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RESUMO 

Yorioka MAW. O emprego da fusão TMPRSS2:ERG e da deleção do PTEN 
como biomarcadores de prognóstico no manejo do câncer de próstata de muito 
baixo risco em vigilancia ativa [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2023. 
 
INTRODUÇÃO E OBJETIVOS: A vigilância ativa (VA) é uma opção terapêutica 
para o câncer de próstata (CaP) de baixo risco no entanto cerca de 40% dos 
pacientes progridem durante o seguimento; e até o momento não existem 
marcadores validados que identifiquem previamente com boa acurácia os 
pacientes com maior chance de progressão. O objetivo foi correlacionar as 
expressões de ERG e PTEN em biópsia de próstata por imuno-histoquímica (IH) 
com a chance de progressão e o prognóstico de pacientes com CaP de muito 
baixo risco em protocolo de VA. MÉTODOS: Avaliamos retrospectivamente 120 
pacientes com diagnóstico de CaP de muito baixo risco em protocolo de VA em 
nossa instituição entre 2013 e 2018. Correlacionamos a expressão proteica por 
IH de PTEN e ERG na biópsia representativa do CaP ISUP I com a chance de 
progressão durante a vigilância, com os fatores clássicos de prognóstico e com 
o escore PI-RADS da ressonância magnética. A progressão foi estabelecida pela 
progressão histopatológica na rebiópsia, definida por aumento do escore de 
Gleason ≥7 ou elevação do PSA acima de 10 ng/mL ou mais de 3 fragmentos 
positivos ou mais de 50% de acometimento de um fragmento. Nos pacientes 
com progressão e tratados com cirurgia correlacionamos a expressão dos 
marcadores em biópsia e espécime cirúrgico dispostos em tissue microarray com 
a sobrevida livre de recidiva bioquímica (SLRB). Em outra coorte de 109 
pacientes com CaP de muito baixo risco e candidatos a VA, mas que foram 
tratados diretamente com cirurgia em nosso serviço, correlacionamos a 
expressão dos mesmos marcadores na biópsia e no espécime cirúrgico com os 
fatores de prognóstico e com a SLRB. RESULTADOS: Dos 120 pacientes 
iniciais da série de VA, 101 foram avaliados e 81 (80%) apresentaram 
progressão durante seguimento médio de 4,1 anos. O principal critério de 
progressão foi o aumento do escore de Gleason ≥7, em 59 casos (72,8%). Dos 
72 pacientes tratados com cirurgia ou radioterapia, 7 apresentaram recidiva 
bioquímica no seguimento médio de 39,7 meses. Observamos na biópsia 
expressão positiva de ERG em 38 casos (39,6%) e expressão negativa de PTEN 
em 12 (12,6%). Perda da expressão de PTEN na biópsia foi associada a maior 
chance de progressão por aumento do escore de Gleason ≥7 (OR=9,750, 
IC95%=1,203-78,987, p=0,011). A expressão positiva de ERG na biópsia esteve 
associada a PIRADS ! 4 durante a VA (OR=2,841, IC95%=1,113-7,252, 
p=0,026); enquanto que a expressão negativa de ERG com expressão positiva 
de PTEN na biópsia associou-se a menor chance de PI-RADS ≥4 (OR=0,313, 
IC95%=0,125-0,783, p=0,011). Aumento da porcentagem de fragmentos 
acometidos e escore de PI-RADS ≥4 foram fatores preditores independentes 
para progressão por escore de Gleason durante a VA (OR=4,78, IC95%=1,21-
18,84, p=0,001 e OR=17,76, IC95%=5,93-53,23, p<0,001, respectivamente). Na 



  

coorte de 109 pacientes com CaP de muito baixo risco e tratados com cirurgia, 
analisamos a expressão de ERG e PTEN na biópsia em 89 casos, sendo 
observado expressão positiva de ERG em 16 casos (19,3%) e expressão 
negativa de PTEN em 5 pacientes (7,4%). Em 49 meses de seguimento médio, 
7 pacientes apresentaram recidiva bioquímica. A expressão positiva de ERG na 
biópsia esteve associada a pior SLRB em 5 anos (71,4% vs. 93,9%, p=0,002). A 
co-expressão positiva de ERG e PTEN na biópsia associou-se também a pior 
SLRB (68,4% vs. 92,8% em 5 anos, p=0,004). No espécime cirúrgico a 
expressão negativa do PTEN se correlacionou com maior escore de Gleason 
(OR=2,941, IC95%=1,234-7,009, p=0,014). CONCLUSÃO: Observamos que a 
perda de PTEN e a expressão positiva de ERG estão associados ao pior 
prognóstico de pacientes com CaP de muito baixo risco em VA, sendo, portanto, 
potenciais candidatos a biomarcadores de prognóstico neste cenário. 
 
Palavras-chave: Biomarcardores tumorais. Neoplasias da próstata. Conduta 
expectante. Imuno-histoquímica. 
 
 
 
  



  

ABSTRACT 

Yorioka MAW. The use of TMPRSS2:ERG fusion and PTEN deletion as 
prognostic biomarkers in the management of very-low risk prostate cancer on 
active surveillance [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de 
São Paulo”; 2023. 
 
INTRODUCTION AND OBJECTIVES: Active surveillance (AS) is a therapeutic 
option for low-risk prostate cancer (PCa) although around 40% of patients 
progress during follow-up; to date there are no validated markers that can early 
identify with high accuracy patients more prone to progression. To correlate ERG 
and PTEN expressions in prostate samples by immunohistochemistry (IHC) with 
the chance of progression and prognosis of very low-risk prostate cancer patients 
on an active surveillance program. METHODS: We retrospectively studied 120 
very low-risk prostate cancer patients in an AS program in our Institution from 
2013 to 2018. We correlated the protein expression by IHC of PTEN and ERG in 
representative ISUP 1 PCa biopsy with chance of progression during 
surveillance, with classical prognostic factors and magnetic resonance imaging 
PI-RADS score. Progression was established by histopathological progression 
on rebiopsy, defined as Gleason score increase ≥7 or PSA rise above 10 ng/mL 
or more than 3 positive cores or more than 50% positivity in each core. In patients 
with progression and surgically treated we correlated markers expression in 
biopsy and surgical specimen arranged on tissue microarray with biochemical 
recurrence-free survival (BCRFS). In another cohort of 109 very low-risk prostate 
cancer patients and AS candidates in our institution but upfront surgically treated, 
we correlated these markers expression in biopsy and surgical specimen with the 
prognostic factors and BCRFS. RESULTS: From initial 120 AS patients, 101 
were evaluated and 81 (80%) showed progression during mean follow-up of 4.1 
years. Main progression criterion was Gleason score increase ≥7, in 59 cases 
(72.8%). From 72 treated patients with surgery or radiotherapy, 7 presented with 
biochemical recurrence during 39.7-month follow-up. We observed in biopsy 
ERG-positive expression in 38 cases (39.6%) and PTEN-negative expression in 
12 (12.6%). Loss of PTEN expression in biopsy was associated with higher 
chance of progression by Gleason score increase ≥7 (OR=9.750, 95%CI=1.203-
78.987, p=0.011). ERG-positive expression in biopsy was associated with PI-
RADS score !4 during AS (OR=2.841, 95%CI=1.113-7.252, p=0.026); while 
presence of ERG-negative with PTEN-positive in biopsy associated to lower 
chance of PI-RADS score ≥4 (OR=0.313, 95%CI=0.125-0.783, p=0.011). 
Increase of core positivity and PI-RADS score ≥4 were independent predictive 
factors for Gleason score progression during AS (OR=4.78, 95%CI=1.21-18.84, 
p=0.001 and OR=17.76, 95%CI=5.93-53.23, p<0,001). In the cohort of 109 very 
low-risk PCa patients and surgically treated, we observed ERG and PTEN 
expressions in biopsy of 89 cases, with a positive ERG expression in 16 cases 
(19.3%) and a negative PTEN expression in 5 patients (7.4%). In a 49-month 
follow-up, seven patients had biochemical recurrence. ERG-positive expression 
in biopsy had worse BCRFS in 5 years (71.4% vs 93.9%, p=0.002). Positive co-



  

expression of ERG and PTEN in biopsy also had worse BCRFS (68.4% vs 92.8% 
in 5 years, p=0.004). PTEN-negative in surgical specimen correlated to higher 
Gleason score (OR=2.941, 95%CI=1.234-7.009, p=0.014). CONCLUSION: We 
observed that loss of PTEN and positive ERG expression are associated with 
worse prognosis in very low-risk PCa patients on AS, therefore they are potential 
candidates for prognostic biomarkers in this scenario. 
 
Keywords: Biomarkers tumor. Prostatic neoplasms. Watchful waiting. 
Immunohistochemistry. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Câncer de próstata 

A última estimativa mundial apontou o Câncer de Próstata (CaP) como a 

segunda neoplasia sólida não cutânea mais frequente em homens, com 1,4 

milhões de casos novos no ano de 2021 (1). Aproximadamente 70% dos casos 

diagnosticados no mundo ocorrem em países desenvolvidos. As maiores taxas 

de incidência foram observadas na Austrália/Nova Zelândia, Europa Ocidental e 

América do Norte. Esse aumento parece ser reflexo, em grande parte, das 

práticas de rastreamento pelo teste sérico do Antígeno Prostático Específico 

(PSA). Nos Estados Unidos da América (EUA), a incidência de CaP para o ano 

de 2021 foi estimada em 248.530 casos novos, com a mortalidade estimada de 

34.130 (2). Devido à ampla adoção do rastreamento na prática clínica, houve 

também uma importante mudança no grau e no estádio do CaP, com mais de 

90% dos homens diagnosticados com tumor clinicamente localizado (3). 

No Brasil, o aumento da expectativa de vida, a melhoria e a evolução dos 

métodos diagnósticos e da qualidade dos sistemas de informação do país, bem 

como a ocorrência de diagnóstico desnecessário, em função da disseminação 

do rastreamento com PSA e toque retal (TR), podem explicar o aumento das 

taxas de incidência, com estimativa de 71.730 casos novos, no ano de 2023 

(Incidência – 30,0%). É o segundo tumor mais frequente em homens, perdendo 

apenas para o câncer de pele não-melanoma, e representa na população 

brasileira a segunda causa de óbito por câncer em homens, com 15.983 óbitos 

em 2019 (4).  O diagnóstico do CaP é estabelecido pela biópsia de próstata e 

está indicada em pacientes com níveis séricos de PSA>2,5 ng/mL ou toque retal 

suspeito (5-7). 

 Em relação à história natural, os tumores da próstata apresentam 

comportamento clínico heterogêneo, existindo tumores com potencial de 

agressividade variável. Numa extremidade do espectro temos os tumores com 

baixo potencial de progressão que são denominados de indolentes ou 

insignificantes, nos quais o tratamento pode, às vezes, trazer sequelas mais 
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sérias que a própria neoplasia; enquanto na outra extremidade existem tumores 

com alto potencial de agressividade e disseminação, e que ameaçam a vida do 

paciente a despeito de qualquer tratamento que venha a ser oferecido. Logo, a 

avaliação prognóstica tem papel fundamental no manejo dos pacientes com esta 

neoplasia.  

O rastreamento do CaP baseado em PSA permite o diagnóstico precoce 

e o tratamento curativo de tumores de próstata clinicamente significantes, porém 

ao mesmo tempo está associado ao diagnóstico de número considerável de 

tumores de baixa agressividade o que é denominado de diagnóstico 

desnecessário. Dados do estudo europeu mullticêntrico e prospectivo que 

avaliou os resultados do rastreamento com PSA em 182 mil homens 

acompanhados por 16 anos mostrou que o rastreamento reduziu 

significativamente em 21% a chance de morte por CaP (8). Porém nesse mesmo 

estudo foi necessário rastrear 570 homens e diagnosticar 18 para evitar um óbito 

pela neoplasia em 16 anos de seguimento. O braço holandês do estudo 

recentemente atualizou o seguimento de 42.376 homens em 21 anos, com 

redução da mortalidade câncer-específica em 27%, com necessidade de se 

rastrear 240 homens e diagnosticar 14 para evitar um óbito (9), denotando que 

alguns dos tumores detectados pelo PSA apresentam características indolentes 

(10). 

Estima-se que nos EUA cerca de 70% dos casos diagnosticados se 

traduzem por doença de baixo risco, portanto de curso indolente (11). Diante 

deste cenário, muito se discute na literatura sobre o excesso de diagnóstico de 

tumores clinicamente insignificantes, com quase 2/3 dos doentes sendo tratados 

desnecessariamente e que possivelmente não evoluiriam a óbito em decorrência 

da doença (12). Tal observação ressalta a importância da avaliação prognóstica 

na seleção de pacientes para o tratamento curativo. 

 Os principais fatores prognósticos do CaP são os níveis séricos de PSA, 

o estadiamento, e o escore de Gleason, como principal fator (13). Outros fatores 

considerados importantes são o volume tumoral, bem como a presença e a 

porcentagem dos padrões 4 e 5 de Gleason (14). Mais recentemente, a 

Sociedade Internacional de Patologia Urológica (ISUP), em Conferência de 

Consenso sobre grau tumoral, criou nova classificação em substituição ao 
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escore de Gleason, devido melhor correlação com prognóstico e tratamento, 

sendo esta dividida em 5 grupos de grau (GG), com o GG 1 (escore de Gleason 

" 6), o GG 2 (escore 3+4), GG 3 (escore 4+3), GG 4 (escore de Gleason 8) e 

GG 5 (escore de Gleason 9 ou 10) (15). 

  A avaliação conjunta dos principais fatores de prognóstico permite a 

clasificação dos pacientes em grupos de risco baixo, intermediário e alto como o 

proposto por D’Amico, onde são considerados de baixo risco quando o estádio 

clínico for T1c ou T2a e PSA < 10 ng/mL e escore de Gleason ≤ 6, risco 

intermediário se estádio clínico T2b ou PSA entre 10 e 20 ng/mL ou escore de 

Gleason 7 e risco alto se estádio clínico T2c ou PSA >20 ng/mL ou escore de 

Gleason ≥8. Considera-se que no grupo de baixo risco encontra-se a maior 

chance de existirem os tumores indolentes que poderiam ser poupados do 

tratamento desnecessário (16). Posteriormente, dividiu-se a classificação de 

baixo risco em muito baixo risco e baixo risco, onde são considerados de muito 

baixo risco todos os seguintes em conjunto: estádio clínico T1c, escore de 

Gleason ≤ 6, PSA < 10 ng/mL, até 3 fragmentos positivos na biópsia, até 50% 

de acometimento de cada fragmento e densidade de PSA < 0,15; e os pacientes 

de baixo risco com estádio clínico até T2a, escore de Gleason ≤ 6 e PSA < 10 

ng/mL (17).  

Com o mesmo intuito de melhorar a avaliação prognóstica, Epstein 

avaliou achados patológicos e clínicos, e desenvolveu os critérios para prever a 

existência de tumor insignificante: escore de Gleason ≤ 6, densidade de PSA 

<0,15, menos de 3 fragmentos positivos na biópsia prostática, e presença de até 

50% de acometimento em um fragmento (18).  

  No entanto, estes fatores e grupos de risco têm–se mostrado insuficientes 

para o correto grupamento prognóstico dos tumores. Observa-se que mesmo 

quando os fatores clássicos são avaliados em conjunto, a definição prognóstica 

é considerada aquém do desejado (19). As diferentes estratificações de risco 

pré-tratamento foram comparadas em uma revisão sistemática com 139.515 

homens, e observou-se que alguns métodos como o nomograma do MSKCC - 

Memorial Sloan Kettering Cancer Center e o escore de CAPRA - Cancer of the 

Prostate Risk Assessment proposto pela Universidade da Califórnia, São 
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Francisco (UCSF) discriminaram melhor a chance de morte por CaP que a 

classificação de D’Amico ou classificação proposta pelas Sociedades Européia 

e Americana de Urologia (20). Este fato é relevante uma vez que após o 

diagnóstico vem a decisão de conduta expectante versus vigilância ativa versus 

as modalidades terapêuticas, tanto curativas quanto paliativas, que apresentam 

graus expressivos de morbidade; o que ressalta a importância da definição 

prognóstica.  

