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Resumo

Integrando o Eixo EGF (Epidermal Growth Factor), o TGF-a (Transforming Growth Factor —
alfa) esta fundamentalmente envolvido na progressao tumoral pelo seu papel mitogénico,
activando mecanismos autécrinos, nomeadamente nas fases avangadas de agressividade
histoldgica (grau de Gleason), e de androgéneo-insensibilidade/hormono-resisténcia (tumo-
res de células neuroendécrinas ou com metastases ésseas do cancro da proéstata (CP).

Os estudos sobre TGF-a em circulagdo em doentes com CP s3o raros, e os que estado dis-
poniveis sobre imunoexpressao tecidular em material de resseccdo transuretral da préstata
(RTUP) ou prostatectomia radical (PR) nem sempre sao coincidentes nas conclusdes.

Este estudo envolveu | I3 doentes com CP sem tratamento prévio, e pertencentes a varios
estadios clinicos; 43 doentes foram posteriormente sujeitos a PR. O TGF-a no soro foi
detectavel em todos os casos, com umamédiade 10,6 pg/ml.

Nesta série nao foi possivel detectar diferencas significativas de niveis de TGF-a entre os
diferentes grupos de estadio clinico ou patolégico TNM-UICC-2002, de agressividade
histolégica (grau de Gleason na bidpsia prostatica ou na pega de PR), de PSA total ou de PSA
complexado basais, ou de grupos de risco de recidiva/progressiao de D’AMICO.

A Testosterona total sérica basal foi o Unico factor que apresentou correlacao positiva e
significativa com o TGF-a circulante, evidenciando a ligacdo entre o Eixo EGF e o Eixo
Hipotalamo-Hipdfiso-Gonadal de estimulagdo do CP
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Abstract

The Transforming Growth Factor alfa (TGF-0), a member of the EGF axis, is mostly involved
in tumour progression, through its mitogenic role, with activation of autocrine pathways,
mainly in advanced forms of prostate cancer (PC), like high Gleason grade tumours, or hor-
mone refractory/androgen insensitive cancers (neuroendocrine cell PC or androgen insen-
sitive PC bone metastasis).

Studies on circulating TGF-a in PC patients are rare, and those on tissue immunoexpression
from BPH versus PC from TURP specimens, or from BPH versus PC areas from RP spe-
cimens, present opposite conclusions.

This study was conducted on |13 PC untreated patients, belonging to different clinical
staging; 43 of them were treated afterwards with RP. Serum TGF-a was detected in all cases,
with amedium of 10.6 pg/ml.

In this series we were unable to detect significant differences of base-line serum TGF-a level
among the different groups of clinical or pathological TNM-UICC-2002 staging, prostate
biopsy or RP Gleason grade groups, tPSA or cPSA risk groups, or D’AMICO recurren-
ce/progression risk groups.

Serum total Testosterone was the only variable that present significant and positive corre-

lation to circulating TGF-a, showing evidence of relationship between EGF axis and Hypo-

thalamus-Pituitary-Gonadic Axis of PC stimulation.

Introducao

Na préstata o TGF-a é produzido pelo tecido
normal, em casos de hiperplasia benigna da proéstata
(HBP), no cancro da préstata (CP) humano androgé-
neo-sensivel, e sobretudo no CP metastatico androgé-
neo-insensivel.

Elemento do Eixo EGF (Epidermal Growth Factor),
onde compartilha com o EGF a fungao de ligante para o
receptor EGF-R, o TGF-a esta fundamentalmente en-
volvido na progressao tumoral pelo seu papel mitogéni-
co, activando mecanismos autécrinos, nomeadamente
nas fases avancadas de metastizagdo e de androgéneo-
-insensibilidade do CP (2).

No ambito do estudo dos factores de prognéstico
de progressdo no cancro da préstata a escassez de
dados sobre os niveis circulantes de TGF-Q, e sobre o
comportamento do TGF-a sérico em fungao dos dife-
rentes grupos de prognéstico de recidiva/progressao do
CPéevidente.

