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Resumo

O Eixo EGF, eixo autécrino do receptor do epidermal growth factor (EGF-R), é uma das
formas importantes de activagdo nio androgénica do AR no cancro da préstata (CP).
Composto principalmente pelos ligantes EGF e TGF-a, pelos receptores EGF-R e AR, pelas
hormonas LH-RH e Testosterona, e pelo PSA (principal protease do EGF-R), o Eixo EGF esta
comprovadamente ligado a androgéneo-independéncia e a progressao do CP

Dos estudos de imunofixacao em varias linhagens celulares imortalizadas e em material de
biopsia, de RTU de Prostata, de prostatectomia radical, ou em tecido metastatico ésseo, os
investigadores convergem para a opinido de que os principais ligantes do Eixo EGF mudam a
forma de actuacédo paracrina, caracteristica do tecido prostatico normal ou neoplasico bem
diferenciado, para a actuacdo autdcrina, prépria dos CP mal diferenciados ou androgéneo-
insensiveis, onde o EGF troca a sua funcao de estimulo proliferativo predominante com o
TGF-a, paraassumir maior papel no estimulo a migragao celular.

O ligante TGF-a apresenta uma maior expressao tecidular nos tumores prostaticos com
Gleason elevado, em metastases ésseas de CP androgéneo-insensiveis, e em grupos celu-
lares neuroendécrinos estudados em material de doentes também com CP androgéneo-
-insensivel.

Os raros trabalhos de investigacdo clinica sobre o comportamento do TGF-a sérico nos
doentes com CP, permitem revelar uma presenca sistematica deste factor de crescimento
entre a populagido de CP, ao contrario da sua deteccao em apenas 30% de voluntarios, e
afirmar a auséncia de diferencas significativas entre os diferentes grupos de prognéstico de
recidiva/progressao, embora haja a sugestao de niveis mais elevados em tumores prima-
riamente androgéneo-insensiveis.
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Abstract

The epidermal growth factor (EGF) axis, the autocrine axis of the EGF receptor (EGF-R),
represents one of the most important form of non-androgenic activation of the androgenic
receptor (AR) on prostate cancer (PC). This axis includes, among his principal components,
the ligants EGF and transforming growth factor (TGF-a), the receptors EGF-R and AR, the
hormones LH-RH and Testosterone, and the prostate specific antigen (PSA) as EGF-R
protease, and has a proved relation with androgen-independence and PC progression.
Immuno-histochemical studies on several immortalised cell lines and on pathological
material from prostate biopsy, TURP radical prostatectomy, and bone metastasis, converge
on the opinion that principal ligants of EGF axis change paracrine behaviour in normal
prostate and well differentiated neoplasia, to autocrine behaviour in bad differentiated or
androgen-insensitive tumours. In the last ones EGF exchanges the predominant proliferative
stimulus with TGF-a, assuming major role on stimulation to cell migration.

The ligant TGF-a presents with large tissue expression on prostate tumours with high
Gleason score, on bone metastasis from androgen-insensitive PC, and on neuroendocrine
cell groups from androgen-insensitive PC.

Serum TGF-a clinical investigation studies are uncommon, but investigators were able to
detect the systematic presence of this growth factor on PC, unlike the 30% of detection on
normal volunteers, and found no significant differences of serum values among the different

prognostic groups of PC recurrence or progression, with a small suggestion of higher levels

among primary androgen-insensitive tumours.

A - O eixo EGF (Epidermal Growth Factor)
e o cancro da prostata: Introducao

O Eixo EGF, eixo autécrino do receptor do epi-
dermal growth factor (EGF-R), é considerado actual-
mente como uma das formas importantes de activagao
nao androgénica dos receptores androgénicos da proés
-tata maligna.

Sendo composto primordialmente pelas seguintes
proteinas: o epidermal growth factor (EGF), o transfor-
ming growth factor alfa (TGF-a), o receptor do EGF
(EGF-R), o receptor androgénico (AR), ahormona hipo-
talamica LH-RH, o androgéneo Testosterona (T), e pelo
antigéneo especifico da préstata (PSA), o Eixo EGF cada
vez mais parece estar relacionado com a androgéneo-
independéncia e com a progressao do carcinoma da
proéstata (CP).