1.2 Vigilância ativa 

A vigilância ativa (VA) surgiu como uma opção terapêutica para os 

tumores de baixo e muito baixo risco e representa ferramenta útil para a 

manutenção dos benefícios da detecção precoce baseada em PSA e também 

para a redução do tratamento desnecessário dos tumores indolentes detectados 

pelo rastreamento. Atualmente, de acordo com o consenso da Associação 

Americana de Urologia, a VA tornou-se a opção preferencial para os tumores de 

baixo risco (21). Os critérios de inclusão mais aceitos na literatura incluem: ISUP 

grau 1, estádio clínico ≤ cT2a, PSA < 10 ng/mL e densidade de PSA < 0,15 

ng/mL/cc, com algumas séries incluindo número de fragmentos positivos até 3 e 

porcentagem de envolvimento de cada fragmento <50% (critérios de Epstein) 

(22). Nos últimos anos os critérios de inclusão foram expandidos sendo possível 

atualmente a indicação de VA para qualquer paciente com escore de Gleason 

3+3 visto existirem dados atestando a segurança da vigilância para esses 

pacientes; e mais recentemente tem sido considerada a inclusão até para casos 

selecionados com escore de Gleason 3+4 favoráveis (23-25). 

Os pacientes em protocolo de VA são acompanhados com PSA e toque 

retal (TR) semestralmente, e com rebiópsias com intervalos de 1 até 3 anos (26, 

27). A ressonância magnética multiparamétrica da próstata (RM) foi incorporada 

no monitoramento destes pacientes, e a presença de alterações como o 

aumento no escore PI-RADS, tamanho da lesão, além da progressão no TR ou 

PSA, também indicam a repetição ou antecipação da biópsia (28). De acordo 

com as principais séries, os critérios de progressão do CaP durante VA mais 

comumente utilizados são escore Gleason > 6 (GG > 1), número de fragmentos 
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positivos > 3, porcentagem de acometimento do fragmento > 50% e elevação de 

PSA >10 ng/mL; retirando-se o paciente da VA e instituindo tratamento caso um 

desses eventos ocorram (29). Tais protocolos de VA garantem mortalidades 

câncer-específica menores que 1% em 10 anos; logo, além de reduzir o 

tratamento desnecessário em pacientes com doença clinicamente insignificante, 

a vigilância mantém a opção de terapia definitiva em pacientes reclassificados 

para doença de risco intermediário ou alto durante o seguimento (30-33). Mais 

recentemente, a progressão do escore de Gleason tem sido o critério mais aceito 

e eventualmente o único para reclassificação e gatilho para tratamento definitivo 

(34).  

Porém é importante ressaltar a necessidade de uma seleção adequada 

dos pacientes para o protocolo de VA, já que mesmo adotando esses critérios 

cerca de 30 a 40% dos casos apresentam reclassificação do risco na rebiópsia 

durante o seguimento. Alguns casos reclassificados o são por progressão da 

neoplasia, porém outros podem ter sido mal selecionados e refletem as 

limitações dos critérios empregados atualmente para a seleção dos candidatos 

para VA (33). 

Em relação aos resultados da VA, uma das séries com maior tempo de 

seguimento foi publicada pelo grupo de Toronto liderado pelo Dr. Klotz et al. que 

desde 1995 acompanham prospectivamente 993 pacientes com CaP de risco 

baixo e intermediário. Nesse estudo o PSA era realizado semestralmente, a 

biópsia confirmatória em 12 meses e a cada 2 - 3 anos, e com RM desde 2012. 

A intervenção foi oferecida quando o tempo de duplicação de PSA foi menor que 

3 anos ou progressão do escore de Gleason nas biópsias de seguimento ou 

progressão clínica. Entre 1995 e 1999, foram incluídos pacientes de baixo risco 

(escore de Gleason ≤ 6 e PSA ≤10 ng/mL) e homens com mais de 70 anos com 

PSA ≤ 15 ng/mL ou escore de Gleason ≤3+4. A partir de 2000, foi restrito a 

pacientes de baixo risco ou com risco intermediário “favorável” (PSA entre 10 e 

20 ng/mL e/ou escore de Gleason 3+4) com comorbidades significativas e 

expectativa de vida menor que 10 anos. A sobrevida global foi de 80% em 10 

anos e 62% em 15 anos, com 15 mortes por CaP (mortalidade câncer-específica 

de 1,5%) (35). Neste estudo, 267 (27%) receberam tratamento local devido à 

progressão e destes, 25% apresentaram recorrência bioquímica, representando 
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6% de toda coorte (63 de 993 pacientes), com taxa de sobrevida livre de 

recorrência bioquímica (SLRB) em 10 anos de 60%. Assim, a vigilância feita 

nestes moldes foi falha, já que se perdeu a janela de oportunidade de cura nestes 

25% dos pacientes com recidiva bioquímica, e nota-se então que os critérios de 

seleção e também de progressão do CaP indolente não são suficientes. 

A atualização do estudo multicêntrico PRIAS (The Prostate Cancer 

Research International Active Surveillance), que avaliou os resultados da VA em 

5302 pacientes com CaP de baixo risco, encontrou sobrevida específica de 94% 

em seguimento de 10 anos. O estudo mostrou taxas de reclassificação de 52% 

em 5 anos, alguns por seleção inadequada. Adicionalmente, 1/3 dos pacientes 

submetidos à prostatectomia radical (PR) tinham características anátomo-

patológicas não-agressivas como escore de Gleason 3+3 e estádio pT2 (36). O 

estudo confirma a segurança da VA como opção de tratamento do CaP de baixo 

risco, mas ao mesmo tempo indica a necessidade de melhorar os critérios de 

seleção e progressão.   

Nesse sentido, Ross et al. observaram 35% de progressão do escore de 

Gleason em 290 pacientes em VA, onde o tempo de duplicação do PSA e a 

velocidade do PSA não foram suficientes em predizer progressão do escore de 

Gleason nas rebiópsias durante o seguimento, denotando a necessidade de 

novos marcadores de prognóstico nestes pacientes de baixo e muito baixo risco 

que identifiquem previamente aqueles pacientes com maior potencial de 

progressão (37). 

Em série de 1086 pacientes em VA, Reese et al. avaliaram 130 pacientes, 

que ao progredirem durante o protocolo, foram submetidos à PR. Destes, 75% 

realizaram o tratamento cirúrgico por terem apresentado reclassificação da 

doença na biópsia de seguimento, sendo o aumento do número de fragmentos 

positivos acima de 2 o principal fator reclassificatório. No entanto, somente 24% 

dos pacientes, cuja reclassificação na rebiópsia fora em decorrência do aumento 

do número de fragmentos positivos, tiveram desfechos patológicos 

desfavoráveis nos espécimes cirúrgicos, contra 45% dos pacientes onde o fator 

reclassificatório fora o escore de Gleason; demonstrando que nem todos os 

fatores usados para reclassificar a doença na rebiópsia são capazes de prever 

desfechos patológicos desfavoráveis em espécimes cirúrgicos de PR (38). 
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Nosso grupo avaliou retrospectivamente uma série de 93 pacientes com 

CaP de muito baixo risco tratados com cirurgia e observamos resultados 

desfavoráveis em um terço dos casos, sendo 25% de escore de Gleason ≥7, 8% 

de extensão extracapsular, 7% de margens cirúrgicas comprometidas e também 

de invasão de vesículas seminais e 1,2% de invasão de colo vesical. Nossos 

achados evidenciam a necessidade de melhorar a seleção de pacientes para VA 

(39). 

Em resumo, torna-se clara a necessidade de identificação de 

características biológicas que estejam associadas a maior chance de progressão 

do CaP de baixo risco e que possibilitem a melhor seleção e manejo de pacientes 

para protocolos de VA. A pesquisa continua no sentido de se estabelecer novos 

fatores prognósticos no CaP, e o enfoque principal tem sido dado ao estudo de 

biomarcadores moleculares (40). 

1.3 Marcadores moleculares 

Uma variedade de biomarcadores moleculares em CaP foram 

desenvolvidos e comercializados no foco de personalizar e melhorar a 

estratificação de risco; e tornar o manejo de decisões clínicas mais precisas, no 

sentido que existem expressões gênicas relacionadas a maior chance de 

progressão e agressividade da neoplasia de próstata (41, 42). Poucos painéis 

moleculares foram validados, porém algumas assinaturas gênicas são 

disponíveis e fornecem informações adicionais na seleção de pacientes com 

CaP em VA: Oncotype Dx Prostate, Prolaris, Decipher e ProMark. Cada uma 

parece melhorar a acurácia prognóstica de modelos de estratificação de risco 

para doença significante, no entanto tal benefício não foi demonstrado 

prospectivamente e não há dados comparativos indicando superioridade de uma 

assinatura à outra (43). A assinatura Decipher, por exemplo, foi originalmente 

desenvolvida para predizer o risco de metástases pós-prostatectomia radical 

(44). Outro ponto de forte impacto em nossa realidade brasileira é o alto custo 

destes exames, em média de 4 a 5 mil dólares americanos, o que dificulta a 

aplicação em nosso meio.  
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Fusões gênicas são eventos frequentes em várias neoplasias malignas, 

sendo o cromossomo Filadélfia um dos exemplos mais conhecidos. Esta fusão 

corresponde a uma translocação cromossômica recíproca envolvendo os braços 

longos dos cromossomos 9 e 22 (45), e ocorre em mais de 90% dos casos de 

leucemia mielóide crônica; sendo, portanto, um marcador de diagnóstico nesta 

neoplasia.   

No CaP a fusão gênica mais comumente encontrada é a TMPRSS2:ERG, 

que ocorre em 40 a 80% dos casos. O Transmembrane Protease Serine 2 

(TMPRSS2) é um gene que codifica uma proteína de membrana, cuja área 

promotora é regulada por andrógenos. A fusão deste gene com o oncogene ERG 

(ETS-related gene), da família ETS (Erythroblast transformation-specific) está 

presente em 50% dos casos de CaP e resulta em hiperexpressão de genes 

relacionados à carcinogênese, como aumento da proliferação celular, 

crescimento invasivo e aumento da motilidade celular (46-48). O status da fusão 

gênica pode ser demonstrado através da Fluorescência por Hibridização in situ 

(FISH) na amostra tecidual, Real-Time PCR (RT-PCR) na urina ou por imuno-

histoquímica (IH) através da análise da expressão da proteína ERG (49). A 

técnica de IH para expressão de ERG tem alta sensibilidade 95,7 - 97,5% e 

especificidade 96,5 - 99,4% em relação ao achado de fusão gênica por FISH (50, 

51). 

A fusão TMPRSS2:ERG foi inicialmente estudada como marcador de 

diagnóstico (52). Robert et al. observaram a ocorrência de fusão gênica 

TMPRSS2:ERG em amostras de urina comparando-se homogeneamente 

grupos de tecido prostático normal (48 casos), com hiperplasia prostática 

benigna (32 casos) e com CaP (48 casos), e encontraram presença da  fusão 

em 8,3% dos casos com hiperplasia, em contraste a 50% nos casos de neoplasia 

de próstata (53). Porém pesquisas recentes têm indicado também um possível 

papel da fusão como marcador de prognóstico no CaP, uma vez que foi 

observada associação da maior ocorrência da fusão com a progressão do tumor 

e com a evolução para a resistência à castração (54, 55). 
Demichelis et al. avaliaram o status da fusão TMPRSS2:ERG em 

amostras teciduais de ressecção transuretral de próstata, por FISH ou por RT-

PCR, em pacientes em “watchful-waiting”, e correlacionaram a presença da 
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fusão com a história natural da doença; demonstrando que nos pacientes com 

presença da fusão foi observada maior incidência de morte por CaP, com 

incidência cumulativa de 2,7 (p<0,01, IC95%=1,3 - 5,8) (56). Caso estes achados 

iniciais sejam confirmados, a análise da fusão pode potencialmente ajudar na 

estratificação de risco e consequentemente melhorar o manejo dos pacientes 

com CaP. 

Em contraposição, Brooks et al., em estudo multicêntrico, avaliaram a 

expressão na peça cirúrgica de ERG e SPINK1 em coorte de 1067 pacientes 

submetidos à PR, correlacionando a imunoexpressão com os achados anátomo-

patológicos. Contraditoriamente, não se observou associação da expressão 

desses biomarcadores com desfechos patológicos desfavoráveis, como 

extensão extracapsular, margens cirúrgicas positivas e invasão das vesículas 

seminais. Além disso, pacientes ERG positivos na análise IH tenderam a ser 

mais jovens, a terem menor escore de Gleason, assim como menor valor de PSA 

pré-operatório, quando comparados aos pacientes ERG negativos (57). 

Uma vez que a fusão se mostrou associada ao prognóstico, postulou-se 

o uso como marcador de seleção e prognóstico em pacientes com CaP de baixo 

risco em protocolos de VA. Em estudo prospectivo com pacientes com CaP de 

baixo risco selecionados para protocolo de VA, Lin et al. correlacionaram os 

escores dos marcadores urinários PCA3 e TMPRSS2:ERG por RT-PCR em 413 

homens do estudo PASS, com os escores de Gleason e volume tumoral na 

rebiópsia, e notaram que maior escore de TMPRSS2:ERG na urina foi observado 

em pacientes com maior chance de reclassificação da biópsia quanto ao escore 

de Gleason (“Upgrading”), OR 1,24 (IC95%=1,01 – 1,53, p=0,05), e ao volume 

do tumor, caracterizado pelo percentual de envolvimento em cada fragmento 

positivo, OR 1,28 (IC95%=1,10 – 1,49, p=0,001) (58). Cabe ressaltar que este 

estudo possui limitações, como a sub-amostragem de CaP inerente à biópsia 

prostática, a variabilidade inter-observador no laudo do escore de Gleason, e o 

menor poder estatístico por representar uma coorte com baixa amostragem de 

casos com progressão para escores de Gleason ≥7 (8%). 

Berg et al., utilizando-se de uma coorte de 265 pacientes em VA com 

seguimento de 10 anos, analisaram retrospectivamente a expressão da proteína 

ERG em amostra tecidual da primeira biópsia e correlacionaram com os 
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desfechos em termos de reclassificação histopatológica nas rebiópsias durante 

o seguimento. Dos pacientes considerados ERG positivos, 58% sofreram 

progressão e, portanto, saíram do protocolo de VA, contra 22% dos pacientes 

ERG negativos. Na análise multivariada, a razão de chance dos pacientes ERG 

positivos de sofrerem progressão global foi de 2,45 (OR=2,45, IC95%=1,62 – 

3,72, p<0,0001), concluindo os autores que a expressão tecidual de ERG é um 

potencial marcador de seleção para VA (59). No entanto, o estudo é limitado no 

que condiz à sua natureza observacional, além de inclusão de pacientes fora 

dos critérios estritos de VA, mas principalmente quanto à biópsia de próstata 

utilizada ter sido guiada por ultrassom e com amostragem  randômica sem o uso 

de RM e técnicas cognitivas ou de fusão de imagens para biópsias guiadas, que 

representam a modalidade adequada de biópsia de acordo com o consenso 

Europeu de Urologia (27). 