Neste sentido decidimos alargar a experiéncia exis-
tente sobre este factor de crescimento, realizando o
doseamento do TGF-a no soro, numa populacao de
doentes com carcinoma prostatico nao previamente
submetida a qualquer tipo de tratamento hormonal ou
quimico, de modo a identificar diferengas nos valores

séricos de TGF-a entre grupos de prognéstico clinica,

patologica, ou biologicamente (marcadores tumorais
prostaticos) bem definidos.

Material e Métodos

Um grupo de | 13 doentes com o diagndstico histo-
l6gico de cancro da prostata e nao tratados previamente
foram estadiados de acordo com a classificagdo cTNM-
-UICC-2002, e subdivididos de acordo com os grupos
de risco de progressao de cTNM, de grau de Gleason
na Biépsia Prostatica, de PSA total, e de PSA complexa-
do.

Os doentes colheram sangue em jejum, na auséncia
de doengas febris agudas ou de segundas neoplasias pri-
marias sincronas, para hemograma, bioquimica geral,
fosfatase alcalina, PSA total (PSAt), PSA complexado
(PSAc), PSA livre (PSAI), Testosterona total, e Prolac-
tina.

Também foi colhido sangue para sistema de marca.-
¢ao dupla celular com anticorpos monoclonais da Coul-
ter Immunotech/Becton Dickinson, paraimuno-fluores-
céncia directa (Coulter Quick Lyse), e para analise em
citébmetro de fluxo (Coulter Epics—Profile 1l and Epics-
-XL), para deteccdo de subpopulages de linfécitos T
totais activados CD3 + DR+, de linfécitos T helper acti-
vados CD3+CD4+DR+, e de linfécitos T citotdxicos
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Tabela | - Caracteristicas basais dos doentes do estudo, n=113 carcinomas da prostata

Idade (anos)

Hemoglobina (g/dl)

Fosfatase alcalina (Ul/ml)

PSA total (ng/ml)

PSA complexado (ng/ml)

Razio de PSA livre/total °

Testosterona total (ng/ml)

Prolactina (ng/ml)

Linfécitos T totais activados,
CD3+DR+ (%)

Llinfécitos T helper activados,
CD3+CD4+DR+ (%)

Linfécitos T citotéxicos activados,

CD3+CD8+DR+ (%)

n* média mediana minimo - maximo
113 69,5 71 48 - 89
69 15,0 15,0 10,0 -21,0
104 121,8 104 44 -739
113 36,9 1,1 0,2 - 1454,0
56 11,6 7,7 0,5-71,5
47 0,15 0,12 0,05 - 0,50
82 53 52 0,6-13,4
80 9,4 7,0 1,8-75,4
103 21,6 21 9-4|
102 39 3 1-20
103 5,0 4 0-2I

* O niimero de participantes com informagao para alguns dos parametros é inferior a | |3, porque

essa informacao nao era armazenada por rotina nos laboratérios onde foram efectuadas as analises.

* Aplicavel a doentes com PSA < 10 ng/ml

activados CD3+CD8+ DR+, bem como para medicio
de TGF-a circulante com o anticorpo monoclonal mab
human TGF-a, DTGA00 da Quantikine™/RD Systems
(ELISA).

As caracteristicas basais da populacado em estudo
estdo presentes nas tabelas | e 2. A idade mediana dos
doentes com CP foi de 7| anos e a mediana de PSA total

foide I I, 1 ng/ml.

Foi efectuada prostatectomia radical (PR) em 43
doentes, pelo que se procedeu a reestadiamento e
reestratificacao pelos grupos de risco de pTNM-UICC-
2002, de grau de Gleason na PR, e do indice combinado
de prognéstico de D’AMICO: Grupo |, de baixo risco
de recidiva (pT < 3a, No, G < 7, e margens cirdrgicas
negativas); Grupo 2, de risco moderado de recidiva
(pT3a, No, G<7, e margens cirtrgicas positivas); Grupo
3, de alto risco de recidiva (pT > 3b, N+, G = 8, mar-
gens cirdrgicas negativas ou positivas) (tabela 2).

