos como o
R1881 (43,53,55); e podem ser antagonizados pelo
TGF-BI (16, 53, 50, 55), pelos antiandrogéneos bicalu-
tamida (49) e hidroxi-flutamida (43), e pelos analogos da
LH-RH (48).

As células LNCaP sao portanto portadoras dum
eixo EGF (EGF, TGF-a, e EGF-R) estimulatério autocri-
no, regulado localmente pela Testosterona através redu-
cao de niveis de EGF-R inicial, seguido de autoestimu-
lacdo de producdo de mais EGF, e posteriormente da

Fgglféiropiaagsgpia{ﬁgljh?io do ARNm do EGF-R com

Acta Urolégica 2007, 24; 3: 23-33

aumento da transcricao de mais EGF-R (42,47), e em
LHRH localmente produzida, também regulada pela
Testosterona (42,48,53).

O EGE, através dos receptores EGF-R e Erb-B2, in-
duz a tirosino-fosforilagdo do receptor estrogénico (ER)
pré-associado ao AR (57).

Na linha celular LNCaP, que exprime o receptor
EGF-R, o EGF induz a proliferagao celular; no entanto ha
maior efeito proliferativo quando se recruta também o
receptor ErbB2 (41).

O proéprio EGF, nestas células, pode interferir na
regulacdo de varios genes, levando a redugao da expres-
sdo do ARNm do AR, do préprio AR, (50, 52), do PAP e
do PSA (50); e apresenta evidéncia de poder realizar
activacao directa do AR na completa auséncia de andro-
géneos (49), e de complexos de receptores AR + ER
(57).

Um mecanismo recentemente descoberto ligado a
metastizagdo envolve uma proteina niao colagenosa
abundante na matriz dssea, a Osteopontina, que parece
actuar como estimuladora da proliferacdo e da forma-
¢ao de coldnias das células LNCaP, apenas na presenca
de EGF, e acompanhada duma activacao sustentada do
EGF-R(58).

A linha celular de CP humano eternizada androgé-
neo-sensivel ALVA 101, portadora de AR, demonstrou
ser facil de estimular pelos androgéneos exdgenos Tes-
tosteronae DHT, com aumento de sintese de TGF-a(, de
ARNm do TGF-a, do EGF-R, do ARNm do EGF-R, mas
nao do EGF Nesta linha celular a utilizacao de EGF
exdgeno isolado ou associado a Testosterona levouaum
aumento significativo de colénias celulares, sugerindo o
envolvimento dos elementos do eixo EGF na sua esti-
mulacdo autéerina (59).

A linha celular de CP humano eternizada androgé-
neo-sensivel CPA apresenta niveis de expressao do EGF
significativamente mais elevados que as células prostati-
cas normais (CAPE) ou que as células PC3, o mesmo
acontecendo com a expressao do ARNm do EGF (25).
Nestas células o EGF exdgeno desperta uma muito
maior resposta clonogénica que nas linhas celulares
prostaticas normais (CAPE) ou que nas células PC3 (25).

A linha celular de CP humano eternizada androgé-
neo-sensivel MDAPCa2a ¢é sensivel quer a estimulagao
do DHT quer ao EGF, funcionando uma curiosa ansa de
estimulagao de feed-back positivo para ambos os ligan-
tes (60). Curiosamente nestas células qualquer um dos
ligantes parece poder estimular a sintese do receptor do
outro (DHT? EGF-R ou EGF? AR), em que o bloqueio
conjunto dos receptores AR, EGF-R e HER-2 com
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flutamida, mab ¢225 anti-EGF-R, e mab herceptin anti-
-HER-2 inibem significativamente o crescimento celular
(60). A co-activacao do AR também foi demonstrada na
linha celular CWR-RI, apesar de colocada em meio com
grande restricao androgénica (6 1).

A linha celular de CP humano eternizada androgé-
neo-sensivel WPE-NB27, de baixa invasividade revelou
uma reducao drastica na formagao acinar, quando sob a
influéncia do EGF exdgeno (28).

A linha celular de CP humano eternizada androgé-
neo-sensivel PC3-AR, tendo adquirido o AR, apresenta
uma sensibilidade ao EGF exdgeno parecida com a linha
celular LNCaP aumentando a sua proliferagao (62-64),
embora em menor grau que a parente androgéneo-
insensivel PC3 (63). A associagao do EGF a DHT exdge-
na leva a maior proliferagao celular, a aumento de sensi-
bilidade do EGF-R ao EGF, e aaumento de expressao do
proprio EGF-R (62).