PTEN (Phosphatase and Tensin homolog on chromosome 10) é um dos 

genes de supressão tumoral mais frequentemente sub expressos em cânceres 

humanos e tem sido descrito em mais de dois terços dos pacientes com CaP 

avançado/agressivo. Especificamente, a perda do PTEN em células tumorais 

decorre principalmente de deleções genômicas da região cromossômica 10q23, 

onde o gene reside (60, 61). O PTEN desfosforila intermediários de sinalização 

de lipídeos, resultando em desativação da via phosphoinositide 3-kinase (PI3K) 

de sinalização, controlando assim a proliferação e crescimento tumoral (62). 

Perda ou alteração (mutação) genética de pelo menos um alelo do PTEN, 

comumente identificada através de FISH, tem sido reportada em 

aproximadamente 10% a 70% dos casos de CaP primário (63-67). Em amostras 

teciduais comprometidas por tumor, foi possível encontrar forte concordância 

entre a perda do PTEN obtida pela IH e a deleção de um ou dois alelos do PTEN 

acessados por FISH (68). 

Em uma coorte de 4699 pacientes, analisando-se os espécimes de PR, e 

57 casos de tumor resistente à castração, Krohn et al. demonstraram que a 

deleção do PTEN, analisada por FISH e IH, estava associada com 

características clínico-patológicas adversas e alto risco de recidiva bioquímica 

(69). Chaux et al., em estudo retrospectivo envolvendo 902 pacientes com CaP 

tratados com PR, analisaram a expressão tecidual do PTEN no espécime 
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cirúrgico por IH. Os pacientes que sofreram recidiva da doença apresentaram 

alta proporção de expressão negativa do PTEN (16% contra 11%, p=0,05) e 

PTEN marcadamente diminuído (40% contra 31%, p=0,02) quando comparados 

ao grupo controle, permitindo concluir que pacientes com PTEN negativo e/ou 

diminuído tem maiores chances de sofrerem recorrência da doença, 

independentemente dos achados clínico-patológicos (70).  

Em amostras teciduais de PR, biópsias prostáticas em pacientes tratados 

com hormonoterapia primária, ressecções transuretrais em pacientes com CaP 

castração-resistente e metástases de CaP castração-resistente de 701 

pacientes, Leinonen et al. demonstraram alta frequência da deleção do PTEN 

em casos mais avançados, além da forte associação com a baixa sobrevida livre 

de progressão; entretanto, tais achados foram observados apenas nos casos em 

que os pacientes eram concomitantemente ERG positivo, sugerindo associação 

entre os dois genes (71). 

Contraditoriamente aos achados de Leinonen et al., a deleção do PTEN 

demonstrou utilidade prognóstica semelhante independente da expressão do 

ERG no estudo conduzido por Reid et al., com 308 pacientes com CaP 

manejados conservadoramente, onde os autores demonstraram que a deleção 

do PTEN em conjunto com ausência de fusão TMPRSS2:ERG, ambos avaliados 

por FISH, esteve associada a menor sobrevida câncer-específica em 11 anos 

de seguimento (13,7% vs. 85,5% na presença de deleção de PTEN associada à 

presença da fusão TMPRSS2:ERG) (72). Como Leinonen, outros estudos 

observaram pior sobrevida na deleção do PTEN associada à fusão 

TMPRSS2:ERG (71, 73, 74). 

    Em relação ao uso do PTEN como biomarcador nos pacientes em VA, 

a literatura é escassa existindo apenas duas séries publicadas. Tosoian et al., 

em estudo caso-controle utilizando pacientes da coorte de VA com CaP de baixo 

risco da Johns Hopkins, avaliaram 67 amostras teciduais de biópsia prostática 

com reclassificação para escores de Gleason 3+4 ou 4+3. Comparativamente 

aos 65 controles com escore de Gleason 6 e seguimento mínimo de 8 anos em 

VA, os autores observaram que a perda de PTEN avaliada por IH não esteve 

associada a maior chance de progressão do escore de Gleason (75). 
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Embora existam dados sobre a fusão TMPRSS2:ERG como marcador de 

prognóstico no CaP, percebe-se que ainda existem resultados díspares e 

controversos quanto à sua utilização no manejo dos pacientes em protocolos de 

VA - em razão dos achados descritos serem diversos e oriundos de séries 

retrospectivas. Semelhantemente, a presença de poucos estudos e a ocorrência 

de resultados contraditórios justificam a realização de novos estudos sobre a 

expressão do PTEN e o prognóstico do CaP. Nenhum estudo avaliou em 

conjunto o papel destes dois biomarcadores em conjunto com os resultados da 

ressonância multiparamétrica como preditores de doença de maior 

agressividade e reclassificação na rebiópsia de pacientes em protocolo de VA. 

Acreditamos que algumas respostas necessitam serem respondidas quanto ao 

real papel destes biomarcadores como fator de prognóstico em pacientes com 

doença de muito baixo risco e postulamos que a perda de PTEN e a presença 

da fusão TMPRSS2:ERG estão associadas à maior chance de progressão e ao 

prognóstico dos pacientes em VA. 

 

 

 

 

 

 



 
 

14 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2 OBJETIVOS 



 
 

15 

2 OBJETIVOS   

2.1 Objetivo primário 

Correlacionar a ocorrência da fusão TMPRSS2:ERG caracterizada pela 

expressão proteica de ERG e a expressão do PTEN por imuno-histoquímica em 

amostras de biópsias prostáticas com a chance de progressão, com o escore de 

PI-RADS da RM e com os fatores de prognóstico de pacientes com CaP de muito 

baixo risco em vigilância ativa. 

Correlacionar os fatores de prognósticos clássicos e a sobrevida livre de 

recorrência bioquímica com a expressão proteica de ERG e PTEN por imuno-

histoquímica na biópsia e no espécime cirúrgico dos pacientes com CaP de muito 

baixo risco que progrediram durante a vigilância ativa e que foram tratados com 

cirurgia.  

2.2 Objetivo secundário 

Correlacionar a ocorrência da fusão TMPRSS2:ERG caracterizada pela 

expressão proteica de ERG e a expressão do PTEN por imuno-histoquímica em 

amostras de biópsias e espécimes cirúrgicos com os fatores de prognóstico e a 

sobrevida livre de recorrência bioquímica de pacientes com CaP de muito baixo 

risco tratados diretamente com cirurgia, com o objetivo de validar os achados da 

série de vigilância ativa.  
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3 MÉTODOS 

3.1 Pacientes e amostras 

Analisamos a expressão proteica de ERG e PTEN em amostras teciduais 

de material parafinado de duas séries; a primeira de pacientes com CaP de muito 

baixo risco em protocolo de vigilância ativa que são seguidos prospectivamente 

em nossa instituição, e a segunda de pacientes com diagnóstico de CaP de muito 

baixo risco que eram candidatos a VA, mas que foram tratados imediatamente 

com cirurgia (PR), no intuito de validar os resultados dos biomarcadores testados 

na primeira série. 

3.2 Série de pacientes em vigilância ativa 

 Avaliamos retrospectivamente todos os pacientes incluídos em protocolo 

de VA para CaP de muito baixo risco em acompanhamento no Serviço de 

Urologia do Instituto do Câncer do Estado de São Paulo (ICESP) a partir de 2013. 

O primeiro paciente incluso no nosso estudo foi em 06 de Fevereiro de 2013, e 

o último paciente recrutado ocorreu em 10 de Agosto de 2018. Os pacientes que 

preencheram os critérios de inclusão, exclusão e que concordaram em participar 

do estudo preencheram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE, 

apêndice 1), e foram selecionados para o estudo. 

3.2.1 Critérios de inclusão 

1) Idade entre 50 e 75 anos; 

2) Biópsia inicial com no mínimo 12 fragmentos; mais fragmentos guiados 

cognitivamente se área suspeita PI-RADS ≥3 na RM; 

3) Câncer de próstata escore de Gleason ≤ 6; confirmado na revisão de lâmina 

em nossa instituição; 

4) PSA total ≤ 10 ng/mL; 

5) Densidade de PSA ≤ 0,15 ng/mL/cm3; 



 
 

18 

6) Presença de ≤ 3 fragmentos positivos; 

7) ≤ 50% de envolvimento neoplásico em cada fragmento; 

8) Estádio clínico ao toque retal ≤ cT2a; 

9) Realização de RM. 

3.2.2 Critérios de exclusão 

1) Recusa em participar do protocolo de VA;  

2) Impossibilidade de recuperação das lâminas e blocos das biópsias originais;  

3) Expectativa de vida menor que 10 anos; 

4) Radioterapia pélvica prévia; 

5) Antecedente de amputação abdomino-perineal de reto pela dificuldade de 

realização de biópsias no seguimento;  

6) Ausência de tecido tumoral suficiente para realização da análise imuno-

histoquímica. 

 

Cento e vinte pacientes foram selecionados para o protocolo de VA. Foi 

realizada revisão de lâmina por uro-patologista único (LC) em todos os casos em 

que o diagnóstico de CaP foi estabelecido por biópsia externa ao complexo 

HCFMUSP. Todos os pacientes selecionados neste protocolo de VA foram 

também submetidos à nova biópsia de próstata confirmatória em até 6 meses; 

conforme preconizam os consensos de VA (76, 77). Todos os pacientes 

realizaram RM multiparamétrica de próstata com aparelho 3 Teslas, onde as 

áreas suspeitas para câncer foram classificadas de acordo com a classificação 

PI-RADS v2.1 (78). Todos os laudos de RM foram revistos por uro-radiologista 

experiente (PV). 

Os pacientes que mantinham os critérios de CaP de muito baixo risco 

permaneciam em VA, com avaliações periódicas de PSA a cada 6 meses, exame 

físico com toque retal anual, RM a cada 1 - 2 anos, e rebiópsia de próstata a 

cada 1 - 2 anos ou elevação de PSA > 10 ng/mL ou piora do toque retal (cT2b) 

ou se piora do PI-RADS na RM.  
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Foi definido, no protocolo à época, que a taxa de progressão geral da 

neoplasia se daria pelo surgimento de pelo menos um dos seguintes critérios 

durante o seguimento: a) PSA sérico >10 ng/mL, b) progressão do estádio clínico 

> cT2a, c) número de fragmentos positivos na rebiópsia > 3, d) escore de 

Gleason da rebiópsia > 6, e) presença de > 50% de envolvimento de qualquer 

fragmento acometido. Os pacientes que preencheram pelo menos um dos 

critérios de progressão foram re-estadiados e oferecidos tratamento curativo por 

prostatectomia radical ou radioterapia externa. Os pacientes tratados foram 

acompanhados periodicamente com dosagens de PSA seriadas (3, 6, 12, 18, 

24, 30, 36, 42, 48 meses e após anualmente), e considerados com recidiva 

bioquímica àqueles operados com PSA > 0,2 ng/mL ou PSA maior que 2,0 ng/mL 

acima do nadir nàqueles tratados com radioterapia externa.    

Foram avaliadas as expressões das proteínas ERG e PTEN através de IH 

em biópsia de próstata com área tumoral representativa do tumor Gleason 6 que 

poderia ser oriunda da biópsia inicial ou das biópsias confirmatória ou de 

seguimento. Nos casos com progressão e que foram tratados com cirurgia, as 

expressões das proteínas ERG e PTEN também foram avaliadas nos espécimes 

cirúrgicos, em amostra representativa do escore de Gleason global dado pelo 

patologista na revisão de lâminas do caso. 

3.3 Série de candidatos à vigilância ativa e tratados com cirurgia  

Avaliamos retrospectivamente a biópsia e achados intraoperatórios de 

109 pacientes com CaP localizado de muito baixo risco candidatos a VA, mas 

que foram tratados diretamente com cirurgia em nossa instituição, e com 

seguimento pós-operatório mínimo de 12 meses; sendo o primeiro caso operado 

em 12 de fevereiro de 2007 e o último em 14 de dezembro de 2012. 

3.3.1 Critérios de inclusão 

1) Idade entre 50 e 75 anos; 

2) Biópsia inicial com no mínimo 12 fragmentos; 
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3) Câncer de próstata escore de Gleason ≤ 6; confirmado na revisão de lâmina 

em nossa instituição; 

4) PSA total ≤ 10 ng/mL; 

5) Densidade de PSA ≤ 0,15 ng/mL/cm3; 

6) Presença de ≤ 3 fragmentos positivos; 

7) ≤ 50% de envolvimento neoplásico em cada fragmento; 

8) Estádio clínico ao toque retal ≤ cT2a. 

3.3.2 Critérios de exclusão 

1) Impossibilidade de recuperação das lâminas e blocos das biópsias originais;  

2) Radioterapia pélvica prévia; 

3) Ausência de tecido tumoral suficiente para realização da análise imuno-

histoquímica. 

   

De modo semelhante ao que fizemos na série de VA, avaliamos as 

expressões das proteínas ERG e PTEN através de IH em biópsia de próstata 

com área tumoral representativa do tumor Gleason 6 e no espécime cirúrgico. O 

critério de recorrêcia bioquímica após tratamento cirúrgico foi o mesmo adotado 

na série de VA.  

3.4 Análise da expressão das proteínas ERG e PTEN por IH 

As análises para a imunoexpressão nuclear da proteína ERG e para a 

perda da imunoexpressão nuclear e citoplasmática da proteína PTEN foram 

realizadas conforme descrito previamente na literatura (49, 59, 68, 70). As 

reações imuno-histoquímicas foram realizadas em fragmentos selecionados de 

biópsias de próstata apresentando adequada representatividade tumoral e no 

espécime cirúrgico, também em área representativa do escore de Gleason global 

dado pelo patologista na revisão do caso. Os blocos de parafina foram obtidos a 

partir dos arquivos da Divisão de Anatomia Patológica do HCFMUSP e do Setor 

de Anatomia Patológica do ICESP. Foram utilizados os seguintes anticorpos 

primários: (1) ERG (clone EP111 monoclonal de coelho, Medaysis), na titulação 
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de 1:400; e (2) PTEN (clone D4.3 monoclonal de coelho, Cell Signalling), na 

titulação de 1:50, ambos com polímero Novolink. O procedimento imuno-

histoquímico seguiu as seguintes etapas técnicas: 

1. Desparafinização dos cortes de 3µ de espessura do material incluído em 

parafina; incubação com xilol a 60oC por 20 minutos, seguida de outra incubação 

com xilol à temperatura ambiente por 20 minutos. 

2. Hidratação dos cortes em concentrações de Etanol a 100% com 3 banhos de 

30 segundos cada, Etanol a 95%, 80% e 70% por 30 segundos, lavagem em 

água corrente e água destilada. 

3. Recuperação antigênica mediante incubação das lâminas em solução de 

tampão Tris-EDTA, pH 9.0 (PMB1-125) Spring Bioscience – para PTEN e ERG, 

em panela a vapor (após a fervura da água da panela com a cuba de solução de 

recuperação), colocando o suporte de lâminas por 35 minutos. Esfriamento por 

20 minutos à temperatura ambiente. Lavagens em água corrente e água 

destilada. 

4. Bloqueio da peroxidase endógena com água oxigenada (H2O2) a 6% diluída 

em metanol, em três banhos de 10 minutos cada. Lavagens em água corrente e 

água destilada. Lavagem com solução salina tamponada com fosfatos (PBS) 10 

mM em pH 7,4 por 5 minutos. 

5. Bloqueio de proteínas com Cas BlockTM (Invitrogen by Life Technologies) por 

10 minutos a 37oC. Escorreamento e incubação com o anticorpo primário.   

6. Incubação das lâminas com anticorpo primário (específico para o antígeno) 

diluído em solução de albumina bovina (BSA) (SIGMA, E.U.A.) a 1,0% e azida 

sódica NaN3 (Inlab, São Paulo) 0,1% em PBS, em câmara úmida: 30 min. a 37oC 

e, em seguida, 18 horas (overnight) a 4oC. Lavagens em tampão PBS com 3 

trocas de 5 minutos cada. 