No ambito deste Eixo EGF, a mediacao da activi-
dade mitogénica dos ligantes EGF e TGF-a, usando vias
de activacdo paracrina e autécrina, é feita tanto pelo
EGF-R como pelo AR, quer através da modulacdo do
LH-RH e da T, quer através da accao directa do EGF em
ambos os receptores, mesmo em meio deplectado de
androgéneos, onde o PSA representa uma importante
protease do EGF-R.

O ligante EGF é produzido no tecido de prostata
normal, na hiperplasia benigna da préstata (HBP), em
varias linhas celulares eternizadas de CP, no CP humano
androgéneo-sensivel, e no CP metastatico androgéneo-
-insensivel.

Embora o EGF apresente expressao aumentada
numa percentagem importante de doentes com CP
aparentemente duas vezes superior a do TGF-q, e
coexistindo uma correlacao positiva e directa entre a
expressao dos dois ligantes, 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 nos tumores de graus de Gleason diferentes.

O ligante TGF-a apresenta também uma expres-
sao ubiqua a nivel dos tecidos prostaticos (préstata
normal, hiperplasia benigna da préstata (HBP), varias
linhas celulares de CR, CP humano androgéneo-sensivel,
CP metastatico androgéneo-insensivel).

Esta expressao tecidular do TGF-a é tanto mais in-
tensa quanto maior for o grau de Gleason do tumor pros-
tatico. O mesmo se verifica quando se comparam
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tumores fenotipicamente androgéneo-sensiveis com an-
drogéneo-insensiveis, nomeadamente com diferencia-
¢ao neuroenddcrina, onde a hiperexpressao é evidente.

O receptor EGF-R parece estar representado em
todos os tecidos prostaticos, mas nao existe unanimi-
dade quanto a expressao relativa do EGF-R na Préstata
Normal, na HBP e no CP, nem quanto as diferencas de
expressdo do ARNm do EGF-R entre grupos clinicos de
progndstico.

Os diferentes investigadores sugerem que as inten-
sidades de expressdo do ARNm do EGF-R e do EGF-R
sdo directamente proporcionais ao agravamento da
diferenciacao histolégica do CP, medida pelo grau de
Gleason.

A imunoreactividade do tumor para o EGF-R foi
estudada em pecas de PR por trés grupos (Robertson at
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all, 1994; Moul et all, 1996; e Di Lorenzo et all, 2002)
totalizando 191 casos, e nao ha unanimidade entre eles
quanto a considerar a expressao do EGF-R como factor
independente de progressao nos doentes com tumores
clinicamente localizados .

Da observaciao dos dados sobre varias linhagens
celulares imortalizadas e sobre material de bidpsia ou
operatério, os investigadores sugerem que ambos os
ligantes do Eixo EGF mudam o seu modo de ac¢ao
paracrino, préprio do tecido prostatico normal ou neo-
plasico pouco agressivo, para um modo de acgio auté-
crino, préprio dos CP androgéneo-insensiveis, em que o
EGF cede o seu papel de estimulo proliferativo predo-
minante ao TGF-a, com perca progressiva da capaci-
dade de morfogénese acinar, e assume um maior empe-
nho no estimulo a migracao celular.

B - O Transforming Growth Factor Alfa (TGF-a)
no cancro da prostata: Revisao tedrica

Introducao

O TGF-a é um membro da Familia EGF de citocinas.
Sabe-se que a sua transcricdo é influenciada pelo EGF, pe-
los estrogéneos, pelos glucocorticéides, pela proteino-
quinase, pelo acido retindico, e pela hormona tiroideia.

O TGF-a maduro é clivado da sua molécula per-
cussora pela proteina TACE (tumor necrosis factor alfa
converting enzyme), e a sua forma soltvel atua de forma
autécrina e paracrina através duma ligacao de alta afini-
dade para o seu receptor, o EGF-R. A sua expressao é
ubiqua e este factor de crescimento (FC) esta presente
nos sistemas enddcrino, hematopoiético, imunolégico,
esquelético, nervoso, respiratério e urinario.

O TGF-a estd hiperexpresso em muitas células
displasicas e tumorais. Encontra-se envolvido em efeitos
proliferativos, de diferenciacao celular, de transforma-
cao-promocao celular, de angiogénese, de reabsorcao
dssea, de metabolismo celular, de cicatrizagao, e de mi-
gragao celular (I).