Trinta porcento dos tumores clinicamente localiza-
dos sofreram um supraestadiamento patolégico, 10,
6% dos casos com PSA total < |0 ng/ml tinham Razdo de
PSA livre/total fora da area de indicagao formal de bidp-
sia diagnéstica, 35% dos doentes operados de prosta-
tectomia radical apresentaram tumores mal diferen-
ciados, e 37% dos operados ficaram incluidos no Grupo
3 de D’Amico, de alto risco de recidiva/progressao.

Foram comparadas proporgées com recurso a pro-
vado c)X, ou a prova exacta de Fisher, quando adequado.
Foi utilizada a prova de Kruskal-Wallis para comparar a
distribuicdo de variaveis quantitativas em diferentes gru-
pos, e foram calculados coeficientes de correlacao de

Spearman para quantificar as associacdes entre variaveis
quantitativas.

Resultados

Todos os CP apresentaram valores de TGF-Q séri-
co detectaveis, com uma média de 10,6 pg/ml e me-
diana de 9,7 pg/ml, sendo encontrado valor superior a
32 pg/ml (o mais alto comunicado no teste comercial)
em apenas um caso (Tabela 3).

Nao se detectaram diferencas significativas de niveis
de TGF-a circulante em funcao da idade (mediana: 10,8
pg/ml no escaldo etario < 65 anos versus 7,8 pg/ml no
escalao etario = 76 anos), dos grupos de progndstico
clinico de estadio cTNM (mediana: 9,6 pg/ml em can-
cros localizados versus 10,4 pg/ml cancros metasti-
zados), do Grau de Gleason na Bidpsia Prostatica (me-
diana: 9,6 pg/ml para tumores bem diferenciados versus
8,9 pg/ml para tumores mal diferenciados), de PSAt
(mediana: 9,5 pg/ml para casos com PSAt < 10,0 ng/ml
versus 10,5 pg/ml para casos com PSAt = 50, | ng/ml), ou
de PSAc (mediana | 1,0 pg/ml para PSAc < 20,0 ng/ml
versus |0, | pg/ml para PSAc =50,0 ng/ml) (Tabela 3).

Num subgrupo de sete doentes metastizados 6s-
seos, observaram-se quatro casos de androgénio-insen-
sibilidade primaria e trés androgénio-sensiveis. A me-
diana de TGF-a foi 16,8 pg/ml (minimo: 8,0 pg/ml; maxi-
mo: 30,2 pg/ml) para os CP androgénio-insensiveis pri-



58 Pina, Figueiredo, Lunet, Silva, Silva, Cruz, Barros

Tabela 2 - Estratificacao da populacao total de

doentes por Grupos de Risco de Recidiva/

Progressao, n = |13 carcinomas da prostata
n %
Estadio clinico
cT1-2 N0 MO 86 76,1
cT3a-b NO MO 17 15,1
cT4 NO MO ou N+ ou M+ 10 8,8
Grau de Gleason na Bidpsia Prostatica
Gleason 2a 6 46 41,4
Gleason 7 42 37,8
Gleason 8a 10 23 20,7
PSA total (ng/ml)
PSAt< 10,0 50 44,6
PSAt > 10,1 < 20,0 32 28,6
PSAt > 20,1 < 50,0 18 16,1
PSAt =50, | 12 10,7
Razio de PSA livre/total °
< 0,26 42 894
>0,26 5 10,6
PSA complexado (ng/ml)
<20,0 4 32
> 20,1 < 50,0 I 19,6
=50,0 41 71,0
Estadio patolégico
pTI-2 NO MO 30 69,8
pT3a-b NO MO I 25,6
pTI-3 N+ MO 2 4,6
Grau de Gleason
na Prostatectomia Radical
2a6 9 20,9
7 19 44,2
8al0 15 349
Grupos de Risco de Prognéstico
de D’AMICO
Grupo | (baixo risco de recidiva) 20 46,5
Grupo 2 (risco moderado de recidiva) 7 16,3
Grupo 3 (alto risco de recidiva) 3 37,2