7. Incubação em estufa com o anticorpo pós-primário (Post Primary Block, 

NovoLink Max Polymer Detection System, Leica Biosystems, Newcastle Ltd), 

Ref. RE7 159, por 30 minutos a 37oC. Lavagens com tampão PBS com 3 trocas 

de 5 minutos cada. 

8. Incubação com polímero marcado com enzima peroxidase de rábano silvestre 

(HRP) (NovoLink Polimer, NovoLink Max Polymer Detection System, Leica 
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Biosystems, Newcastle Ltd), Ref. RE7161, por 30 minutos a 37oC. Lavagens com 

tampão PBS com 3 trocas de 5 minutos cada. 

9. Revelação com solução de substrato cromogênico contendo 

diaminobenzidina (Sigma, E.U.A.) a 0,10%, peróxido de hidrogênio a 0,06%, 

dimetil sulfóxido (Labsynth) a 1% em PBS, em banho de 5 minutos, a 37oC. 

Lavagens em água corrente e água destilada. 

10. Contra-coloração com Hematoxilina de Harris por 1 minuto, lavagens em 

água corrente e água destilada. Imersão rápida em água amoniacal (sol. de 

hidróxido de amônia 0,5%) seguido de lavagens em água corrente e água 

destilada. 

11. Desidratação dos cortes em banhos de etanol a 50%, 80%, 95% e etanol 

absoluto (3 trocas de 1 minuto cada), diafanização em banhos de xilol (3 trocas 

de 1 minuto cada) e montagem em meio permanente (Entellan, Merck, cod. 

1.07961.0100) com lamínula. 

Realizamos as reações imuno-histoquímicas das amostras de biópsia 

prostática de forma convencional conforme descrito acima, após selecionar 

adequada representatividade tumoral em revisão de lâmina do caso e marcação 

do bloco de parafina original. Para a análise IH dos espécimes cirúrgicos da série 

de VA e série de validação, utilizamos a técnica de tissue microarray (TMA), a 

fim de otimizar as reações, com diminuição do uso de reagentes e anticorpos, 

com economia de tempo e uniformidade das reações, e preservando o uso direto 

dos blocos originais (figura 1).  

A B C 

Figura 1 – TMA evidenciando spot tumoral de CaP Gleason 6. A) Vista 
panorâmica do TMA exibindo spots tumorais e não tumorais. H&E, 20x. B) Spot 
tumoral contendo cerca de 40% de carga tumoral representada por Gleason 
padrão 6(3+3). H&E, 40x. C) Detalhe do mesmo spot tumoral anterior H&E, 100x. 
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Confeccionamos os blocos receptores de TMA de acordo com a técnica 

usual com parafina de pureza elevada à 56ºC, em molde com cassete comum, 

sendo mantidos em estufa à 60ºC overnight. Após, foram levados à geladeira 

para rápida solidificação. Posteriormente, receberam acabamento em micrótomo 

rotativo para assegurar superfície reta e lisa. Dessa maneira, determinada a 

profundidade entre 0,8 e 0,9 cm, o bloco receptor ficou apto a receber cilindros 

doadores de 1 mm de de diâmetro. Todas as amostras dos espécimes cirúrgicos 

foram marcadas por um único uropatologista (LC) em área tumoral 

representativa, tanto na lâmina de H&E quanto nos blocos respectivos de 

parafina, fazendo-se então a planilha-mapa contendo os números de cada bloco 

doador. Na figura 2 mostramos as etapas de construção do TMA. 

 

Foram mantidos os espaçamentos de mesma medida horizontal e vertical. 

O bloco receptor então foi fixado na base do aparelho, com ajuste adequado dos 

eixos X e Y para centralização do TMA no bloco receptor. Seguiu-se a perfuração 

do bloco receptor com agulha azul, desprezo da parafina extraída e 

posicionamento do bloco doador, com perfuração exata da região marcada pelo 

patologista, com agulha vermelha. Ocorreu então a transferência do material 

para o bloco receptor; e após todos os spots transferidos, o bloco foi nivelado 

em superfície lisa sob estufa a 60ºC (figuras 03 e 04). O bloco de TMA continha 

sequencialmente 3 amostras de tecido tumoral prostático do mesmo bloco 

doador/paciente, intercalados com 2 amostras de tecido não-maligno, 

perfazendo 5 spots de cada caso. Cada spot mediu 1 mm de diâmetro. Cada 

bloco de TMA abrigou cerca de 150 spots de leitura. Para o presente estudo 

FONTE: Pontes JR, J, 2009. 

Figura 2 – Etapas da confecção do TMA. 
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foram produzidos 5 diferentes blocos de TMA. Prosseguiu-se então a secção dos 

blocos de TMA com micrótomo e realizamos as reações IH previamente 

descritas.  

 

FONTE: Pontes JR, J, 2009. 

 

 

 

Figura 3 – Amostragem e inclusão no bloco receptor. 

Figura 4 – Bloco receptor do TMA contendo os cilindros com as amostras do 
tecido a ser estudado. 
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 As lâminas contendo os cortes histológicos submetidos às reações IH 

foram avaliadas em microscópio óptico por um único uropatologista (LC), 

desprovido de informações clínicas ou evolutivas. Foi realizada análise 

dicotômica (positiva ou negativa) para a avaliação da imunoexpressão nuclear 

de ERG e qualquer intensidade de expressão em lâmina de biópsia ou de spots 

tumorais foi considerada como expressão positiva. As células endoteliais com 

imunomarcação nuclear foram usadas como controle interno positivo (49, 59) 

(figura 5).  

  

 A avaliação da perda de imunomarcação nuclear e citoplasmática da 

proteína PTEN também foi realizada com categorização dicotômica (positivo= 

manutenção ou negativo= perda). O epitélio glandular adjacente e/ou os spots 

não-tumorais serviram como controle interno positivo (figura 6). O padrão 

anômalo de imunoexpressão consistiu na ausência ou intensa redução da 

marcação nuclear ou citoplasmática em todas as células tumorais da amostra 

(68, 70). A perda de expressão na lâmina de biópsia ou em qualquer um dos 3 

spots tumorais de cada caso foi considerado como PTEN negativo. 

 
 
 

 
A B C 

Figura 5 – Expressão de ERG por IH de espécime cirúrgico e biópsia prostática. 
A) Exemplo de expressão nuclear positiva de ERG por IH em spot com amostra 
tumoral de espécime cirúrgico em TMA (Gleason 3+3). Imunoperoxidase, 40x. B) 
Detalhe do spot tumoral do caso anterior. Imunoperoxidase, 100x. C) Expressão 
positiva de ERG por IH em amostra de biópsia prostática por agulha. 
Imunoperoxidase, 400x. 
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3.5 Correlação prognóstica da fusão TMPRSS2:ERG e da perda do PTEN 
no câncer de próstata de muito baixo risco 

3.5.1 Série de vigilância ativa 

 As expressões das proteínas ERG e PTEN no tumor Gleason 6 na biópsia 

de próstata, analisadas isoladamente e em conjunto, foram correlacionadas com 

os critérios de progressão abaixo descritos, durante a VA, a fim de caracterizá-

los como marcadores de prognóstico no CaP de muito baixo risco: 

• Escore de Gleason > 6 na biópsia confirmatória ou nas biópsias de 

seguimento; 

• Número de fragmentos positivos > 3 na biópsia confirmatória ou 

nas biópsias de seguimento; 

• Presença de > 50% de envolvimento de qualquer fragmento 

acometido na biópsia confirmatória ou nas biópsias de seguimento; 

• Surgimento de PSA >10 ng/mL ou progressão do estádio clínico > 

cT2a durante o seguimento. 

 As expressões de ERG e PTEN na biópsia e espécime cirúrgico também 

foram correlacionadas com a ocorrência dos seguintes achados desfavoráveis 

A B C 

Figura 6 – Expressão de PTEN por IH em biópsia prostática. A) Amostra tumoral 
(Gleason 3+3) apresentando perda da imunoexpressão nuclear de PTEN. 
Podemos observar o contraste com o filete nervoso (controle interno) circundado 
por tumor. Imunoperoxidase, 100x. B) Detalhe do caso A. Imunoperoxidase, 
400x. C) Contraste da neoplasia com os elementos estromais e a perda de 
expressão do PTEN. Imunoperoxidase, 200x. 
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no produto de PR nos casos com progressão tratados com cirurgia: escore de 

Gleason ≥ 7, estádio patológico ≥ pT3, margens cirúrgicas positivas e diâmetro 

tumoral > 19 mm do nódulo dominante. 

 O significado da quantificação tumoral no prognóstico do CaP é 

controverso, inclusive com falta de consenso para o melhor método para 

avaliação. As maneiras mais comumente utilizadas são a estimativa visual do 

volume tumoral e máximo diâmetro tumoral (MDT) do nódulo índice. O parâmetro 

de volume tumoral no espécime cirúrgico como fator prognóstico permanece 

assunto controverso na literatura. Diversos autores não encontraram associação 

do volume tumoral com piores desfechos anátomo-patológicos, em análise 

multivariada (79-82). Porém encontramos descrição de volume tumoral como 

preditor independente de pior desfecho (14, 83-85). Uma das dificuldades em se 

avaliar o volume tumoral é o procedimento dispendioso e demorado, além da 

necessidade de análise complexa por meio de métodos computadorizados. Um 

trabalho clássico de Stamey (86), baseado em espécimes cirúrgicos de 

cistoprostatectomia radical para tratamento do câncer de bexiga, descreveu o 

cut-off de volume tumoral de 0,5 cm3 para definição de câncer significante, e que 

foi confirmado por outros autores (87).  O MDT do nódulo dominante é uma 

medida simples e comum (88, 89), e mostrou impacto na recorrência bioquímica 

em algumas grandes séries (89-91). No entanto, MDT também não se 

correlacionou com maior falha bioquímica em outras séries (92-94). Devido à 

controvérsia do papel da quantificação tumoral no CaP, no nosso estudo 

consideramos o MDT do nódulo dominante, devido sua objetividade e 

simplicidade, e fácil reprodutibilidade (92, 95). 

 Correlacionamos as expressões de PTEN e ERG, isoladamente e em 

conjunto, na biópsia e espécime cirúrgico com a sobrevida livre de recidiva 

bioquímica, que foi definida por PSA > 0,2 ng/mL nos pacientes submetidos à 

PR e aumento absoluto de PSA de 2 ng/mL acima do nadir nos pacientes 

submetidos à radioterapia externa. Comparamos também as imunoexpressões 

de ERG versus PTEN na biópsia e no espécime cirúrgico nos pacientes com 

progressão tratados com cirurgia.   

 Correlacionamos a piora da classificação de PI-RADS com as expressões 

proteicas de ERG e PTEN na biópsia. Realizamos análise univariada e 
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multivariada dos preditores de progressão por escore de Gleason durante a VA, 

incluindo dados clínico-patológicos (PSA, PSAd, número de fragmentos, 

porcentagem do fragmento acometido), escore de PI-RADS e imunoexpressão 

de ERG e PTEN.    

3.5.2 Série de candidatos à vigilância ativa e tratados com cirurgia 

 A análise das expressões das proteínas ERG e PTEN na biópsia de 

próstata e no espécime cirúrgico de prostatectomia radical, isoladamente e em 

conjunto, foram correlacionadas com os seguintes dados anátomo-patológicos 

desfavoráveis: escore de Gleason ≥ 7, estádio patológico pT3, margens 

cirúrgicas positivas e diâmetro tumoral > 19mm, além da recidiva bioquímica e 

da sobrevida livre de recidiva bioquímica. Igualmente à série de VA, avaliamos 

as imunoexpressões de ERG versus PTEN, tanto na biópsia quanto no espécime 

cirúrgico. 

3.6 Análise estatística 

A análise estatística foi realizada com auxílio do programa STATA versão 

16.0 (StataCorp LP, College Station, Texas). A distribuição de frequências 

(número de casos e percentual) foi utilizada para descrever as variáveis 

categóricas e as medidas de tendência central (média e mediana) e de 

variabilidade (variação e desvio-padrão) para as variáveis numéricas. O teste de 

frequências do qui-quadrado foi empregado para explorar as associações entre 

PTEN e ERG com as variáveis clínicas e patológicas em tabelas de contingência, 

e o teste exato de Fisher em tabelas 2x2 quando pelo menos uma frequência 

esperada foi menor que 5. O modelo de regressão logística foi considerado para 

estimar a razão de chances (Odds Ratio) e respectivo intervalo de confiança (IC) 

de 95% a fim de verificar o grau de associação/impacto entre as variáveis. 

Verificou-se a associação entre a expressão destes marcadores com a 

progressão durante a VA de acordo com os 4 critérios adotados e a classificação 

de PI-RADS. Para análise da razão de chances na progressão por escore de 

Gleason, foram utilizados modelos de regressão logística univariada e 
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multivariada, incluindo ou não a RM, através da técnica stepwise e seleção 

backward. 

Nos casos com progressão e que foram tratados com cirurgia ou 

radioterapia, a técnica de Kaplan Meier foi utilizada para estimar a probabilidade 

de sobrevida livre de recidiva bioquímica e as curvas de sobrevida das variáveis 

foram comparadas através do teste de logrank. Os riscos relativos (RR) e 

respectivos intervalos de confiança de 95% foram estimados através do modelo 

de regressão de Cox.  

Na série de pacientes com critérios para vigilância ativa e que foram 

operados, as mesmas análises estatísticas foram aplicadas, com exceção da 

correlação com a progressão, já que nenhum destes pacientes foi conduzido 

com vigilância ativa. 

O nível de significância de 5% foi considerado para todos os testes 

estatísticos. 
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4 RESULTADOS 

4.1 Série de pacientes em vigilância ativa 

4.1.1 Características clínico-demográficas e seguimento 

Dos 120 pacientes iniciais, excluímos 3 pela impossibilidade de 

recuperação da biópsia original externa, 1 pela ausência de neoplasia maligna 

na revisão anátomo-patológica, e 1 por reclassificação para ISUP grau 2 na 

revisão de lâmina. E por fim em outros 14 pacientes havia material insuficiente 

na biópsia inicial para prosseguir com as análises imuno-histoquímicas. A tabela 

1 mostra as características demográficas e clínicas dos 101 pacientes inclusos 

no protocolo de VA, e a tabela 2 mostra os resultados das biópsias iniciais, 

confirmatórias e rebiópsias durante o seguimento. 

 

Tabela 1 – Características clínico-demográficas dos pacientes em VA 
 
 
 Pacientes (n=101) 

Idade à entrada do estudo, em anos,  
Média (Desvio Padrão) 

Mediana (mínima - máxima) 

 
 

66,49 (6,18) 
67 (50 - 75) 

 
Volume próstata*, em mL 

Média (Desvio Padrão) 
Mediana (mínima - máxima) 

 
57,9 (22,15) 

55,0 (22,5 - 137) 
 
PSA, em ng/mL,  

Média (Desvio Padrão) 
Mediana (mínima - máxima) 

 
6,1 (2,16) 

6,0 (1,2 - 10,0) 
 
PSAd**,  

Média (Desvio Padrão) 
Mediana (mínima – máxima) 

 

 
 

0,11 (0,04) 
0,12 (0,03 - 0,15) 

 
  
PSA= Antígeno prostático específico. *medido por Ultrassonografia Trans-retal. 
**densidade de PSA (valor PSA/volume da próstata). 
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Tabela 2 – Características das biópsias no protocolo de VA  
 

  Escore de Gleason 
Número de 
fragmentos 
positivos 

Porcentagem 
dos fragmentos 

acometidos 

 ausência 
de tumor 3+3 3+4 4+3 4+4 ≤3 >3 ≤50% >50% 

biópsia original  
(N=101) - 101 - - - 101 - 101 - 

          
biópsia 

confirmatória  
(N=101) 

17 38 32 12 2 48 36 60 24 

          
2a re-biópsia      

(N=27) 8 9 8 1 1 12 7 14 5 

          
3a re-biópsia      

(N=9) 
 

2 
 

5 
 

2 
 

- 
 

- 
 

5 
 

2 
 

6 
 

1 
 

Dados são N (números). 