A nivel do érgao préstata, o TGF-a é produzido no
tecido de prostata normal, na hiperplasia benigna da
proéstata (HBP), em varias linhas celulares eternizadas
de carcinoma da préstata (CP), no CP humano andro-
géneo-sensivel, e sobretudo pelo CP metastatico an-

drogéneo-insensivel, onde assume um comportamento

mitogénico autdcrino importante, partilhando com o
EGF o papel de ligante parao EGF-R (2).

Até ao presente detectaram-se um aumento de
expressao tecidular do TGF-a nos tumores prostaticos
com Gleason elevado, e imunofixacio intensa para o
TGF-a em 78% de |8 metastases 6sseas de doentes
com CP androgéneo-insensivel, e numa subpopulagao
de CP androgéneo-insensivel, composta por células
neuroenddcrinas.

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

A prostata fetal humana exprime transcriptos de
ARNmM de alguns FCs, entre os quais o TGF-a (3).

A andlise dos diferentes compartimentos prosta-
ticos do feto humano revelou a localizagdo imunohis-
toquimica do TGF-a, tanto nas células basais como nas
células secretoras (4).

Curiosamente a mesma analise em glandulas
neonatais e pré-pubertarias mostrou a deteccao imuno-
histoquimica forte nas células musculares lisas, mas ja
muito discreta nas células secretoras (4).
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Expressao do TGF-a no tecido
prostatico normal do homem

O tecido prostatico humano normal produz varios
FCs entre os quais o TGF-a (5).

Inicialmente a expressdo imunohistoquimica do
TGF-a apenas detectou este FC no estroma, onde o
EGF-R nao esta expresso, e nao no epitélio, onde o EGF-
-R esta expresso, deduzindo-se obviamente um modo
de accao paracrino entre o ligante produzido no estro-
ma e o receptor deste eixo, produzido no epitélio da
proéstatanormal (2,4, 6,7).

A andlise da expressio do ARNm nestes tecidos
revelou transcriptos de quase todos os GFs, incluindo o
TGF-0a, e dos respectivos receptores (3).

Mais recentemente foi detectada imunoreactivi-
dade para o TGF-a em areas focais de préstata normal,
mas limitada a células epiteliais basais (8).

O liquido prostatico dos individuos sem patologia
prostatica aparente, sem HBP ou CP, apresentou niveis
de TGF-a detectaveis, com uma mediana de 0,58 ng/ml.
Estes niveis nao foram significativamente diferentes
dos casos com HBP, com uma mediana de 0,45 ng/ml,
ou dos casos com CP, com uma mediana de 0,63 ng/ml
9).

A administracao de TGF-a exdgeno a linhas celula-
res nao neoplasicas, linhas CAPE, revelou que o TGF-a
tem capacidade clonogénica, e é capaz de induzir ex-
pressao constitutiva quer do ARNm do TGF-a, quer do
préprio TGF-a por essas células (10).

O TGF-a exdgeno, estudado no estroma da zona
periférica prostatica normal, tem também a capacidade
de, conjuntamente com o bFGF, o EGF e o PDGF, co-
-promover o desenvolvimento dum fenétipo celular de
fibroblasto, ao contrario do TGF-a que promove fun-
damentalmente o desenvolvimento dum fenétipo celu-
lar de musculoliso (11).

Expressao do TGF-a no tecido de
Hiperplasia Benigna da Prostata
(HBP)

A anilise da expressao de ARNm de FCs na HBP
revelou transcriptos de quase todos, incluindo o TGF-q,
bem como dos respectivos receptores (3).

O tecido de HBP obtido quer a partir de material de
bidpsia, quer de resseccio trans-uretral da proéstata
(RTUP), quer de pecas de prostatectomia radical (PR),
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tem revelado positividade de expressao do TGF-a (4, 6-
9,12-18).

Inicialmente detectou-se positividade para a pro-
teina do TGF-a praticamente sé no estroma, e nao no
epitélio glandular da HBP (6, 16), quase que exclusi-
vamente no musculo liso, e com muito mais intensidade
que no tecido prostatico normal (4)

Mais recentemente a positividade imunohistoqui-
mica na HBP revelou uma expressao difusa, mais escassa
no estroma e mais abundante tanto nas células basais
como nas células secretoras, o que demonstra um inicio
de transformacdo do comportamento autécrino em
paracrino, para estimulagdo das células basais (7-8).