® Aplicavel a doentes com PSA < 10 ng/ml

marios, e de 6,5 pg/ml (minimo: 2,2 pg/ml; maximo: 17,7
pg/ml) nos CP androgénio-sensiveis (p=014).

Nos casos tratados com PR nao se detectaram dife-
rengas significativas de niveis de TGF-a entre os grupos
prognésticos de estadio pTNM (mediana: 8,0 pg/ml para
tumores patologicamente localizados versus 10,1 pg/ml
para tumores localmente invasivos), de Grau de Gleason
na prostatectomia radical (mediana: 10,7 pg/ml em tu-
mores bem diferenciados versus 6,5 pg/ml em tumores
mal diferenciados), de PSAt, ou de Risco de Progndstico
de D’AMICO (mediana 8,9 pg/ml para grupo | de baixo
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risco de recidiva versus 7,6 pg/ml para grupo 3 de alto
risco de recidiva) (Tabela 4).

Nao se encontraram correlagdes estatisticamente
significativas entre os niveis de TGF-a e as seguintes
variaveis: [dade, Hemoglobina, Fosfatase alcalina, PSAt,
PSAc, Prolactina, Volume total da préstata na prostatec-
tomia radical, percentagem de subpopulagoes activadas
de linfocitos T totais CD3DR+, de linfécitos T helper
CD3+D4DR+ ou de linfécitos T citotéxicos CD3+
CD8DR+ (Tabela 5). A associacao mais forte e signifi-
cativa entre o TGF-a e a Testosterona total (r=0, 21;
p=0,05).

Discussao

Acho que se devia comecar com um breve sumario
(3 ou4 linhas) dos nossos principais resultados.

Os estudos com voluntarios usados para afericao
dos testes comerciais revelaram que s6 30% dos indivi-
duos apresentam valores detectaveis de TGF-a, com
uma média de 21,9 pg/ml no soro (0-32 pg/ml), e sem-
pre inferior a 15,6 pg/ml no plasma (I). Nesta série,
onde se usou o mesmo teste comercial (mab human
TGF-a, DTGAOO0 da Quantikine ™/RD Systems (ELISA))
(1), todos os casos de CP apresentaram niveis de TGF-a
detectaveis, facto que podera ser atribuivel a produgao
de TGF-a pelo préprio tumor.

Os valores médios de TGF-0 nos doentes com CP
avaliados nesta série foram inferiores aos dos testes
comerciais em 50% (10,6 pg/ml versus 21.9 pg/ml), o
que nao tém uma explicacdo evidente, apesar de ser
notéria uma grande dispersdao de valores séricos em
toda a populacdo do estudo, bem como a presenca de
discretos aumentos nao significativos paralelos ao incre-
mento de estadio clinico/patolégico, havendo enorme
preponderancia de casos nao metastizados e rarefaccao
de CP androgéneo-insensiveis primarios.

Os estudos de imunoexpressao tecidular no CP pri-
mario evidenciaram uma alta frequéncia de expressao
do TGF-a (4-8, 12-18, 41, 42, 46), que em certos casos
suplantou a do EGF, sendo-lhe atribuido mais crédito
como estimulo proliferativo do Eixo EGF (10, 19, 42).