O tempo máximo de permanência dos pacientes no protocolo de VA, da 

data do recrutamento até a análise dos dados, foi de 7 anos. A progressão geral 

durante o seguimento é mostrada na figura 7. Durante os primeiros 12 meses de 

vigilância, dos 101 pacientes iniciais, 59 apresentaram algum dos 4 critérios de 

progressão, com 57 pacientes sendo retirados do protocolo e submetidos à 

intervenção (tabela 3).   

Durante o seguimento médio de 4,1 anos, 81 pacientes apresentaram 

algum critério de progressão, sendo 60 deles com progressão do escore de 

Gleason (com ou sem outros critérios associados). Após a terceira re-biópsia, 23 

pacientes permaneceram em VA no seguimento médio de 61,8 meses; e 74 

pacientes foram submetidos a tratamento curativo (53 com PR e 21 com RDT), 

com 2 pacientes tratados com hormonioterapia definitiva devido comorbidades 

clínicas (um com progressão por escore de Gleason e outro por elevação de 

PSA). Dos pacientes submetidos à PR, 3 foram tratados por desejo do paciente 

e sem critérios de progressão. Dois pacientes operados evoluíram a óbito (um 

deles 42 dias após PR por evento coronariano agudo, e outro 3 anos após a 

prostatectomia radical por neoplasia de reto metastático).  
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Dos 53 pacientes operados, 2 realizaram procedimento cirúrgico em 

serviço externo. Dos 51 restantes e avaliados, 10 apresentaram no espécime 

cirúrgico escore de Gleason 6 e 41 escore de Gleason ≥7; 37 apresentaram 

estádio patológico pT2 e 14 estádio pT3; 39 apresentaram margens cirúrgicas 

livres e 12 margens cirúrgicas positivas; e 35 tinham diâmetro tumoral ≤19mm e 

16 diâmetro tumoral >19mm. 

No seguimento pós-tratamento médio de 39,7 meses, 7 pacientes 

apresentaram recidiva bioquímica. Nenhum dos 21 pacientes submetidos à 

radioterapia externa apresentou RB.  

Tabela 3 – Seguimento durante VA (continua) 
Tempo de 

Seguimento  
VA  Status durante/ao final 

do período 
Progressão até o final do 
período 

Primeiro ano  101 manteve VA 42* sem progressão 42** 
(biópsia 
confirmatória) 

 tratamento 
curativo 

57** qualquer progressão 59 

  PR 42 apenas progressão 
por escore Gleason 

14 

  RDT 15 apenas progressão 
por n. fragmentos 

7 

  HT 2*** apenas progressão 
por % fragmentos 
acometidos 

1 

    apenas progressão 
por PSA 

1 

    progressão por 
Gleason e n. 
fragmentos 

9 

    progressão por 
Gleason e % 
fragmentos 
acometidos 

3 

    progressão por n. e % 
fragmentos 
acometidos 

3 

    progressão por 
Gleason, n. 
fragmentos e % 
fragmentos 
acometidos 

16 

    progressão por n. 
fragmentos e PSA 

1 

    progressão por 
Gleason e PSA 

3 

    progressão por 
Gleason, % 
fragmentos e PSA 

1 

    progressão por todos 
os critérios 

0 
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Tabela 3 – Seguimento durante VA (conclusão) 
Tempo de 
Seguimento  

VA  Status durante/ao final 
do período 

Progressão até o 
final do período 

 

Segundo ao 42 manteve VA 27 Sem progressão 24 
Terceiro ano  tratamento 

curativo 
14 qualquer progressão 17 

(2a re-biópsia)  PR 9 apenas progressão 
por escore Gleason 

1 

  RDT 5 apenas progressão 
por n. fragmentos 

1 

  Óbito 1**** apenas progressão 
por PSA 

4 

    progressão por 
Gleason e n. 
fragmentos 

3 

    progressão por 
Gleason e % 
fragmentos 
acometidos 

2 

    progressão por n. e % 
fragmentos 
acometidos 

1 

    progressão por 
Gleason, n. 
fragmentos e % 
fragmentos 
acometidos 

3 

    progressão por 
Gleason e PSA 
 

2 

Quarto ao 27 manteve VA 23 sem progressão 22 
Quinto ano  tratamento 

curativo 
3 qualquer progressão 5 

(3a re-biópsia)  PR 2 apenas progressão 
por escore Gleason 

1 

  RDT 1 apenas progressão 
por n. fragmentos 

1 

  perda de 
seguimento 

1 apenas progressão 
por PSA 

1 

    progressão por 
Gleason, n. 
fragmentos e % 
fragmentos 
acometidos 

1 

    progressão por 
Gleason e n. 
fragmentos 

1 

VA= Vigilância Ativa; PR= Prostatectomia Radical; RDT= Radioterapia Externa; 
HT=Hormonioterapia; PSA= Antígeno prostático específico; Dados em números. 
*3 pacientes com progressão optaram manter VA; **3 pacientes optaram por tratamento 
curativo (cirurgia) sem nenhum fator de progressão; 2 realizaram cirurgia em serviço 
externo; ***devido comorbidades clínicas (cardiovasculares + insuficiência renal); ****óbito 
por cirrose hepática no seguimento. 
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4.1.2 Imunoexpressões de ERG e PTEN em biópsia e espécime cirúrgico na 
série de vigilância ativa  

 
Dos 101 casos, 6 apresentaram resultado não-avaliável para PTEN e 5 

para ERG na biópsia, devido ausência de tumor na lâmina (N=1) ou 

impossibilidade de leitura da reação (N=10). As expressões de ERG, PTEN e 

suas combinações, em biópsia, são mostradas na tabela 4. Observamos que a 

expressão positiva de ERG ocorreu em 38 (39,6%) dos casos, e ausência de 

expressão em 58 (60,4%) casos. Já expressão negativa (perda) de PTEN foi 

vista em 12 (12,6%) casos, com expressão positiva em 83 (87,4%) casos.  

Dos 51 pacientes operados nesta série, encontramos expressão positiva 

de ERG no espécime cirúrgico em 18 (35,3%) casos, e expressão negativa em 

33 (64,7%) dos casos. Em relação ao PTEN, foi observada expressão negativa 

em 21 (41,2%) casos, e expressão positiva em 30 (58,8%) casos (tabela 5).  
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Figura 7 – Progressão geral e por escore de Gleason durante Vigilância Ativa 
em 101 pacientes com CaP de muito baixo risco 
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Tabela 4 – Imunoexpressão de ERG e PTEN em biópsia, em 101 pacientes em 
VA 
 

ERG  N (%) PTEN N (%) 
Positivo 38 (39,6) Positivo 83 (87,4) 
Negativo 58 (60,4) Negativo 12 (12,6) 
NA 5  NA 6  
    
ERG – / PTEN + 51 (53,7)   
ERG + / PTEN + 32 (33,7)   
ERG – / PTEN – 6 (6,3)   
ERG + / PTEN – 
 

6 (6,3) 
   

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; NA= não avaliável. 
 
 

Tabela 5 – Imunoexpressão de ERG e PTEN no espécime cirúrgico, em 51 
pacientes operados na série de VA 
 

ERG  N (%) PTEN N (%) 
Positivo 18 (35,3) Positivo 30 (58,8) 
Negativo 33 (64,7) Negativo 21 (41,2) 
    
ERG – / PTEN + 18 (35,3)   
ERG + / PTEN + 12 (23,5)   
ERG – / PTEN – 15 (29,4)   
ERG + / PTEN – 
 

6 (11,8) 
  

 
 

   
  ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; NA= não avaliável. 

4.1.3 Correlação da imunoexpressão de ERG em biópsia com os critérios 
de progressão e os fatores prognósticos na série de vigilância ativa 

 Na tabela 6 estão as correlações entre a expressão de ERG na biópsia e 

chance de progressão geral e também de acordo com os 4 critérios de 

progressão adotados, enquanto a tabela 7 mostra a correlação com a 

classificação de PI-RADS da RM. Não houve associação entre a expressão 

positiva de ERG com a chance de progressão geral durante a VA (78,9% contra 

74,1%, p=0,589).  
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Encontramos tendência (p=0,173) à progressão por aumento do escore 

de Gleason no grupo ERG positivo (65,8% contra 51,7%). Não encontramos 

diferença significativa quanto aos critérios de progressão número de fragmentos 

acometidos, porcentagem de acometimento ou elevação de PSA >10 ng/mL. Em 

relação ao aumento do escore de PI-RADS, notamos diferença significativa entre 

os grupos, com percentual maior de PIRADS ≥4 no grupo com expressão 

positiva de ERG (78,9% contra 56,9%, p=0,026). Pelo Odds Ratio, temos que a 

chance de aumento do PI-RADS com a expressão positiva de ERG é 2,8 vezes 

maior que no grupo ERG negativo (tabela 7).  

Tabela 6 – Correlação da imunoexpressão de ERG em biópsia de acordo com 
os critérios de progressão durante a VA em 96 pacientes   
 
   ERG Bx       
Variável  Categoria Positivo 

N (%) 
Negativo 

N (%) 
p-valor OR IC95% 

 
Progressão  
geral 
 

 
Sim 
Não 

 
30 (78,9) 
8 (21,1) 

 
43 (74,1) 
15 (25,9) 

 
0,589 

 

 
1,308 

 

 
0,493 ; 3,474 

 

Progressão por 
escore de 
Gleason 
 

≥7 
≤6 

25 (65,8) 
13 (34,2) 

30 (51,7) 
28 (48,3) 

0,173 
 

1,795 
 

0,771 ; 4,179 
 

Progressão por 
número 
fragmentos 
 

>3 
≤3 

18 (47,4) 
20 (52,6) 

20 (34,5) 
38 (65,5) 

0,207 
 

1,710 
 

0,741; 3,945 
 

Progressão por % 
fragmentos 
 

>50 
≤50 

12 (31,6) 
26 (68,4) 

14 (24,1) 
44 (75,9) 

0,422 
 

1,450 
 

0,583 ; 3,607 
 

Progressão  
por PSA 
 

>10 
≤10 

5 (13,2) 
33 (86,8) 

9 (15,5) 
49 (84,5) 

0,749 
 

0,825 
 

0,254 ; 2,682 
 

ERG= ETS-related gene; Bx= biópsia; N= número; OR= odds ratio; IC= intervalo de confiança; 
PSA= antígeno prostático específico. 
p-valor obtido pelo teste de frequências do qui-quadrado. 
 
Tabela 7 – Correlação da imunoexpressão de ERG em biópsia de acordo com 
escore de PI-RADS durante a VA em 96 pacientes 
 
   ERG Bx       
Variável  Categoria Positivo 

N (%) 
Negativo 

N (%) 
p-valor OR IC95% 

 PI-RADS 
 

≥4 
<4 

30 (78,9) 
8 (21,1) 

 

33 (56,9) 
 25 (43,1) 

 

0,026 
 
 

2,841 
 
 

1,113 ; 7,252 
 
 

ERG= ETS-related gene; Bx= biópsia; N= número; OR= odds ratio; IC= intervalo de confiança; 
PI-RADS= Prostate Image Reporting and Data System. 
p-valor obtido pelo teste de frequências do qui-quadrado. 
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Nos 51 pacientes tratados com cirurgia, encontramos expressão positiva 

de ERG na biópsia em 21 deles, e expressão negativa em 29 deles (e um caso 

com ERG não-avaliável). Dos 21 casos tratados com radioterapia por 

progressão, encontramos expressão positiva de ERG na biópsia em 8 deles, e 

expressão negativa em 13 deles. 

Na tabela 8 estão as correlações entre a expressão de ERG na biópsia e 

os fatores prognósticos do espécime cirúrgico. Observamos tendência à margem 

cirúrgica positiva com a expressão positiva de ERG (p=0,189). Não encontramos 

correlações significativas no restante das comparações.  

Tabela 8 – Correlação da imunoexpressão de ERG em biópsia com os fatores 
prognósticos patológicos em 50 pacientes operados durante a VA 
 
    ERG Bx       
Variável Categoria Positivo 

N (%) 
Negativo 

N (%) 
p-valor OR IC95% 

       
Escore de  ≥7 16 (76,2) 24 (82,8) 0,723 0,667 0,166 ; 2,681 
Gleason  ≤6 5 (23,8) 5 (17,2) 

 
      

Estádio PT3 5 (23,8) 9 (31) 0,574 * 0,694 0,194 ; 2,487 
patológico PT2 16 (76,2) 20 (69) 

 
      

Margem  Positiva 7 (33,3) 5 (17,2) 0,189 * 2,400 0,639 ; 9,015 
cirúrgica Negativa 14 (66,7) 24 (82,8) 

 
      

Diâmetro >19mm 8 (38,1) 8 (27,6) 0,432 * 1,615 0,487 ; 5,361 
tumoral ≤19mm 13 (61,9) 21 (72,4)    
 

ERG= ETS-related gene; Bx= biópsia; N= número; OR= odds ratio; IC= intervalo de confiança. 
p-valor obtido pelo teste exato de Fisher. 
* p-valor obtido pelo teste de frequências do qui-quadrado. 

4.1.4 Correlação da imunoexpressão de ERG no espécime cirúrgico com 
os fatores prognósticos na série de vigilância ativa 

Avaliamos a expressão de ERG no espécime cirúrgico por TMA em 51 

pacientes e encontramos 18 casos com expressão positiva de ERG e 33 com 

expressão negativa. Não encontramos correlações com as características 

anátomo-patológicas (tabela 9).  
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Tabela 9 – Correlação da imunoexpressão de ERG no espécime cirúrgico com 
os fatores prognósticos patológicos em 51 pacientes operados durante a VA 
 
    ERG PR       
Variável Categoria Positivo   

 N (%) 
Negativo  

N (%) 
p-valor OR IC95% 

       

Escore de ≥7 13 (72,2) 28 (84,8) 0,296 0,464 0,114 ; 1,889 
Gleason  ≤6 5 (27,8) 5 (15,2) 

 
      

Estádio PT3 5 (27,8) 9 (27,3) 0,969 * 1,026 0,284 ; 3,707 
patológico PT2 13 (72,2) 24 (72,7) 

 
      

Margem  Positiva 6 (33,3) 6 (18,2) 0,304 2,250 0,601 ; 8,424 
cirúrgica Negativa 12 (66,7) 27 (81,8) 

 
      

Diâmetro >19mm 7 (38,9) 9 (27,3) 0,393 * 1,697 0,502 ; 5,740 
tumoral ≤19mm 11 (61,1) 24 (72,7)    
 

ERG= ETS-related gene; PR= prostatectomia radical; N= número; OR= odds ratio; IC= intervalo 
de confiança. 
p-valor obtido pelo teste exato de Fisher. 
* p-valor obtido pelo teste de frequências do qui-quadrado. 