A taxa de positividade obtida pelos diferentes auto-
res varia consoante sao utilizadas técnicas de radio-
imunoensaio ou de imunohistoquimica, nao parecen-
do ser muito elevada (0% a 15%), sobretudo no que
respeita ao grau de expressao forte (4, 12, 14, 15, 17,
18).

Na HBP parece haver uma aparente correlagdo
entre o grau de expressao do TGF-a e do EGF, mas nao
com a concentracao de DHT (13).

No entanto a producio e secregao dos peptideos do
eixo EGF, onde o TGF-a se inclui, aumenta na presenca
dos androgéneos em circulacdao,aTeaDHT (19).

O liquido prostatico dos individuos com HBP apre-
senta os mais baixos niveis de TGF-a detectaveis, com
uma mediana de 0,45 ng/ml; embora nao significativa-
mente diferente dos casos normais, com uma mediana
de 0,58 ng/ml; ou de casos com CP, com uma mediana de
0,63 ng/ml (9).

Expressao do TGF-a 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
TGF-a (20-25).

As células LNCaP apresentam niveis intracelulares
10 a 100 vezes inferiores de TGF-a, comparativamente
com os niveis de EGF (20, 26), e é pouco sensivel a
manipulacio de TGF-a exdgeno (24, 27).

Inicialmente os estudos com o androgéneo sintético
R 1881 sugeriram que o crecimento celular desta linha
fosse fruto mais de mutagao do AR do que da mediacao
pela regulacdo da secrecao dos ligantes EGF ou TGF-a
(21). Posteriormente estudos com T exégena demons-
traram o envolvimento dos dois ligantes na proliferacao
celular por viaautdcrina (22).



Acta Uroldgica 2006, 23; 3: 11-20

Descobriu-se que nas células LNCaP existe um Eixo
EGF estimulatério autécrino (EGF TGF-a, e EGF-R),
regulado localmente pela T, através da estimulagao de
expressdo de EGF-R, e em simultaneo uma ansa inibi-
téria autédcrina mediada pela LH-RH, também local-
mente produzida e regulada pela T (28).

No entanto o préprio TGF-a pode induzir supra-
regulacdo (hiperexpressio) quer do ARNm do EGF-R,
quer do préprio EGF-R (29).

A utilizacdo de agonistas da LH-RH sobre células
LNCaP mostrou que estes sao capazes de contrariar a
acgao mitogénica do eixo EGF, e também a proliferagcao
celular induzida pela Testosterona (30).

Nas células LNCaP o TGF-a também regula o cresci-
mento celular em funcao dos metabolitos biologicamente
activos, em que promove a degradagdo da T, através do
privilégio da via oxidativa sobre a via redutiva, elevando a
producéo intracelular de DHT e de 3-a-diol (31).

A expressao do ARNm nas células LNCaP revelou
também transcriptos de quase todos os FCs, incluindo o
TGF-a (3). Nao ha agora quaisquer ddvidas quanto a
capacidade do TGF-a em acelerar o crescimento das
células LNCaP (25, 29, 32).

A linha celular de CP_humano eternizada andro-

géneo-sensivel ALVA 101, portadora de AR, demons-

trou ser facil de estimular pelos androgéneos exdgenos
T e DHT, com aumento de sintese de ARNm do TGF-q,
de TGF-a, e do ARNm do EGF-R, bem como aumento
de expressao de EGF-R, sugerindo também o envolvi-
mento do TGF-a no mecanismo de estimulacdo auté-
crinadestalinha celular (33).

A linha celular de CP humano eternizada andro-

géneo-sensivel MDA.PCa2a, apresenta 0 mesmo tipo
de comportamento que a LNCaP, produzindo PSA e

moléculas de adesio a matriz, a fibronectina e a lami-
nina, sob a estimulagdo dos androgéneos, e responde
também ao estimulo proliferativo quer do TGF-a quer
do EGF (32).

A linha celular de CP_humano eternizada andro-

géneo-sensivel CWR22, apresenta imunofixacao forte

para o TGF-a em apenas 10% das células, e esta taxa
nao é alterada pela administragao exégenade T (34).