A linha celular de CP humano eternizada androgé-
neo-insensivel LNCaP-C81, mas portadora de AR, é
estimulada pelo EGF, originando proliferacdo celular,
supressdo da expressao de PSA, supressao da secrecio
de PSA, e reducgao daexpressao do AR (65).

A linha celular de CP humano eternizada androgé-
neo-insensivel DU145, ndo portadora de AR, também
sintetiza e secreta varios FCs, incluindo o EGF (14, 16,
19,42,44,51, 66, 67, 68,), aparentemente em dose su-
perior as linhas LNCap e PC3 (44).

A expressao do ARNm nas células DU 145 revelou
transcriptos de quase todos os GFs, incluindo o EGF
(19), no entanto o grau de expressao do EGF parece ser
sobreponivel ao das células PC3 mas inferior ao das
células LNCaP (34).

Paraamaioria dos autores as células DU | 45 sdo bas-
tante sensiveis a manipulacdo de EGF exégena, e como
tal o EGF representa um estimulo proliferativo (42, 48,
49, 56, 64, 66, 67, 69, 70,), embora para Connolly e col.
esta afirmacao so seja verdadeira para baixas densidades
celularesde DU 145 (66).

Para MacDonald e col. as células DU 145 quase niao
reagem ao EGF exdgeno, postulando que a producio
autéloga do EGF podera reduzir a necessidade de mito-
géneos exdgenos (51).

Na linha celular DU145, que exprime o receptor
EGF-R, o EGF induz a proliferagao celular; no entanto ha
maior efeito proliferativo quando se recruta também o
receptor ErbB2 (41).

Nas células DU 145 o EGF, a par do TGF-a, compor-
ta-se como estimulador autécrino, aumentando quer o

nimero de células (51, 66-69), quer o nimero de trans-

cri tosFiliC.EF-R (42).
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As células DUI45 sao portanto portadoras dum
eixo EGF (EGF, TGF-a, e EGF-R) estimulatério autdcri-
no, em que o EGF promove ao aumento de transcrip¢ao
do EGF-R, seguida de reducdo de niveis da proteina
EGF-R (por reducdo do tempo de estabilidade da pro-
teina), producio de mais EGF, e posteriormente aumen-
to de sintese de mais EGF-R (42).

Varias ac¢oes do EGF nestas células podem ser anta-
gonizadas. Assim a proliferacao celular induzida pelo
EGF pode ser bloqueada pelos analogos da LH-RH (por
inibicao da activagao do EGF-R e por reducdo do niime-
ro de EGF-R (48), e pelo Gifitinib-IRESSA ® (por inibicdo
do EGF-R e por inibicao da proliferacdo e invasividade
celulares) (64, 70). O bloqueio do eixo EGF anula os
efeitos proliferativos sobre as células DU 145 provoca-
dos pelos ligantes IGF-I e IGF-Il do eixo IGF (bem pre-
sente nestas células) assim como anula a secrecao auté-
loga de IGFBP-1 (uma das suas proteinas de transporte)
(71), revelando estreitas ligacdes entre os dois eixos
focados.

A diferenciacdo neuroenddcrina esta implicada na
progressao e na faléncia das diferentes terapéuticas hor-
monais. Estad provado que nas células DUI45 andro-
géneo-independentes, o EGF promove a diferenciacao
neuroenddcrina, através do aumento de expressao da
Enolase Neuronal Especifica, que leva a reducao da pro-
liferacdo celular e ao bloqueio da apoptose (72).

A linha celular de CP humano eternizada androgé-
neo-insensivel PC3, ndo portadora de AR, sintetiza va-
rios FCs, mas a expressdo dos elementos do eixo EGF,
incluindo o préprio EGF, é baixa (25, 44). A expressao do
ARNmM do EGF nas células PC3 revelou transcriptos de
quase todos os FCs, incluindo o EGF (19, 25, 34).

Ao contrario do que acontece nas linhas principais
anteriormente focadas LNCaP e DUI45, nas células
PC3 o EGF, a par do TGF-a, também foi considerado
mitogénico, mas com fraco poder proliferativo (25);
embora a linha PC3 exprima o receptor EGF-R, mas o
EGF praticamente nao induza a proliferacao celular (41).

Assim os estudos com EGF exégeno sao unanimes
em considerar a linha PC3 insensivel ao estimulo prolife-
rativo com este factor (25, 42, 56, 73), mesmo quando
associado a DHT (56), ndo afectando minimamente a
transcripcao do ARNm do EGF (25) ou do EGF-R (42).
O EGF exdgeno consegue reduzir os niveis da proteina
EGF-R através do encurtamento temporal da respectiva
semivida, levando a novo aumento de sintese da protei-
na EGF-R, o mecanismo da supraregulagio do ARNm do
EGF-R e daproteina EGF-R (42).