4.1.5 Correlação da imunoexpressão de PTEN em biópsia com os critérios 
de progressão e os fatores prognósticos na série de vigilância ativa 

A expressão de PTEN por IH nas 101 biópsias, excluindo os 6 casos não-

avaliáveis, foi positiva em 83 casos e negativa em 12 casos (tabela 4). As 

correlações da expressão do PTEN com a progressão são mostradas na tabela 

10. Não foi encontrada correlação entre progressão geral durante VA com 

expressão negativa de PTEN na biópsia. Já em relação à progressão pelo 

aumento do escore de Gleason, notamos diferença significativa entre os grupos, 

com percentual maior de Gleason ≥7 no grupo com expressão negativa de PTEN 

(91,7% contra 53%, p=0,011). Observamos que a chance de progressão por 

aumento do escore de Gleason foi 9,7 vezes maior nos pacientes com expressão 

negativa de PTEN. No restante das correlações com os outros critérios, não 

foram vistas diferenças significativas, com tendência a maior escore de PI-RADS 

com expressão de PTEN negativo (p=0,055), tabela 11.  
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Tabela 10 – Correlação da imunoexpressão de PTEN em biópsia de acordo com 
os critérios de progressão durante a VA em 95 pacientes   
 
    PTEN Bx    
Variável Categoria Negativo 

N (%) 
Positivo   
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Progressão Sim 11 (91,7) 61 (73,5) 0,282 3,967 0,484 ; 32,538 

geral Não 1 (8,3) 
 

22 (26,5)    

Progressão por ≥7 11 (91,7) 44 (53) 0,011 * 9,750 1,203 ; 78,987 
escore de Gleason 
 

≤6 1 (8,3) 39 (47) 
 

   

Progressão por  >3 6 (50) 32 (38,5) 0,449 * 1,594 0,473 ; 5,370 
número fragmentos ≤3 6 (50) 51 (61,5) 

 
   

Progressão por  >50 4 (33,3) 22 (26,5) 0,730 1,386 0,379 ; 5,064 
% fragmentos ≤50 8 (66,7) 61 (73,5) 

 
   

Progressão por  >10 2 (16,7) 11 (13,3) 0,667 1,309 0,252 ; 6,785 
PSA ≤10 10 (83,3) 72 (86,7) 

 
   

PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; N=número; OR= odds ratio; IC= intervalo de 
confiança; PSA= antígeno prostático específico. 
p-valor obtido pelo teste exato de Fisher. 
* p-valor obtido pelo teste de frequências do qui-quadrado. 
 

Tabela 11 – Correlação da imunoexpressão de PTEN em biópsia de acordo com 
escore de PI-RADS durante a VA em 95 pacientes 
 
    PTEN Bx    
Variável Categoria Negativo 

N (%) 
Positivo   
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
PI-RADS  ≥4 11 (91,7) 52 (62,6) 0,055 6,558 0,807; 53,277 
 <4 1 (8,3) 31 (37,4) 

 
   

PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; N=número; OR= odds ratio; IC= intervalo de 
confiança; PI-RADS= Prostate Image Reporting and Data System. 
p-valor obtido pelo teste exato de Fisher. 
 

Nos 51 pacientes tratados com cirurgia, a expressão positiva de PTEN na 

biópsia ocorreu em 45 deles, e expressão negativa em 4 casos, sendo 2 casos 

não-avaliáveis. Dos 21 casos tratados com radioterapia por progressão, 

encontramos expressão positiva de PTEN na biópsia em 15 deles, e expressão 

negativa em 6. Na tabela 12 estão as correlações entre a expressão do PTEN 
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na biópsia e os fatores prognósticos do espécime cirúrgico. Não foi encontrada 

nenhuma correlação significativa. 

 

 
Tabela 12 – Correlação da imunoexpressão de PTEN em biópsia com os fatores 
prognósticos patológicos em 49 pacientes operados durante a VA 
 
    PTEN Bx       
Variável Categoria Negativo  

N (%) 
Positivo  
N (%) 

p-valor OR IC95% 

 
Escore de  

 
≥7 

 
4 (100,0) 

 
36 (80,0) 

 
1,000 — — ; — 

Gleason  ≤6 0 (0,0) 9 (20,0)       
 
Estádio 

 
PT3 

 
2 (50,0) 

 
12 (26,7) 

 
0,568  

 
2,750 

 
0,347 ; 21,757 

patológico PT2 2 (50,0) 33 (73,3)       
 
Margem 

 
Positiva 

 
1 (25,0) 

 
11 (24,4) 

 
0,999 

 
1,030 

 
0,097 ; 10,946 

cirúrgica Negativa 3 (75,0) 34 (75,6)       
       
Diâmetro >19mm 2 (50,0) 13 (28,9) 0,576 2,461 0,313 ; 19,376 
tumoral ≤19mm 2 (50,0) 32 (71,1)    
       

PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; Bx= biópsia; N=número; OR= odds ratio; IC= 
intervalo de confiança. 
p-valor obtido pelo teste exato de Fisher. 
 
 

4.1.6 Correlação da imunoexpressão de PTEN no espécime cirúrgico com 
os fatores prognósticos na série de vigilância ativa 

 

No espécime cirúrgico de 51 pacientes, encontramos 21 com expressão 

negativa de PTEN e 30 com expressão positiva (tabela 5). Correlacionamos a 

imunoexpressão com as características anátomo-patológicas de escore de 

Gleason, estádio patológico, margem cirúrgica e diâmetro tumoral, e não 

obtivemos nenhuma correlação significativa (tabela 13).  
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Tabela 13 – Correlação da imunoexpressão de PTEN no espécime cirúrgico com 
os fatores prognósticos patológicos em 51 pacientes operados durante a VA 
 
    PTEN PR       
Variável Categoria Negativo 

N (%) 
Positivo  
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Escore de  ≥7 17 (81,0) 24 (80,0) 0,933 1,062 0,259 ; 4,350 
Gleason  ≤6 4 (19,0) 6 (20,0) 

 
      

Estádio PT3 6 (28,6) 8 (26,7) 0,881 * 1,100 0,316 ; 3,822 
patológico PT2 15 (71,4) 22 (73,3) 

 
      

Margem Positiva 6 (28,6) 6 (20,0) 0,478 * 1,600 0,435 ; 5,886 
cirúrgica Negativa 15 (71,4) 24 (80,0) 

 
      

Diâmetro >19mm 6 (28,6) 10 (33,3) 0,718 * 0,800 0,238 ; 2,692 
tumoral ≤19mm 15 (71,4) 20 (66,7)    
 
PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; PR= prostatectomia radical; N=número; OR= 
odds ratio; IC= intervalo de confiança. 
p-valor obtido pelo teste exato de Fisher. 
* p-valor obtido pelo teste de frequências do qui-quadrado. 
 
 

4.1.7 Avaliação conjunta da imunoexpressão de ERG e PTEN em biópsia 
com os critérios de progressão e fatores prognósticos na série de 
vigilância ativa 

 

Na tabela 14, mostramos a distribuição dos pacientes, considerando-se 

as combinações entre expressão de ERG e PTEN por IH em amostras de biópsia 

com a chance de progressão durante a VA. A baixa amostragem das 

combinações ERG positivo e PTEN negativo (N=6) e ERG negativo e PTEN 

negativo (N=6) prejudicaram a análise das correlações nestes dois subgrupos.  
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Tabela 14 – Imunoexpressão conjunta de ERG e PTEN em biópsia de acordo 
com os critérios de progressão e escore de PI-RADS em 95 pacientes durante a 
VA 
 
    ERG + PTEN Bx 
Variável Categoria ERG 

Positivo + 
PTEN 

Negativo (%) 

ERG 
Positivo + 

PTEN 
Positivo (%) 

ERG Negativo 
+ PTEN 

Positivo (%) 

ERG Negativo  
+ PTEN Negativo 

(%) 

      
Progressão Sim 6 (100,0) 24 (75,0) 37 (72,5) 5 (83,3) 
geral  Não 

 
0 (00,0) 8 (25,0) 14 (27,5) 1 (16,7) 

Progressão  ≥7 6 (100,0) 19 (59,4) 25 (49,0) 5 (83,3) 
por escore de 
Gleason 
 

≤6 
 

0 (00,0) 13 (40,6) 26 (51,0) 1 (16,7) 

Progressão  >3 3 (50,0) 15 (46,9) 17 (33,3) 3 (50,0) 
por número 
fragmentos 
 

≤3 
 

3 (50,0) 17 (53,1) 34 (66,7) 3 (50,0) 

Progressão  >50% 2 (33,3) 10 (31,2) 12 (23,5) 2 (33,3) 
por % 
fragmentos 
 

≤50% 4 (66,7) 22 (68,8) 39 (76,5) 4 (66,7) 

Progressão  >10 1 (16,7) 4 (12,5) 7 (13,7) 1 (16,7) 
por PSA ≤10 5 (83,3) 28 (87,5) 44 (86,3) 5 (83,3) 
      
PI-RADS ≥4 6 (100,0) 24 (75,0) 28 (54,9) 5 (83,3) 
 <4 0 (00,0) 8 (25,0) 23 (45,1) 1 (16,7) 
      

   ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; Bx= biópsia; 
N=número; PSA= Antígeno prostático específico; PI-RADS= Prostate Image Reporting and Data 
System. 

 

Considerando a chance de progressão geral, não houve correlação 

significativa entre uma combinação específica (tabela 15 e anexos A, B, C). Em 

relação ao PI-RADS, observamos que a expressão negativa de ERG e positiva 

de PTEN se correlacionou com a classificação de PI-RADS menor que 4 

(p=0,011), tabela 16. Pelo critério de progressão pelo aumento do escore de 

Gleason, encontramos significância marginal entre a combinação de expressão 

negativa de ERG e positiva de PTEN com menor escore de Gleason (p=0,059). 

Encontramos também tendência ao menor número de fragmentos acometidos 

com a combinação ERG negativo e PTEN positivo (p=0,153).   
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Tabela 15 – Correlação da imunoexpressão conjunta de ERG negativo e PTEN 
positivo em biópsia com os critérios de progressão em 95 pacientes durante a 
VA 
 
    ERG + PTEN Bx      
Variável Categoria ERG Negativo + 

PTEN Positivo 
Restante    p-valor OR IC95% 

 
Progressão 

 
Sim 

 
37 (72,5) 

 
35 (79,5) 

 
0,427 

 
0,679 

 
0,261 ; 1,768 

Geral 
 

Não 14 (27,5) 9 (20,5)      

 
Progressão  

 
≥7 

 
25 (49,0) 

 
30 (68,2) 

 
0,059 

 
0,449 

 
0,194 ; 1,038 

por escore de 
Gleason 
 

≤6 26 (51,0) 14 (31,8)      

Progressão por  >3 17 (33,3) 21 (47,7) 0,153 0,548 0,239 ; 1,256 
número 
fragmentos 
 

≤3 34 (66,7) 23 (52,3)      

Progressão por  >50 12 (23,5) 14 (31,8) 0,366 0,659 0,266 ; 1,632 
%fragmentos  
 

≤50 39 (76,5) 30 (68,2)      

Progressão por  >10 7 (13,7) 6 (13,6) 0,999 1,007 0,311 ; 3,258 
PSA 
 

≤10 44 (86,3) 38 (86,4)      

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; Bx= biópsia; dados em 
número e (%); PSA= Antígeno prostático específico. 
p-valor obtido pelo teste de frequências do qui-quadrado. 
 
 
Tabela 16 – Correlação da imunoexpressão conjunta de ERG negativo e PTEN 
positivo em biópsia com escore de PI-RADS em 95 pacientes durante a VA 
 
    ERG + PTEN Bx      
Variável Categoria ERG Negativo + 

PTEN Positivo 
Restante    p-valor OR IC95% 

PI-RADS ≥4 28 (54,9) 35 (79,6) 0,011 0,313 0,125 ; 0,783 
 <4 23 (45,1) 9 (20,5)    
       

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; Bx= biópsia; dados em 
número e (%); PI-RADS= Prostate Image Reporting and Data System.  
p-valor obtido pelo teste de frequências do qui-quadrado 

 

Na expressão conjunta dos dois marcadores na biópsia com os fatores 

prognósticos no espécime cirúrgico em 49 pacientes operados, não encontramos 

diferenças significativas (tabela 17 e anexos D, E, F, G). No grupo ERG positivo 

e PTEN negativo, vimos tendência a pior estadio patológico (p=0,193) (anexo 

D). Na combinação ERG positivo e PTEN positivo, observamos tendência quanto 

a melhor estádio patológico (p=0,160) (anexo E).  
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Tabela 17 – Imunoexpressão conjunta de ERG e PTEN em biópsia de acordo 
com os fatores prognósticos patológicos de 49 pacientes operados durante a VA 
 
    ERG + PTEN Bx 
Variável Categoria ERG 

 Positivo + 
PTEN 

Negativo 

ERG 
Positivo + 

PTEN 
Positivo 

ERG 
Negativo + 

PTEN 
Positivo 

ERG  
Negativo + 

PTEN 
Negativo 

      
Escore de  ≥7 3 (100,0) 13 (72,2) 23 (85,2) 1 (100,0) 
Gleason  ≤6 

 
0 (00,0) 5 (27,8) 4 (14,8) 0 (00,0) 

Estádio PT3 2 (66,7) 3 (16,7) 9 (33,3) 0 (00,0) 
patológico PT2 

 
1 (33,3) 15 (83,3) 18 (66,7) 1 (100,0) 

Margem Positiva 1 (33,3) 6 (33,3) 5 (18,5) 0 (00,0) 
cirúrgica Negativa 

 
2 (66,7) 12 (66,7) 22 (81,5) 1 (100,0) 

Diâmetro >19mm 2 (66,7) 6 (33,3) 7 (25,9) 0 (00,0) 
tumoral 
 

≤19mm 1 (33,3) 12 (66,7) 20 (74,1) 1 (100,0) 

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; Bx= biópsia, dado em 
número e (%). 
 
 

4.1.8 Avaliação conjunta da imunoexpressão de ERG e PTEN no espécime 
cirúrgico com os fatores prognósticos na série de vigilância ativa 

 

Comparamos as expressões conjuntas de PTEN e ERG em amostras do 

espécime cirúrgico dispostas em TMA com os fatores prognósticos escore de 

Gleason, estádio patológico, margem cirúrgica e diâmetro tumoral (distribuição 

das expressões na tabela 18). Nenhum grupo de expressão conjunta apresentou 

associação significativa nas correlações entre as expressões e os fatores 

analisados (anexos H, I, J, K), mas observamos tendência a maior chance de 

margem positiva nos pacientes ERG positivo e PTEN negativo (anexo H).  
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Tabela 18 – Imunoexpressão conjunta de ERG e PTEN no espécime cirúrgico 
de acordo com os fatores prognósticos patológicos de 51 pacientes operados 
durante a VA     
 
    ERG + PTEN PR 
Variável Categoria ERG Positivo 

+ PTEN 
Negativo 

ERG 
Positivo + 

PTEN 
Positivo 

ERG 
Negativo + 

PTEN 
Positivo 

ERG  
Negativo + 

PTEN 
Negativo 

      
Escore de ≥7 5 (83,3) 8 (66,7) 16 (88,9) 12 (80,0) 
Gleason  ≤6 

 
1 (16,7) 4 (33,3) 2 (11,1) 3 (20,0) 

Estádio PT3 3 (50,0) 2 (16,7) 6 (33,3) 3 (20,0) 
patológico PT2 

 
3 (50,0) 10 (83,3) 12 (66,7) 12 (80,0) 

Margem Positiva 3 (50,0) 3 (25,0) 3 (16,7) 3 (20,0) 
cirúrgica Negativa 

 
3 (50,0) 9 (75,0) 15 (83,3) 12 (80,0) 

Diâmetro >19mm 2 (33,3) 5 (41,7) 5 (27,8) 4 (26,7) 
tumoral 
 

≤19mm 4 (66,7) 7 (58,3) 13 (72,2) 11 (73,3) 

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; PR= prostatectomia 
radical; dados em número e (%). 

4.1.9 Análise univariada e multivariada dos preditores de progressão por 
escore de Gleason na série de vigilância ativa  

 Por ser considerado atualmente o principal fator de progressão do CaP 

de muito baixo risco em VA, correlacionamos o critério “progressão de Gleason” 

com os fatores preditores clínicos PSA, PSAd e escore PI-RADS; preditores 

patológicos número de fragmentos >3 e porcentagem de fragmentos > 50%, e 

imunoexpressão de ERG e PTEN na biópsia. 