A linha celular de CP humano eternizada andro-

géneo-sensivel TEN 2, portadora de AR, exprime PSA,
TGF-a, VEGF, EGF-R e c-erb-B2. A castracdo do rato
atimico transplantado permite verificar a redugao da
expressao do TGF-a (35).

A linha celular de CP humano eternizada andro-

géneo-sensivel primaria ND-1, revelou transcriptos de

quase todos os FCs, incluindo o TGF-a, mas nao de EGF
oude KGF (3).
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A linha celular de CP humano eternizada andro-

géneo-insensivel DUI45, n3o portadora de AR,

também sintetiza e secreta varios FCs, incluindo o TGF-
-a (20, 23-25, 36-38).

As células DU145 exprimem 10 a 100 vezes mais
ARNmM do TGF-a e de ARNm do EGF que as células
LNCaP (3, 9, 26), e sdo pouco sensiveis a manipulacao
do TGF-a exdgeno (27).

Para uns autores o TGF-a nao representa qualquer
estimulo proliferativo para as células DU145 (32), en-
quanto que para outros o TGF-a comporta-se como
estimulador autécrino, a par do EGF, aumentando quer
o nimero de células quer o nimero de transcriptos do
EGF-R, (29, 37, 38). Esta ansa estimulatéria podera ser
bloqueada pela suramina por forma citostatica (38).

Os estudos de invasividade das células DU 45 reve-
laram que estas sdo pouco sensiveis a manipulagiao de
TGF-a exdgeno, mas bastante sensiveis ao TGF-d e ao
HGF exdgenos (27).

A andlise comparativa entre 3 linhas aparentadas de
DUI45 (DUI45 parental, DUI45-WT, e DUI45-c
973EGF-R) revelou que a capacidade de invasividade
celular de cada estirpe é independente da capacidade
individual de proliferacdo celular, e esta mais na depen-
déncia do tipo de sinalizacdo do eixo EGF do que da
secrecao diferencial de proteases colagenoliticas (39).

A utilizacdo de agonistas da LH-RH sobre células
DU 45 mostrou que estes sdo capazes de contrariar a
accao mitogénica do Eixo EGF, e também a proliferacao
celularinduzida pela T (30).

Nas células DUI145, o TGF-a também regula o
crescimento celular pelo tipo de metabolitos biologica-
mente activos em que promove a degradacao da T,
elevando a producio intracelular de 5-a-androstene-
diona e reduzindo a producao de androsterona (31).

A linha celular de CP humano eternizada andro-

géneo-insensivel PC3, nao portadora de AR, também

sintetiza e secreta varios FCs, incluindo o TGF-a (3, 10,
23-25,31, 38,40).

A expressao do ARNm do TGF-a nas células PC3
revelou também transcriptos de quase todos os GFs,
incluindo o TGF-a (3).

As células Pc3 parecem exprimir 10 a 100 vezes
mais ARNm de TGF-a e de ARNm do EGF que as células
LNCaP (23, 26); no entanto a expressao espontanea da
proteina TGF-a é baixa (24).

Nas células PC3 as interaccoes TGF-0/EGF-R sao
parcialmente responsaveis pelo crescimento celular
auténomo (via autdcrina), representando um dos meca-
nismos de proliferagdo de tipo androgéneo-indepen-
dente (29, 38, 40).
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Nas células PC3 o TGF-a também regula o
crescimento celular pelo tipo de metabolitos biologica-
mente activos em que promove a degradacao da T,
influenciando parcialmente tanto a via oxidativa como a
via redutiva, elevando a producio intracelular de an-
drostenediona e dos seus | 7-ceto-metabolitos (3 1).

O TGF-a exdgeno apenas estimula o crescimento
de baixas densidades de populacao de células PC3 (10,
24, 27, 29, 32, 40), nao conseguindo um crescimento
celular superiora 35% (24).

Também nao se encontrou uma correlacdo entre
o grau de crescimento celular e os niveis constitutivos
da proteina do TGF-a ou do ARNm do TGF-q, o que
permite sugerir aqui a existéncia de outros eixos en-
volvidos na regulacao autdcrina da proliferagao celular
(10). Nestas células esta ansa estimulatéria pode ser
bloqueada pela suramina por forma citostatica, reduzin-
do a especificidade de ligacao do ligante ao receptor
celular (38).