Nas células PC3 as interaccoes EGF/EGF-R repre-
sentam uma das vias de estimulagao autécrina, nao pela



Héader Page 6'vfe fire

proliferacao celular, mas pelo estimulo a invasividade ce-
lular, acompanhado de hiperproducao da uPA (uroki-
nase plasminogen activator) (14, 73).

Qutros estudos de invasividade das células PC3
revelaram que o Gefitinib-IRESSA® inibe a invasividade
celular induzida pelo EGF por bloqueio do estimulo ao
EGF-R (64, 70).

A linha celular de CP humano eternizada androgé-
neo-insensivel TSU-Pr| revelou positividade imunohis-
toquimica para o EGF em todas as células, e o EGF ex6-
geno promoveu a quimiomigracao celular nas camaras
de Boyden numa forma dose-dependente (74).

A linha celular de CP humano eternizada androgé-
neo-insensivel ND| n3o apresentou imunoexpressao
do ARNm do EGF ou do KGF, ao contrario do que acon-
teceu paratodos os outros FCs estudados (19).

A linha celular de CP humano eternizada androgé-
neo-insensivel WPE-NB26 de alta invasividade, sob a
influéncia do EGF ex4geno mostrou uma completa anu-
lacdo da capacidade de formacao acinar (28).

Globalmente pode-se afirmar que o EGF induz a
migracdo celular em todas as linhas celulares, mas de
forma significativamente mais elevada nas que sao por-
tadoras de AR (75); a proliferacao esta também asso-
ciadadpresencade EGF-Rede ErbB2 (41).

Expressao do EGF nas lesoes pré-
malignas

Nas Lesoes Pré-Malignas PIN Ill do CP nao ha estu-
dos conhecidos sobre o EGF

Expressao do EGF no CP primario

O EGEF esta expresso numa percentagem razoavel
de casos com Cancro Prostatico (5, 12-14, 22, 24, 25,
32-38,). A expressao do EGF parece ser duas vezes
superior a do TGF-a nos tecidos com CP, e existe uma
correlagao positiva e directa entre a expressao do EGF e
do TGF-a (35).

Da observagao dos dados sobre varias linhagens ce-
lulares imortalizadas e sobre material de biépsia ou ope-
ratério os investigadores sugerem que ambos os ligantes
do eixo EGF mudam o seu modo de accao paracrino
préprio do tecido prostatico normal ou neoplasico pou-
co agressivo, para um modo de acgao autdcrino proéprio
dos CP androgéneo-insensiveis, em que o EGF cede o

seu, papel de estimulo, proliferativo predominante ao
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TGF-0, com perca progressiva da capacidade de
morfogénese acinar, e assume um maior empenho no
estimulo amigragao celular (6, 1 I, 12,22, 28, 32-34, 76).

O estudo de Miyazak e col. revelou que o grau de
positividade para o EGF foi significativamente superior
nos tecidos prostaticos (HBP e CP) do que nos tecidos
de carcinoma da bexiga ou de cancro do rim (36).

Pela bibliografia disponivel verificamos que nao exis-
te acordo entre os autores quanto ao grau relativo de
positividade imunohistoquimica do EGF em tecidos
prostaticos tumorais malignos, quando comparados
com os tecidos de préstata normal oude HBP (14, 55).

Assim para uns autores o grau de positividade para o
EGF no CP em material de biépsia ou de RTU foi supe-
rior ao da Préstata normal ou da HBP (34, 37). No estu-
do de Fowler e col. 65 CP apresentaram 68% de positi-
vidade para o EGF (40% de positividade em 45 CP
localizados), contra 6% de positividade em 52 HBP (37);
no estudo de Ching e col., o grau de expressao do EGF
foi significativamente superior em |3 CP do que em 21
HBP (34).

Para outros o grau de positividade para o EGF nao
foi significativamente diferente entre os diferentes teci-
dos prostaticos: para Davies e col. ndo houve diferencgas
de positividade para EGF entre préstata normal, HBP ou
CP (24), para De Miguel e col. a intensidade da imuno-
expressao do EGF foi intermédia entre o tecido pros-
tatico normal e o de HBP, mas sem alcangar a significan-
cia estatistica (22). Para Yang e col. o grau de positividade
foi similar entre 13 CP e 21 HBP (35), para Glynne-Jones
e col. também foi similar entre 55 CP e 44 HBP (32).

As expressdes do ARNm do EGF do ARNm do
TGF-a e do ARNm do EGF-R foram significativamente
mais elevadasem |3 CP queem 2| HBP (34).