          Através do modelo de regressão logística univariada, encontramos que 

aumento do número de fragmentos (p=0,004, OR=3,50), porcentagem de 

fragmentos > 50% (p=0,001, OR=6,63), PI-RADS ≥4 (p<0,001, OR=20,51) e 

perda de PTEN na biópsia (p=0,011, OR=9,75) se correlacionaram 

significativamente com progressão de escore de Gleason ≥7 durante a VA 

(tabela 19). PSAd como variável numérica não se correlacionou (p=0,566, 

OR=0,49 e IC95%=0,001-219,86).  

 No modelo de regressão multivariado através da técnica stepwise e 

seleção backward, as variáveis de risco independentes de progressão por 
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escore de Gleason foram a porcentagem de fragmentos maior que 50% 

(p=0,001, OR=4,78) e a presença de PI-RADS ≥4 (p<0,001, OR=17,76) (tabela 

20). Excluindo-se o escore de PI-RADS da análise multivariada, as variáveis de 

risco independentes de progressão por escore de Gleason foram a porcentagem 

de fragmentos maior que 50% (p=0,001, OR=6,24) e a perda de expressão de 

PTEN na biópsia (p=0,011, OR=10,43) (tabela 21). 

 

 

Tabela 19 – Modelo de regressão logística univariado dos fatores preditores de  
progressão por escore de Gleason na série de 101 pacientes em VA  
   
      
    Progressão Gleason    
Variável Categoria G6 ou 

menor 
N (%) 

G7 ou 
maior 
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
ERG Bx Negativo 

Positivo 
28 (68,3) 
13 (31,7) 

30 (54,6) 
25 (45,4) 

 
0,173 

1,0 
1,80 

Ref. 
0,77 ; 4,18 

PTEN Bx Positivo 
Negativo 

 

39 (97,5) 
1 (2,5) 

 

44 (80,0) 
11 (20,0) 

 

 
0,011 

1,0 
9,75 

 

Ref. 
1,20 ; 79,99 

 
Número de 
fragmentos 
 

≤3 
>3 

35 (77,8) 
10 (22,2) 

 

28 (50,0) 
28 (50,0) 

 
0,004 

1,0 
3,50 

 

Ref. 
1,46 ; 8,41 

 
Porcentagem de 
fragmentos 
 

≤50% 
>50% 

41 (91,1) 
4 (8,9) 

 

34 (60,7) 
22 (39,3) 

 

 
0,001 

1,0 
6,63 

 

Ref. 
2,08 ; 21,12 

 
PSA 
 

≤10 
>10 

 

37 (82,2) 
8 (17,8) 

 

50 (89,3) 
6 (10,7) 

 

 
0,307 

1,0 
0,55 

 

Ref. 
0,18 ; 1,74 

 
PI-RADS 
 

<4 
≥4 
 

32 (71,1) 
13 (28,9) 

 

6 (10,7) 
50 (89,3) 

 

 
<0,001 

1,0 
20,51 

 

Ref. 
7,08 ; 59,46 

 
ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; Bx= biópsia; N= número; 
PSA= Antígeno prostático específico; PI-RADS= Prostate Image Reporting and Data System; 
OR= odds ratio; IC= intervalo de confiança; Ref.= valor de referência. 
p-valor obtido pelo teste de frequencias do qui-quadrado. 
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Tabela 20 – Modelo de regressão logística multivariado dos fatores preditores 
de  progressão por escore de Gleason na série de 101 pacientes em VA  
 
      
    Progressão Gleason   Multivariado  
Variável Categoria G6 ou 

menor 
N (%) 

G7 ou 
maior 
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Porcentagem de 
fragmentos 
 

≤50% 
>50% 

41 (91,1) 
4 (8,9) 

 

34 (60,7) 
22 (39,3) 

 

 
0,001 

1,0 
4,78 

 

Ref. 
1,21 ; 18,84 

 
PI-RADS 
 

<4 
≥4 
 

32 (71,1) 
13 (28,9) 

6 (10,7) 
50 (89,3) 

 

 
<0,001 

1,0 
17,76 

 

Ref. 
5,93 ; 53,23 

 
N= número; PI-RADS= Prostate Image Reporting and Data System; OR= odds ratio; IC= intervalo 
de confiança; Ref.= valor de referência. 
p-valor obtido pelo teste de frequências do qui-quadrado. 
 
 
 
 
 
 
Tabela 21 – Modelo de regressão logística multivariado dos fatores de 
progressão por escore de Gleason, com exclusão do escore de PI-RADS, na 
série de 101 pacientes em VA 
 
      
    Progressão Gleason   Multivariado  
Variável Categoria G6 ou 

menor 
N (%) 

G7 ou 
maior 
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Porcentagem de 
fragmentos 
 

≤50% 
>50% 

41 (91,1) 
4 (8,9) 

 

34 (60,7) 
22 (39,3) 

 

 
0,001 

1,0 
6,24 

 

Ref. 
1,90 ; 20,49 

 
PTEN Bx 
 

Positivo 
Negativo 

 

39 (97,5) 
1 (2,5) 

 

44 (80,0) 
11 (20,0) 

 

 
0,011 

1,0 
10,43 

 

Ref. 
1,24 ; 87,56 

 
N= número; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; Bx= biópsia; OR= odds ratio; IC= 
intervalo de confiança; Ref.= valor de referência. 
p-valor obtido pelo teste de frequências do qui-quadrado. 
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4.1.10 Sobrevida livre de recidiva bioquímica de acordo com as 
imunoexpressões de ERG e PTEN em biópsia e no espécime cirúrgico de 
pacientes com progressão e tratados na série de vigilância ativa  

 

Do total de 72 casos tratados em nossa instituição com cirurgia e 

radioterapia, o tempo de seguimento variou de 1 a 72 meses, com mediana de 

42 meses e média (DP) de 39,7 (18,5) meses. A probabilidade de sobrevida livre 

de recidiva bioquímica em 5 anos foi de 86,9% (figura 8). Ocorreram 7 recidivas 

bioquímicas no período variando de 18 a 36 meses, com mediana de 24 meses 

e média (DP) de 26,6 (9,1) meses. 

 

Figura 8 – Curva Kaplan Meier de sobrevida livre de recidiva bioquímica de 
pacientes tratados com PR ou RDT durante a VA (N=72) 

 

Tanto expressão positiva de ERG na biópsia quanto no espécime cirúrgico 

mostraram tendência a pior sobrevida livre de recidiva bioquímica (tabela 22). 

Modelos de regressão de Cox univariados não puderam ser realizados na 

análise conjunta de ERG negativo + PTEN negativo na biópsia e espécime 

cirúrgico devido ausência de recidivas nestas categorias. 
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Tabela 22 – Probabilidade de sobrevida livre de recidiva bioquímica em 5 anos 
nos pacientes tratados na série de VA de acordo com a imunoexpressão de ERG 
e PTEN em biópsia e no espécime cirúrgico 
 
Variável Categoria (N casos, N recidiva) Probabilidade 

(%) 5-anos 
p-

valor 
RR IC95% 

 
ERG Bx 
 

 
Negativo (n=42; n=2) 
Positivo (n=29; n=5) 

 
94,4 
77,3 

 
 

0,133 

 
1,0 
3,22 

 
Ref. 

0,62 ; 16,6 
 
PTEN Bx 

 
Positivo (n=60; n=6) 
Negativo (n=10; n=1) 

 
86,7 
86,7 

 
 

0,865 

 
1,0 
0,83 

 
Ref. 

0,10 ; 6,94 
      
ERG Bx + 
PTEN Bx 
 

Negativo+Positivo (n=37; n=2) 
Negativo+Negativo (n=4; n=0) 
Positivo+Negativo (n=6; n=1) 
Positivo+Positivo (n=23; n=4) 

93,6 
100,0 
77,8 
77,2 

 
 
 

0,512 

1,0 
- 

2,38 
2,87 

Ref. 
- 

0,21 ; 26,30 
0,53 ; 15,70 

 
ERG Bx + 
PTEN Bx 

 
Negativo+Negativo (n=4; n=0) 
Restante (n=66 ; n=7) 

 
100,0 
85,8 

 
 

0,485 

 
NA 

 
NA 

 
ERG Bx + 
PTEN Bx 

 
Restante (n=33; n=5) 
Negativo+Positivo (n=37; n=2) 

 
80,1 
93,6 

 
 

0,268 

 
1,0 
0,41 

 
Ref. 

0,08 ; 2,13 
 
ERG Bx + 
PTEN Bx 

 
Restante (n=64; n=6) 
Positivo+Negativo (n=6; n=1) 

 
87,6 
77,8 

 
 

0,726 

 
1,0 
1,45 

 
Ref. 

0,17 ; 12,03 
 
ERG Bx + 
PTEN Bx 

 
Restante (n=47; n=3) 
Positivo+Positivo (n=23; n=4) 

 
91,7 
77,2 

 
 

0,194 

 
1,0 
2,56 

 
Ref. 

0,57 ; 11,46 
 
ERG PR 
 

 
Negativo (n=33) 
Positivo (n=18) 

 
93,3 
69,0 

 
 

0,053 

 
1,0 
4,28 

 
Ref. 

0,83  ; 22,14 
 
PTEN PR 

 
Positivo (n=30; n=5) 
Negativo (n=21; n=2) 

 
78,4 
88,0 

 
 

0,387 

 
1,0 
0,50 

 
Ref. 

0,10 ; 2,58 
 
ERG PR + 
PTEN PR 
 

 
Negativo+Positivo (n=18; n=2) 
Negativo+Negativo (n=15; n=0) 
Positivo+Negativo (n=6; n=2) 
Positivo+Positivo (n=12; n=3) 

 
87,5 
100,0 
66,7 
70,0 

 
 
 
 

0,193 

 
1,0 
- 

2,40 
2,03 

 
Ref. 

- 
0,34 ; 17,12 
0,34 ; 12,25 

 
ERG PR + 
PTEN PR 

 
Negativo+Negativo (n=15; n=0) 
Restante (n=36; n=7) 

 
100,0 
76,0 

 
0,069 

 
NA 

 
NA 

 
ERG PR + 
PTEN PR 

 
Restante (n=33; n=5) 
Negativo+Positivo (n=18; n=2) 

 
80,8 
87,5 

 
 

0,845 

 
1,0 
0,85 

 
Ref. 

0,16  ; 4,41 
 
ERG PR + 
PTEN PR 

 
Restante (n=45; n=5) 
Positivo+Negativo (n=6; n=2) 

 
85,3 
66,7 

 
 

0,225 

 
1,0 
2,60 

 
Ref. 

0,50  ; 13,42 
 
ERG PR + 
PTEN PR 

 
Restante (n=39; n=4) 
Positivo+Positivo (n=12; n=3) 

 
87,6 
70,0 

 
 

0,220 

 
1,0 
2,43 

 
Ref. 

0,54 ; 10,89 
ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; Bx= biópsia; PR= 
prostatectomia radical; n= número; RR= risco relativo; IC= intervalo de confiança; Ref.= valor de 
referência; NA= não avaliável. 
p-valor obtido pelo teste de logrank. 
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 Na figura 9, observamos que os pacientes com expressão de ERG 

positiva na biópsia apresentaram tendência a menor de tempo médio de SLRB 

em 5 anos quando comparados aos pacientes com expressão negativa - 77,3% 

vs. 94,4% (p=0,133 Log Rank test). 

 

Figura 9 – Curva Kaplan Meier de sobrevida livre de recidiva bioquímica de 
acordo com a imunoexpressão de ERG em biópsia de pacientes tratados com 
PR ou RDT durante a VA (N=71)  
 
 

Na análise da curva de SLRB de acordo com a expressão de ERG no 

espécime cirúrgico, observamos novamente que a expressão positiva de ERG 

apresentou correlação marginal com menor tempo livre de recorrência 

bioquimica em 5 anos (69% contra 93,3% em 60 meses, p=0,053 Log Rank test) 

(figura 10). 
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Figura 10 – Curva Kaplan Meier de sobrevida livre de recidiva bioquímica de 
acordo com a imunoexpressão de ERG no espécime cirúrgico de pacientes 
tratados com PR durante a VA (N=51) 
  
 

Correlacionamos a imunoexpressão de PTEN na biópsia com o tempo de 

SLRB nos pacientes submetidos a tratamento curativo durante a VA (N=70) e 

mostramos na figura 11 que o tempo de SLRB foi igual entre PTEN negativo e 

positivo (86,7% em 60 meses). 

 

Figura 11 – Curva Kaplan Meier de sobrevida livre de recidiva bioquímica de 
acordo com a imunoexpressão de PTEN em biópsia de pacientes tratados com 
PR ou RDT durante a VA (N=70) 
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Não observamos associação entre a expressão de PTEN no espécime 

cirúrgico com o tempo médio de SLRB. A SLRB em relação à expressão de 

PTEN no espécime cirúrgico foi de 88% em 60 meses nos pacientes PTEN 

negativo versus 78,4% nos casos com PTEN positivo (figura 12). 

 

 

 

Figura 12 – Curva Kaplan Meier de de sobrevida livre de recidiva bioquímica de 
acordo com imunoexpressão de PTEN no espécime cirúrgico de pacientes 
tratados com PR durante a VA (N=51) 
 
 

Na figura 13, avaliando-se em conjunto a imunoexpressão de ERG e 

PTEN na biópsia nos pacientes com progressão durante a VA e tratados com 

PR ou RDT (N=70), não houve diferença entre os grupos quanto à SLRB 

(p=0,512). O grupo ERG positivo e PTEN positivo apresentou a mais baixa 

SLRB, 77,2% em 60 meses. O grupo ERG negativo e PTEN negativo apresentou 

SLRB de 100% em 60 meses. O grupo ERG negativo e PTEN positivo 

apresentou SLRB de 93,6% em 60 meses. E o grupo ERG positivo e PTEN 

negativo mostrou SLRB de 77,8% em 60 meses. 
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Figura 13 – Curva Kaplan Meier de sobrevida livre de recidiva bioquímica de 
acordo com a imunoexpressão conjunta de ERG e PTEN em biópsia de 
pacientes tratados com PR ou RDT durante a VA (N=70) 
 

 

Na expressão conjunta de ERG e PTEN no espécime cirúrgico, a SLRB 

na presença de ERG positivo e PTEN negativo foi de 66,7% em 60 meses; no 

grupo ERG negativo e PTEN positivo encontramos SLRB de 87,5% em 60 

meses. No grupo ERG negativo e PTEN negativo a SLRB foi de 100% em 60 

meses. Por fim, no grupo ERG positivo e PTEN positivo, a SLRB foi de 70% em 

60 meses (figura 14). Houve tendência de diferença entre os grupos (p=0,193). 
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Figura 14 – Curva Kaplan Meier de sobrevida livre de recidiva bioquímica de 
acordo com imunoexpressão conjunta de ERG e PTEN no espécime cirúrgico 
de pacientes tratados com PR durante a VA (N=51) 

4.1.11 Correlação entre a imunoexpressão do ERG e PTEN em biópsia e no 
espécime cirúrgico na série de vigilância ativa 

Avaliamos a hipótese da expressão de ERG positiva se correlacionar com 

a perda de PTEN. Mas, tanto na biópsia quanto no espécime cirúrgico, não 

encontramos correlação significativa nessas associações (tabela 23). 