Os estudos de invasividade das células PC3 revela-
ram que também estas sdo pouco sensiveis a manipula-
¢do pelos TGF-a, TGF-3, ou HGF exdgenos (27).

A linha celular de CP_humano eternizada andro-

géneo-insensivel CWR22R, em contraste com a sua

congénere androgéneo-sensivel, apresenta imunofixa-
¢ao forte para o TGF-a em 30% das células, e revela
uma co-localizacao intracelular de TGF-a e de EGF-R, o
que é altamente favoravel a presenga duma via autécrina
de crescimento androgéneo-independente (34).

A linha celular de CP _humano eternizada andro-

géneo-insensivel TENI2F, apresenta uma morfologia

mais anaplasica, com aumento de expressiao do EGF-R
de membrana, disponibilizando mais possibilidade de
estimulo proliferativo por parte dos respectivos ligantes
TGF-a e EGF (35).

Expressao do TGF-a nas lesoes
pré-malignas

Nas Lesoes Pré-Malignas (PIN 1Il) do CP detectadas
em material de bidpsias prostaticas, Lloyd et all
detectaram por imunohistoquimica positividade para o
TGF-a, tanto nos elementos glandulares como nos
elementos do estroma, o que é favoravel a presenca de
mecanismos paracrinos e autécrinos no crescimento
maligno (12).

Em 24 pecas de prostatectomia radical (PR) com
Lesées Pré-Malignas (PIN Ill) a positividade himuno-
histoquimica para o TGF-a, estudada por Robertson et
al, foi forte no estroma, em 20 dos 24 casos, enquanto
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que se apresentou leve ou moderada nas células epi-
teliais, em apenas 2 dos 24 casos (16).

Outros autores como Leav et all e Harper et all, em
material de proveniéncia variada (RTUPR PR, Autépsia),
encontraram, pelo contrario, expressao forte de TGF-
-0, acompanhada de expressao moderada ou forte, mas
difusa, do respectivo receptor EGF-R, na maioria das
células epiteliais secretoras (4, 18).

Curiosamente o estudo das Lesoes de Hiperplasia
Adenomatoéide Atipica (HAA) por Harper et al, revelou
um padrao fenotipico bem distinto dos de PIN Ill e de
CP, sem actividade proliferativa (MIB- | negativas), redu-
zida expressdao de AR e de E-caderina, e auséncia de
expressao de TGF-a ou de EGF-R, o que eliminou de-
finitivamente a hipétese da sua capacidade de progres-
sao para neoplasia, ao contrario do que era pensado até

ha pouco (18).

Expressao do TGF-a no CP primario

O TGF-a estda expresso numa percentagem
razoavel de casos com CP (4,5,7,8, 12, 13, 14, 15, 16,
18, 41), sendo considerado como o FC mais importante
do eixo EGF no crescimento das células carcinomatosas
prostaticas (10, 19,42).

Pela anlise dos trabalhos disponiveis em linhas celu-
lares eternizadas e em material de pegas operatorias,
subentendemos a nocao de que, durante o desenvolvi-
mento e manutencao dum fenétipo maligno, sobretudo
de tipo androgéneo-insensivel, independentemente de
poder haver alteracées moleculares ou supra-regulacao
do EGF-R por mecanismos complexos, parece haver
por parte do tumor uma mudanca na qualidade da pro-
ducao do ligante predominante, de EGF para TGF-q,
transformando o modo de acgao local sobre o EGF-R, de
paracrino paraautécrino (4,7, 37,42-47).

O grau de positividade imunohistoquimica para o
TGF-a em material de biépsia com Carcinoma da Prés-
tata pode variar bastante conforme a utilizacdo do mé-
todo de estudo.

Assim, para Lloyd et all utilizando o radioimunoen-
saio, o grau de positividade nao diferiu entre as bidpsias
com tecido benigno (71%) e as bidpsias com cancro
(69%); no entanto utilizando a imunohistoquimica,
emergiu uma diferenca significativa do grau de posi-
tividade a favor do cancro, com 15% de biépsia benignas
TGF-a positivas versus 53% de bidpsia malignas TGF-a
positivas (12).

Num estudo com 57 CP obtidos por PR, Robertson
et al encontrou um grau de imunoreactividade para o



Acta Uroldgica 2006, 23; 3: 11-20

TGF-a significativamente menor no CP que no HBP,
com 48% de casos TGF-a positivos no estroma (27 em
57), e apenas 7% de casos TGF-a positivos no epitélio (4
em 57), enquanto que a localizagao preferencial para o
EGF-R foi a camada basal do epitélio glandular (16).