Embora a extrapolagdo para a clinica de dados de
imunoexpressao tecidular em material proveniente de
RTUR PR ou Metastases de doentes androgéneo-sen-
siveis ou androgéneo-insensiveis, deva ser extrema-
mente cautelosa, a escassez de trabalhos sobre o TGF-0
em circulagio obriga-nos a procurar estabelecer com-
paragdes entre aqueles dados e os nossos resultados.
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Tabela 3 - Distribuicao dos valores séricos de TGF-0 em fungao dos grupos de risco de

progressao/recidiva clinicos, n = 113 cancros da prostata

Todos os participantes
Idade (anos)
<65
66a75
=76
Estadio clinico
cT1-2 NO MO
cT3a-b NO MO
cT4 NO MOou N+ ou M+
Grau de Gleason
na Biépsia Prostatica
2a6
7
8al0
PSA total (ng/ml)
< 10,0
> 10,1 < 20,0
> 20,1 < 50,0
=50,1
Razio de PSA livre/ total °
< 0,26
>0,26
PSA complexado (ng/ml)
<20,0
> 20,1 e < 50,0
=50,0

113

30
62

21

86
17
10

46
42
23

50
32
18
12

42

4
I

41

mediana (pg/ml) Minimo - maximo (pg/ml) p

9.7 22-633
10,2 35-633
10,0 2,5-252
7.8 2,2-30,2 0,10
96 2,5-25,2
10,2 2,7-633
10,4 2,2-30,2 0,70
96 2,5-25,1
10,1 27-222
8,9 22-633 071
95 2,5-23,0
9.9 2,9-252
10,1 2,2-22.2
10,5 2,7-633 0,66
85 2,5-23,0
12,2 54-189 0,13
11,0 54-145
7.8 3,8-182
10,1 2,2-30,2 0,41

* Aplicavel a doentes com PSA < 10 ng/ml

Os estudos de imunoexpressao da proteina do TGF-
-0 e do ARNm do TGF-a que foram realizados em cerca
de 200 casos de CP e outros tantos de HBP colhidos por
RTUP (4, 6, 13, 14, 17, 18, 46), revelaram que nao s6 o
tecido de CP apresentou maior grau de imunoexpres-
sao que o de HBP, como esta expressao foi comum aos
dois tecidos no estroma, mas apenas no epitéliodo CP e
nao no da HBP (4, 6, 13, 14, 17, 18, 46). No entanto no
estudo de Robertson e col. que analisaram a imunoex-
pressao do TGF-0 em areas de HBP e de CP de 57 pecas
de PR, encontrou que a expressao deste factor de cres-
cimento era significativamente menor nas areas com CP
que nas areas de HBP oude PIN 11 (16).

Gann e col. procuraram diferencas de niveis de TGF-
-a no liquido prostatico, colhido por massagem glandu-
lar, em 19 individuos sem patologia prostatica, 38 com
HBP, e 19 com CP. Observaram-se valores significativa-
mente mais baixos para os casos de HBP (0,45 ng/ml),
quando comparados com os de CP (0,63 ng/ml) ou com

os controles normais (0,58), e entre os casos de CP nio
se detectaram diferengas em fungido dos estadios ou
grupos de agressividade histolégica de Gleason (9).

O Unico estudo que investigou aimunoexpressao do
TGF-a em metastases 6sseas foi o de Scher e col. que se
debrucaram sobre material de 37 RTUP e de 22 Me-
tastases 6sseas. Enquanto que o grau de expressao nos
tecidos de RTUP foi escasso e principalmente no estro-
ma, nas metastases foi intenso e detectado na maioria
doscasos (41).