O liquido prostatico dos individuos com CP apre-
sentou os mais baixos niveis de EGF detectéveis; com
uma mediana de 92,5 ng/ml, os niveis de EGF foram
significativamente mais baixos em 19 CP, do que em 38
HBP ou em |9 individuos com préstata normal (mediana
de 175,5 ng/ml). Para os 19 CP nao houve diferencas de
niveis de EGF no liquido prostatico em funcao do estadio
ou do grau de Gleason dos tumores (26).

Nao parece haver acordo quanto a correlacdo entre
a imunoexpressao para o EGF e o grau de Gleason do
CP (5, 35, 37, 39). Assim para Fowler e col. num estudo
com material parafinado proveniente de 65 doentes
com CP nao foi possivel encontrar correlacdo significa-
tiva entre a imunoexpressao para o EGF e o grau de
Gleason, quer para os 45 CP localizados, quer para os 20
CP metastizados (37). Para Yang e col. existe uma corre-

lagdo positiva e significativa, embora ligeira, entre a fixa-
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cao para o EGF e o grau de Gleason no grupo dos 10 CP
(35). Para Soulitzis e col. existe uma correlacao negativa
e significativa entre a expressao do ARNm do EGF e o
grau de Gleason, com a maior expressao nos tumores
com Gleason menor que 7 (39).

Fowler e col. também nao encontraram correlagao
significativa entre a imunoexpressao para o EGF e o
estadio patoldgico, em 45 CP tratados com prostatec-
tomiaradical (37).

A andlise da expressao do EGF em material para-
finado proveniente de tecido prostatico de 20 CP com
metastases ésseas revelou positividade em 100% dos
casos, ao contrario de 68% de positividade em 45 CP
localizados (37). A proporcao de células EGF positivas
nao foi diferente entre qualquer dos grupos de estadio
considerado ou de grau de Gleason (37).

Expressao do EGF nas metastases
osseas do CP

O aumento do estadio clinico estudado por Fowler
e col. em 65 CP foi acompanhado dum aumento signifi-
cativo de taxa de imunoexpressao histoquimica teci-
dular para o EGF, alcancando os 100% de positividade
nos 20 CP com metastizacao dssea (37).

Para Culig e col, o tecido de metastases dsseas de
CP apresenta uma expressao predominante de TGF-a,
ao contrario do tecido de HBP onde a expressao do EGF
é predominante (3).

Niveis séricos de EGF e factores de
prognostico do CP

O propésito de procurar marcadores biolégicos de
mau progndstico em circulagao, levaram raros estudos a
analisar o comportamento sérico do EGF no CP (36,
77).

Assim Miyazali e col. ndo encontrou diferencas de
niveis circulantes plasmaticos de EGF entre 19 casos de
CP e 30 controles saudaveis (36). Pina e col., em 106 CP
encontraram niveis de EGF no soro detectaveis em
todos os casos, mas com média 2,6 vezes superior a
esperada para voluntarios, sendo que 52,9% dos casos
estavam acima do limite superior considerado nos testes
comerciais (>622 pg/ml), o que podera ser justificavel
pela producao tumoral autéloga deste factor (77).

A avaliacdo do EGF em liquidos bioldgicos em fun-

4dio tumoral foi escassamente estudada.
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Gann e col. dosearam o EGF no liquido prostatico de 19
CP e nao encontraram diferencas de niveis entre os
estadios clinicos (26). Dentro dos 106 CP estudados por
Pina e col. nao foram encontradas diferencas significa-
tivas de EGF circulante entre os diferentes estadios
clinicos (77).

A avaliacdo do EGF em liquidos biolégicos em fun-
cao do grau de Gleason do CP também foi escassamente
estudada. Gann e col. dosearam o EGF no liquido pros-
tatico de 19 CP e nao encontraram diferencas de niveis
entre os grupos de grau de Gleason da biépsia (26).

A procura da relagao dos niveis séricos de EGF quer
com os diferentes estadios clinicos ou patolégicos, quer
com o grau de Gleason na bidpsia prostatica (106 CP),
ou na pecade PR (42 CP), no trabalho de Pina e col., ndo
evidenciou quaisquer diferencas significativas entre os
grupos derisco (77).

Nao ha referéncia bibliografica sobre a relagao entre
o EGF em liquidos biolégicos e o PSA. Na série de Pinae
col. ndo foram encontradas diferencas de valores de
EGF sérico entre os diferentes grupos de prognéstico
de PSA total (n=106)(77), nao sendo ébvio na circu-
lacdo periférica a conhecida capacidade redutora do
EGF tecidular sobre o PSA (50, 65).