Num estudo com 37 CP obtidos por RTUP, Scher et
all observaram também uma imunoreactividade para o
TGF-a predominante no estroma, particularmente em
células adjacentes a nervos, com expressao rara e fraca
em células epiteliais (41).

Noutro estudo em material de RTUPR também
Glynne-Jones observou niveis mais elevados de TGF-a
em 55 CP quando comparados com 44 HBP (45). Mais
recentemente De Miguel et all afirmaram que, indepen-
dentemente de existir concordancia com a maior ex-
pressao de TGF-a em casos de CP, comparativamente
com casos normais ou de HBP essa expressiao pelo
contrario parasse ser mais intensa nas céulas epiteliais
do que no estroma (46).

Comparativamente com varias linhas celulares, as
de CP foram as que apresentaram os niveis mais ele-
vados de TGF-a e de EGF, no entanto as respostas
clonogénicas ao TGF-a exdgeno nao se correlaciona-
ram com os niveis constitutivos quer da proteina do
TGF-a quer do ARNm do TGF-a, chamando a atengao
para a existéncia do envolvimento de outros eixos de
regulacao autécrina da proliferacao celular (10).

As expressoes do ARNm do TGF-a e do ARNm do
EGF foram significativamente mais elevadas em |3 CP
queem 2| HBP para Ching et all (23), e as expressoes do
ARNmM do TGF-a e do ARNm do EGF-R foram significa-
tivamente mais elevadas em 55 CP que em 44 HBP para
Glynne-Jones et all (45). Comparativamente com varias
linhas celulares, as de CP foram as que apresentaram os
niveis mais elevados de ARNm do TGF-a, segundo Jones
etal (10).

O mais interessante é o facto de Yang et all terem
encontrado uma correlacdo positiva e directa entre a
expressao do TGF-a e o EGF (13), bem como Hellawell
et al e Glynne-Jones et all descobrirem o mesmo tipo de
correlagdo entre a expressao do TGF-a e o EGF-R (7,
45).

A andlise de co-expressao do TGF-a e dos marca-
dores de proliferacao celular Ki-67 e PCNA, em 76
casos de CP obtidos por RTUPR, para Harper et al nao
demonstrou qualquer tipo de correlacao significativa
entre eles (14). O mesmo aconteceu com Glynne-Jones
et al noutro estudo com 55 CP, onde nao se encon-
traram correlacdo entre TGF-a e o Index de Prolife-
racao Celular, levantando os autores a hipétese de o
TGF-a poder estar ligado a outros aspectos da activi-
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dade maligna, que nao o duma estimulagao directa da
proliferacao celular (45).

O liquido prostatico dos individuos com CP apre-
senta os mais altos niveis de TGF-a detectaveis, com
uma mediana de 0,63 ng/ml, embora nao significativa-
mente diferente dos casos normais (mediana 0,58
ng/ml), ou com HBP (mediana 0,45 ng/ml); para os |9
CP do estudo de Gann et all, ndo houve diferencas de
niveis de TGF-a em funcdo do estadio ou do grau de
Gleason dos tumores (9).

Yang et all em 19 CP obtidos por RTUP, com deter-
minacdo do grau de Gleason em | 3, encontrou que nao
s6 as concentracoes de TGF-a e de EGF aumentavam a
medida que havia agravamento da diferenciacao histolé-
gica, como a concentracdo de TGF-a apresentava uma
correlagio significativacom o grau de Gleason (1 3).

Também Harper et all detectou uma correlagao
directa e significativa entre o grau de imunofixacao para
TGF-a e o grau de Gleason, num trabalho contem-
plando 76 CP obtidos por RTUPR, com determinacdo do
grau de Gleason em todos (14).

Noutro estudo com 55 CP, também Glynne-Jones et
al encontrou uma tendéncia significativa para um au-
mento de expressao do TGF-a e do EGF-R a par do
aumento do grau de Gleason (17).

Finalmente um quarto estudo envolvendo varios
tipos celulares primarios prostaticos presentes desde a
idade fetal até a presenca de CP com grau de Gleason 3 e
4, de Leav et all, verificou que no caso dos Ultimos, a
maioria das células neoplasicas exprimiam TGF-a e
EGF-R (4).