Na nossa série, composta por cerca de 90% de CP
sem metastases, apesar da grande distribuicao de valo-
res séricos de TGF-0 dentro de cada grupo de estadio
clinico ou patoldgico, ha a sugestao de valores crescen-
tes de TGF-a a par do agravamento do estadio cli-
nico/patolégico mas que nao chega a alcancar significado
estatistico, provavelmente pelo tamanho pequeno da
amostra dos subgrupos de CP localmente invasivo ou
com metastases ganglionares (3 casos) ou &sseas (7
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n mediana minimo - maximo p
(pg/mi) (pg/mi)

Estadio patolégico

pT1-2 NO MO 30 8,0 2,8a25,1

pT3a-b NO MO I 10,1 4,8a23,0

pTI1-3 N+ MO 2 13,7 12,0a 15,4 0,42
Grau de Gleason na Prostatectomia Radical

2a6 9 10,7 59a2l,l

7 19 10,0 3,8a23,0

8 all 15 6,5 2,8al8,2 0,12
Grupos de Risco de Prognéstico de D’AMICO

Grupo | (baixo risco de recidiva) 20 8,9 3,8a25,1

Grupo 2 (risco moderado de recidiva) 7 10,1 49a23,0

Grupo 3 (alto risco de recidiva) 3 7,6 2,8a 18,2 0,37

casos), ndo sendo possivel discriminar entre baixa e alta
carga tumoral com base nos valores do TGF-a sérico
basal.

Os estudos de imunoexpressao do TGF-a sugerem
que o grau de expressdao no CP aumenta com a passa-
gem do estatuto de androgéneo-sensibilidade para o
estatuto de androgéneo-insensibilidade (7, 41, 51, 52).
O trabalho de Scher e col. revelou-se fundamental por-
que |/3 do material analisado correspondia a doentes
em fase de androgéneo-insensibilidade. Assim ndo sé a
expressao do TGF-d foi detectada em 78% dos casos de
CP androgéneo-insensivel e metastizado, como foi
evidente a co-localizagdo do TGF-a com o respectivo
receptor EGF-R do Eixo EGF nas metastases &sseas
também em 78% dos casos, corroborando a primazia
daactuagdo autdcrina nesta fase de doenca (41).

Na série aqui apresentada é sugerida umarelacao de
niveis de TGF-0 com a androgéneo-independéncia pri-
maria, embora o nimero de doentes com este estatuto
seja escasso (n=4) nao permitindo qualquer conclusao
sobreponivel.

Se por um lado esta demonstrada a associagao entre
o grau de imunoexpressao de TGF-Q e o grau de Glea-
son em pegas operatérias de RTUP com CP (7, 13, 14,
17), por outro lado ndo ha qualquer estudo direccio-
nado para pecas de PR. Curiosamente no liquido pros-
tatico colhido por massagem nao foi encontrada qual-
quer relagdo entre os niveis de TGF-O e os grupos de
agressividade histoldgica de Gleason da biépsia de doen-
tescom CP (9).

Na nossa série de | 13 CP, nenhuma relagao foi de-
tectada entre o TGF-d circulante e o Grau de Gleason

determinado quer na Bidpsia Prostatica, quer naPR.

Desconhecemos qualquer estudo que se tenha
debrucado sobre a relagdo entre o TGF-t sérico e as
diferentes formas moleculares de PSA, nomeadamente
o PSA total, o PSA complexado, o PSA livre, ou a Razao
de PSA I/t (calculada para o subgrupo de doentes com
PSA inferior a 10 ng/ml). Nesta série esta analise nao
evidenciou associagao significativa do TGF-0t com as va-
riaveis estudadas, nem diferencas significativas entre os
grupos de progndstico de PSA total ou de PSA comple-
xado.

Também desconhecemos estudos que relacionem
o TGF-a sérico com subpopulagdes linfocitarias circu-
lantes. Nesta série é evidente a inexisténcia de associa-
cao entre o TGF- sérico e as subpopulagdes circulantes
activadas estudadas: linfécitos T totais activados CD3 +
DR+, linfécitos T helper activados CD3+CD4+DR+,
e linfécitos T citotdxicos activados CD3+CD8+DR+,
facto que apoia uma independéncia do TGF-a em
relagao aimunidade celular nos individuos com CP.