No entanto nos doentes submetidos a PR foi eviden-
te uma correlagao significativa e positiva entre o EGF e o
PSA livre (r=0,35), e a Razao de PSA I/t (r=0,53)(77),
factos que sugerem uma provavel modulacao deste fac-
tor sobre uma das isoformas do PSA livre, o que eviden-
cia a complexidade de interligagcdo dos eixos de estimu-
lacdo prostaticos.

Em certas linhas celulares do CP nao s6 a Testoste-
rona esta envolvida na modulagao positiva do eixo EGF
mediante o aumento da concentracao do EGF-R (78),
como existe uma relagao entre as concentragoes teci-
dulares de Testosterona e as de DHT, com o grau de
imunoexpressao do EGF e do TGF-0 em tecidos de CP
humano (35). Na série de Pina e col. nao foi evidente
qualquer relagdo entre os valores séricos de EGF e de
Testosterona total circulante (77), pelo que nos casos de
EGF superior ao esperado (53%) possamos postular
umaindependéncia do estimulo androgénico.

Conclusao

Os estudos sobre EGF tém-se debrucado predo-
minantemente sobre a sua presenca tecidular prostatica
benigna ou maligna, sobre o grau daimunoexpressao do
EGF em varias linhas celulares eternizadas, com a obser-

vacao de diferentes comportamentos celulares em fun-
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cao da estimulacao da EGF exdgena ou da co-estimula-
cao DHT/EGF, bem como sobre a capacidade de blo-
queio selectivo do seu receptor EGF-R.

O EGF encontrado nos tecidos prostaticos apre-
senta comportamentos diferentes conforme a linhagem
celular em causa, variando desde o efeito proliferativo
glandular paracrino androgéneo-dependente nas linhas
celulares epiteliais ndo neoplasicas (CAPE, PWRIE,
RWPEI, PNTIA) ou benignas (HBP), passando pelo
estimulo proliferativo glandular autécrino nas linhas
celulares de agressividade reduzida (LNCaP, ALVA 101,
CPA, MDAPCa2a, WPE-NB27, PC3-AR) a moderada
(DU145), até ao estimulo migratério autécrino com
anulacao do estimulo proliferativo acinar nas linhas celu-
lares de fenétipo androgéneo-insensivel mais agressivo
(LNCaP-C81, PC3, TSU-Prl, NDI, WPE-NB26), onde
o FC do eixo EGF mais implicado na proliferacdo celular
estarepresentado pelo TGF-a.

Quanto ao estadio clinico do CP, por um lado a sua
relagado com a expressao de EGF esta longe de ser con-
sensual, por outro os niveis de EGF sérico nao parecem
evidenciar capacidade de discriminacao entre baixa e
alta carga tumoral.

Também o agravamento do estadio patoldgico local
nao encontrou paralelismo com o aumento da taxa de
imunoexpressao tecidular do EGF, nem com niveis cir-
culantes de EGF proporcionalmente mais elevados.

Esta provado que o aumento de expressiao de EGF
esta ligado tumores metastizados em fase de androgé-
neo-insensibilidade, inclusivé pela promocao de diferen-
ciacdo neuroenddcrina. Infelizmente ndo ha qualquer
estudo clinico que se tenha debrucado sobre o EGF e
estafasedo CP

Se por um lado n3o encontramos consensualidade
no que respeita ao grau de imunoexpressao tecidular do
EGF e o grau de Gleason dos tumores prostaticos, por
outro os niveis séricos de EGF nao se relacionaram com
o grau de agressividade histolégica calculada para a
bidépsiaou paraapegade PR.

Entre os marcadores tumorais prostaticos de eleic-
30 apenas foi detectada associacao entre o EGF e o PSA
livre (ou razao de PSA I/t), o que atesta da complexidade
de relacionamento entre os diferentes eixos de estimu-
lacdo prostaticos.

As conhecidas ligagdes tecidulares da EGF a Tes-
tosterona, desde a inducao da esteroidogénese nas cé-
lulas de Leydig testiculares, passando pelo paralelismo
no grau de expressao tecidular entre o EGF e a Testos-
terona, até ao aumento de expressiao do EGF-R induzi-

da pela Testosterona, nao tém qualquer traducao séri-
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Embora no CP o EGF circulante se manifeste com
uma hiperproducio autéloga em cerca de 50% dos
casos, provavelmente o seu principal papel sera o da
actividade autdcrina, ndo sé na diferenciacao neuroen-
décrina, como também no estimulo migratério celular
do cancro em fase de androgéneo.
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