Sabe-se que o TGF-a é expresso por varios tumo-
res neuroendécrinos. As células neuroendécrinas das
glandulas prostaticas sio moduladas directamente pelos
FCs EGF e TGF-q, e nao por hormonas, dado que nao
possuem AR e sendo androgéneo-independentes; é
também possivel que tanto as células basais como as
células epiteliais possam influenciar as células neuro-
-enddcrinas através de sinalizagdo cruzada a nivel das
jungoes celulares (48).

Curiosamente num estudo anterior sobre o factor
de crescimento endotelial vascular, o VEGF, em 45 CP, ja
se tinha descoberto que as células neuro-endécrinas
focalmente presentes apresentavam imunoreactividade
intensa para o TGF-q, e que também existia uma corre-
lagao significativa entre o grau de imunofixagao do VEGF
e o TGF-a na totalidade das células de CP analisadas, le-
vando Harper et al a considerarem a co-localizacao des-
tes dois factores angiogénicos como uma entreajuda na
neovascularizagdo tumoral prostatica, contribuindo para

o desenvolvimento dum fenétipo mais agressivo (49).
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Expressao do TGF-a nas metastases
osseas do CP

Esta expressao foi escassamente avaliada até ao
presente. Scher et al. em tecido proveniente de 22 Me-
tastases Osseas de CP androgéneo-insensivel, detecta-
ram imunoexpressao para o TGF-a em 78% dos casos
(14 em 18), e em todos eles encontraram co-localizagao
do TGF-a com o EGF-R, o que é muito sugestivo da
passagem duma actuagao paracrina do Eixo EGF no CP
primario, para uma atuagdo autécrina no CP andro-
géneo-insensivel (hormono-resistente) (41).

Niveis séricos de TGF-a e factores
de prognéstico do CP

Por um lado é do conhecimento geral que algumas
citocinas ou FCs séricos funcionam como factores de
progndstico de progressdo no cancro da préstata.

Por outro lado existe uma escassez de trabalhos de
investigacao clinica sobre os niveis circulantes de TGF-a
neste tipo de doentes, assim como sobre o comporta-
mento do TGF-a sérico consoante os diferentes grupos
de prognéstico de recidiva/progressiao do CP.

Os estudos com voluntarios utilizados para afericao
dos testes comerciais, mostraram que sé cerca de 30%
dos individuos testados apresentaram valores detecta-
veis de TGF-a circulantes, e nestes a média do FC no
soro foi de 21.9 pg/ml ( variando entre indetectavel e 32
pg/ml), enquanto que no plasma todas as determinagdes
foraminferioresa I5,6 pg/ml(1).

Um estudo envolvendo | 13 CP em varios esta-
dios clinicos e préviamente nao tratados, 43 dos
quais posteriormente sujeitos a PR, revelou TGF-a
no soro detectavel em todos os casos, com uma média
de 10,6 pg/ml (variando entre 2,2 e 63,3 pg/ml (50).
Nesta série nao foi possivel detectar diferencas signifi-
cativas deste FC entre os diferentes grupos de estadio
clinico ou patolégico TNM-UICC-2002, de grau de
Gleason na biopsia prostatica ou na pega de PR, de PSA
total ou PSA complexado, ou de grupos de risco de
D’AMICO (50).

Conclusao

Na prostata o TGF-a é produzido em todo o tipo de
tecidos, com expressao progressivamente mais impor-
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tante a medida que caminhamos dos tecidos benignos
parao cancro.

Dentro das populacdes celulares de CP, o progres-
sivo aumento de expressao tecidular do TGF-a paralelo
ao aumento de grau de Gleason é um achado unanime
entre os investigadores.

Os escassos estudos clinico-laboratoriais apontam
para um papel progressivamente mais importante do
TGF-a quando o CP assume fenotipagens de andro-
géneo-insensibilidade, detectados quer em metastases
de doentes em hormono-resisténcia, quer em doentes
portadores de tumores com populacdes celulares neu-
roenddcrinas, onde indubitavelmente desempenha um
papel mitogénico autdcrino, ultrapassando a importan-
cia do EGF na estimulacao do receptor comum aos dois
ligante, o EGF-R.
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