E conhecida a associacao entre os androgéneos
locais e todos os membros do eixo EGF: tanto é evi-
dente o papel da Testosterona total na estimulacdo do
EGF-R, e a correlagio positiva entre aquela hormona e
os ligantes TGF-a e EGF do mesmo eixo em células
LNCaP (28), como a relacao entre as concentragdes da
Testosterona e da DHT tecidulares e o grau de imuno-
expressao do TGF-a em tecidos de CP humano (1 3).

No nosso estudo, de entre os factores basais estu-
dados, a Testosterona total sérica basal foi o Gnico factor
que apresentou a correlacdo positiva mais elevada com

o TGF-a circulante, o que podera significar que a pro-
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Tabela 5 — Correlacao entre o TGF-a circulante e as diferentes variaveis biologicas

basais dos doentes com carcinoma da proéstata

n r p
Idade 113 -0,15 0,12
Hemoglobina 69 0,06 0,61
Fosfatase alcalina 80 0,06 0,60
Testosterona total 82 0,21 0,05
Prolactina 63 -0,05 0,70
Volume prostatico na prostatectomia radical 113 0,08 0,61
PSA total 112 0,03 0,74
PSA complexado 56 0,16 0,24
Proporcao de Linfécitos T CD3+DR+ 103 -0,03 0,75
Proporgao de Linfécitos T helper CD4+DR+ 102 -0,03 0,75
Proporcao de Linfécitos T citotéxicos CD8+ DR+ 103 -0,10 0,32

ducdo de TGF-a é parcialmente dependente das hor-
monas androgénicas, representando um elo de ligacao
entre o Eixo EGF e o Eixo Hipotalamo-Hipd&fiso-Gona-
dal de estimulagdo do CP.

Os niveis séricos de TGF-a estao elevados noutros
tipos de cancros, nomeadamente no carcinoma avanga-
do de nao-pequenas células do pulmao, onde niveis ele-
vados estdo, na maioria dos casos, ligados a ma resposta
ao gefitinib e a pior sobrevida, sendo o TGF-a conside-
rado um dos marcadores de mau progndstico destes
tumores (54).

Uma vez que os insucessos acumulados nas tera-
péuticas individuais do CP androgéneo-insensivel fa-
zem prever a necessidade de tratamentos multimodais,
conjecturamos que o doseamento sérico do TGF-a e a
avaliacao da sua imunoexpressao em material de me-
tastases de facil acessibilidade em doentes com tumores
androgéneo-insensiveis, podera contribuir para a selec-
cdo de casos com indicagao especifica para o antago-
nismo do ligante TGF-a, ou para o bloqueio directo do
receptor EGF-R do eixo EGF Nesta direccdo ja foi
provado o efeito de bloqueio proliferativo do quercep-
tin na linha celular eternizada hormono-resistente PC3
(53).

Conclusoes

A determinagao do TGF-d circulante basal revelou-
-se com pouco interesse na identificagdo de grupos de
risco de recidiva/progressao no ambito do estadio TNM
clinico ou patolégico, ou de grupos de risco de PSAt ou
PSAc, particularmente quando a amostra populacional

contempla um reduzido nimero de tumores metastiza-

dos, e dentro destes com escassez de casos em andro-
géneo-insensibilidade primaria.

Ao contrario do que seria de esperar tendo como
ponto de partida os estudos de imunoexpressio do
TGF-a em CP colhido por RTUPR, o TGF-Q sérico basal
nao se revelou indicador fiavel da agressividade his-
toldgica do tumor, medido pelo grau de Gleason quer da
bidpsia, quer dapecade PR.

A avaliacdo da imunoexpressao do TGF-0f em mate-
rial de metastases em doentes com CP androgéneo-
-insensiveis, ao contrario do seu doseamento sérico,
podera servir como factor de prognéstico e contribuir
para a seleccdo de casos com presumivel boa resposta a

terapéutica com anticorpos monoclonais anti-Eixo EGF.
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