Tabela 23 – Correlação da imunoexpressão positiva de ERG com a 
imunoexpressão negativa de PTEN em biópsia (N=95) e no espécime cirúrgico 
(N=51) de pacientes durante a VA 
 

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; Bx= biópsia; PR= 
prostatectomia radical; N= número; OR= odds ratio; IC= intervalo de confiança. 
p-valor obtido pelo teste de frequências do qui-quadrado. 
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    PTEN Bx     
Variável  Categoria Negativo  

N (%) 
Positivo 
N (%) 

p-valor OR IC95% 

 
ERG Bx 

 
Positivo 

 
6 (50,0) 

 
32 (38,5) 

 
0,449 

 
1,594 

 
0,473 ; 5,370 

 Negativo 6 (50,0) 51 (61,5)     
   PTEN PR    
 
ERG PR 

 
Positivo 

 
6 (28,6) 

 
12 (40,0) 

 
0,401 

 
0,600 

 
0,181 ; 1,984 

 Negativo 15 (71,4) 18 (60,0) 
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4.2 Série de candidatos à vigilância ativa e tratados com cirurgia 

4.2.1 Características clínico-demográficas, seguimento e imunoexpressões 
de ERG e PTEN na série de pacientes tratados com cirurgia 

 Dos 109 pacientes incluídos nessa série de validação, em 14 não foi 

possível a recuperação das lâminas e/ou blocos de parafina das biópsias (tabela 

24). Em 6 casos o material na biópsia foi insuficiente para prosseguir com a 

realização das reações de IH. 

Tabela 24 – Características clínico-demográficas dos 109 pacientes com CaP 
de muito baixo risco tratados com PR 
 
 Pacientes (n=109) 

Idade à entrada do estudo, em anos,  
Média (Desvio Padrão) 

Mediana (mínima - máxima) 

 
 

65,1 (4,3) 
65 (57 - 75) 

 
Volume próstata*, em mL, 

Média (Desvio Padrão) 
Mediana (mínima - máxima) 

 
54,7 (14,9) 

56,0 (23,0 – 100,0) 
 
PSA, em ng/mL,  

Média (Desvio Padrão) 
Mediana (mínima - máxima) 

 
5,7 (2,3) 

5,3 (0,9 – 10,0) 
 
PSAd**,  

Média (Desvio Padrão) 
Mediana (mínima – máxima) 

 

 
 

0,10 (0,03) 
0,10 (0,03 – 0,15) 

 
  
PSA= Antígeno prostático específico. *medido por Ultrassonografia Trans-retal. 
**densidade de PSA (valor PSA/volume da próstata). 

 

Prosseguimos nestes 89 pacientes então com a realização das reações 

de IH para expressão de ERG e PTEN nas biópsias. Vinte e um casos 

apresentaram resultado não-avaliável para expressão de PTEN e 6 para 

expressão de ERG, devido ausência de tumor na lâmina (N=1) ou 

impossibilidade de leitura da reação (N=26), e foram excluídos da análise 

estatística. A amostra final em biópsia para a expressão de ERG foi de 83 casos 

e para PTEN de 68 casos (tabela 25).  
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Obtivemos, dos 109 pacientes iniciais, 93 amostras dos espécimes 

cirúrgicos para análise IH, sendo possível a análise da expressão dos 

biomarcadores em todos (tabela 26). O tempo de seguimento variou de 1 a 108 

meses, com mediana de 30 meses e média (DP) de 49,2 (43,6) meses. Dos 109 

pacientes iniciais, encontramos no espécime cirúrgico os seguintes achados 

anátomo-patológicos: 71 casos Gleason 6 versus 38 casos Gleason ≥ 7, 104 

casos pT2 versus 5 casos pT3, 80 casos margens negativas versus 29 casos 

margens positivas, e 98 casos com diâmetro tumoral ≤19 mm versus 11 casos 

com diâmetro >19 mm. Apenas 7 pacientes apresentaram recidiva bioquímica, 

e o período para ocorrência variou de 12 a 108 meses, com mediana de 30 

meses e média (DP) de 44,2 (37,8 meses).  

Tabela 25 – Imunoexpressões de ERG e PTEN em 89 biópsias, na série de 
pacientes com CaP de muito baixo risco tratados com PR 
 

ERG  N (%) PTEN N (%) 
Positivo 16 (19,3%) Positivo 63 (92,6%) 
Negativo 67 (80,7%) Negativo 5 (7,4%) 
NA 6  NA 21 
    
ERG – / PTEN + 48 (70,6%)   
ERG + / PTEN + 15 (22%)   
ERG – / PTEN – 4 (5,9%)   
ERG + / PTEN – 1 (1,5%)   

 
ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; NA= não avaliável. 
 
 
Tabela 26 – Imunoexpressões de ERG e PTEN em 93 espécimes cirúrgicos, na 
série de pacientes com CaP de muito baixo risco tratados com PR  
 

ERG  N (%) PTEN N (%) 
Positivo 41 (44%) Positivo 57 (61,3%) 
Negativo 52 (56%) Negativo 36 (38,7%) 
    
ERG – / PTEN + 26 (28%)   
ERG + / PTEN + 31 (33,3%)   
ERG – / PTEN – 26 (28%)   
ERG + / PTEN – 10 (10,7%)   

 
ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue. 
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4.2.2 Correlações da imunoexpressão de ERG e PTEN em biópsia com os 
fatores prognósticos patológicos na série de pacientes tratados com 
cirurgia 

 

As tabelas 27 e 28 mostram as correlações da expressão de ERG e PTEN 

na biópsia, respectivamente, com os fatores prognósticos patológicos do 

espécime cirúrgico. Não encontramos correlação significativa tanto para a 

expressão positiva de ERG, quanto para a expressão negativa de PTEN.  

 
 
 
Tabela 27 – Correlação da imunoexpressão de ERG em biópsia com os fatores 
prognósticos patológicos do espécime cirúrgico em 83 pacientes tratados com 
PR 
 
    ERG Bx       
Variável Categoria Positivo 

N (%) 
Negativo 

N (%) 
p-valor OR IC95% 

       
Escore de  ≥7 5 (31,3) 25 (37,3) 0,650 0,764 0,238 ; 2,454 
Gleason  ≤6 11 (68,7) 42 (62,7) 

 
      

Estádio PT3 2 (12,5) 3 (4,5) 0,245* 3,048 0,465 ; 19,979 
patológico PT2 14 (87,5) 64 (95,5) 

 
      

Margem Positiva 5 (31,3) 18 (26,9) 0,760* 1,237 0,378 ; 4,056 
cirúrgica Negativa 11 (68,8) 49 (73,1) 

 
      

Diâmetro >19mm 2 (12,5) 8 (11,9) 0,999* 1,053 0,201 ; 5,516 
tumoral ≤19mm 14 (87,5) 59 (88,1)    
 

ERG= ETS-related gene; Bx= biópsia; N= número; OR= odds ratio; IC= intervalo de confiança. 
p-valor obtido pelo teste de frequências do qui-quadrado. 
* p-valor obtido pelo teste exato de Fisher. 
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Tabela 28 – Correlação da imunoexpressão de PTEN em biópsia com os fatores 
prognósticos patológicos do espécime cirúrgico em 68 pacientes tratados com 
PR 
 
    PTEN Bx       
Variável Categoria Negativo 

N (%) 
Positivo 
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Escore de  ≥7 3 (60,0) 23 (36,5) 0,363 2,609 0,406 ; 16,779 
Gleason  ≤6 2 (40,0) 40 (63,5) 

 
      

Estádio PT3 1 (20,0) 3 (4,8) 0,269 5,00 0,419; 22,494 
patológico PT2 4 (80,0) 60 (95,2) 

 
      

Margem Positiva 1 (20,0) 17 (27,0) 0,999 0,676 0,071 ; 6,488 
cirúrgica Negativa 4 (80,0) 46 (73,0) 

 
      

Diâmetro >19mm 1 (20,0) 8 (12,7) 0,520 1,719 0,170 ; 17,375 
tumoral <19mm 4 (80,0) 55 (87,3)    
 

PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; Bx=biópsia; N=número; OR= odds ratio; IC= 
intervalo de confiança. 
p-valor obtido pelo teste exato de Fisher. 
 
 
 

4.2.3 Correlações da imunoexpressão conjunta de ERG e PTEN em biópsia 
com os fatores prognósticos patológicos na série de pacientes tratados 
com cirurgia 

 

Na tabela 29, mostramos a distribuição dos pacientes, considerando-se 

as combinações entre ERG e PTEN (ERG positivo + PTEN negativo, ERG 

positivo + PTEN positivo, ERG negativo + PTEN negativo, ERG negativo + PTEN 

positivo) para as características já mencionadas. Como na série de pacientes 

em Vigilância Ativa, a baixa amostragem das combinações ERG positivo + PTEN 

negativo (N=1, impossibilitando análise estatística) e ERG negativo + PTEN 

negativo (N=4) prejudicaram o achado de presença de diferença significativa. No 

grupo ERG negativo e PTEN positivo (tabela 30), encontramos tendência a 

menor estádio patológico (p=0,073); nas demais correlações, não encontramos 

associação significativa com a expressão conjunta dos biomarcadores na biópsia 

(anexos L, M). 
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Tabela 29 – Imunoexpressão conjunta de ERG e PTEN em biópsia de acordo 
com os fatores prognósticos patológicos do espécime cirúrgico em 68 pacientes 
tratados com PR 
 
    ERG + PTEN Bx 
Variável Categoria ERG Negativo 

+ PTEN 
Negativo 

ERG Negativo 
+ PTEN 
Positivo 

ERG 
Positivo + 

PTEN 
Negativo 

ERG 
Positivo + 

PTEN 
Positivo 

      
Escore de  ≥7 2 (50,0) 19 (39,6) 1 (100,0) 4 (26,7) 
Gleason ≤6 

 
2 (50,0) 29 (60,4) 0 11 (73,3) 

Estádio PT3 1 (25,0) 1 (2,1) 0 2 (13,3) 
patológico PT2 

 
3 (75,0) 47 (97,9) 1 (100,0) 13 (86,7) 

Margem Positiva 1 (25,0) 12 (25,0) 0 5 (33,3) 
cirúrgica Negativa 

 
3 (75,0) 36 (75,0) 1 (100,0) 10 (66,7) 

Diâmetro >19mm 1 (25,0) 6 (12,5) 0 2 (13,3) 
tumoral ≤19mm 3 (75,0) 42 (87,5) 1 (100,0) 13 (86,7) 

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; Bx= biópsia; dados em 
número e (%). 
 
 
Tabela 30 – Correlação da imunoexpressão conjunta de ERG negativo e PTEN 
positivo em biópsia com os fatores prognósticos patológicos do espécime 
cirúrgico em 68 pacientes tratados com PR 
 
    ERG + PTEN Bx       
Variável Categoria ERG Negativo / 

PTEN Positivo 
N (%) 

Restante 
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Escore de ≥7 19 (39,6) 7 (35,0) 0,723 * 1,217 0,411 ; 3,604 
Gleason  ≤6 29 (60,4) 13 (65,0)       
       
Estádio PT3 1 (2,1) 3 (15,0) 0,073 0,120 0,012 ; 1,239 
patológico PT2 47 (97,9) 17 (85,0)       
       
Margem Positiva 12 (25,0) 6 (30,0) 0,670 * 0,778 0,244 ; 2,477 
cirúrgica Negativa 36 (75,0) 14 (70,0)       
       
Diâmetro >19mm 6 (12,5) 3 (15,0) 0,999 0,809 0,181 ; 3,614 
tumoral <19mm 42 (87,5) 17 (85,0)    
 

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; Bx= biópsia; N= número; 
OR= odds ratio; IC= intervalo de confiança. 
p-valor obtido pelo teste exto de Fisher. 
*p-valor obtido pelo teste de frequencias do qui-quadrado. 
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4.2.4 Correlações da imunoexpressão de ERG e PTEN no espécime 
cirúrgico com os fatores prognósticos patológicos na série de pacientes 
tratados com cirurgia 

Comparamos a expressão de ERG no espécime cirúrgico por TMA com 

os fatores prognósticos patológicos escore de Gleason, estádio patológico, 

margem cirúrgica e diâmetro tumoral (tabela 31).  Encontramos tendência para 

a expressão de ERG negativo com escore de Gleason ≥7 (48,1% versus 29,3%), 

com p=0,066.  

 

Tabela 31 – Correlação da imunoexpressão de ERG no espécime cirúrgico com 
os fatores prognósticos patológicos de 93 pacientes tratados com PR 
 
    ERG PR       
Variável Categoria Positivo 

N (%) 
Negativo 

N (%) 
p-valor OR IC95% 

       
Escore de  ≥7 12 (29,3) 25 (48,1) 0,066 0,447 0,188 ; 1,062 
Gleason  ≤6 29 (70,7) 27 (51,9) 

 
      

Estádio PT3 1 (2,4) 4 (7,7) 0,379 * 0,300 0,032 ; 2,793 
patológico PT2 40 (97,6) 48 (92,3) 

 
      

Margem Positiva 11 (26,8) 15 (28,8) 0,830 0,904 0,362 ; 2,258 
cirúrgica Negativa 30 (73,2) 37 (71,2) 

 
      

Diâmetro >19mm 4 (9,8) 7 (13,5) 0,583 0,695 0,189 ; 2,558 
tumoral ≤19mm 37 (90,2) 45 (86,5)    
      

ERG= ETS-related gene; PR= prostatectomia radical; N= número; OR= odds ratio; IC= intervalo 
de confiança. 
p-valor obtido pelo teste de frequências do qui-quadrado. 
* p-valor obtido pelo teste exato de Fisher. 

 

 

Já na análise da expressão de PTEN no espécime cirúrgico, observamos 

correlação de maior escore de Gleason com a expressão negativa de PTEN 

(55,6% versus 29,8% p=0,014), com 2,9 vezes mais chance de tumor agressivo   

nos pacientes com expressão negativa. Estádio patológico, margem cirúrgica e 

diâmetro tumoral não diferiram entre os grupos (tabela 32). 
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Tabela 32 – Correlação da imunoexpressão de PTEN no espécime cirúrgico com 
os fatores prognósticos patológicos de 93 pacientes tratados com PR 
 
    PTEN PR       
Variável Categoria Negativo 

N (%) 
Positivo 
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Escore de  ≥7 20 (55,6) 17 (29,8) 0,014 2,941 1,234 ; 7,009 
Gleason  ≤6 16 (44,4) 40 (70,2) 

 
      

Estádio PT3 3 (8,3) 2 (3,5) 0,372 * 2,500 0,397 ; 15,749 
patológico PT2 33 (91,7) 55 (96,5) 

 
      

Margem Positiva 11 (30,6) 15 (26,3) 0,657 1,232 0,490 ; 3,098 
cirúrgica Negativa 25 (69,4) 42 (73,7) 

 
      

Diâmetro >19mm 5 (13,9) 6 (10,5) 0,745 * 1,371 0,386 ; 4,872 
tumoral ≤19mm 31 (86,1) 51 (89,5)    
 

PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; PR= prostatectomia radical; N= número; OR= odds 
ratio; IC= intervalo de confiança. 
p-valor obtido pelo teste de frequências do qui-quadrado. 
* p-valor obtido pelo teste exato de Fisher. 
 

4.2.5 Correlações da imunoexpressão conjunta de ERG e PTEN no 
espécime cirúrgico com os fatores prognósticos na série de pacientes 
tratados com cirurgia 

 

As distribuições das expressões conjuntas de ERG e PTEN no espécime 

cirúrgico por TMA, com os fatores prognósticos patológicos escore de Gleason, 

estádio patológico, margem cirúrgica e diâmetro tumoral são mostradas na 

tabela 33. Nas comparações entre os grupos, a combinação de expressão ERG 

negativo e PTEN negativo mostrou correlação significativa com o escore de 

Gleason (p=0,008), com chance 3,5 vezes maior de Gleason ≥7 em relação às 

outras combinações (tabela 35). Na combinação ERG positivo e PTEN positivo 

(tabela 34), encontramos tendência a menor escore de Gleason (p=0,051). No 

restante das análises não foram observadas correlações significativas (anexos 

N, O). 
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Tabela 33 – Imunoexpressão conjunta de ERG e PTEN no espécime cirúrgico 
de acordo com os fatores prognósticos patológicos de 93 pacientes tratados com 
PR     
 
    ERG + PTEN PR 
Variável Categoria ERG 

Negativo + 
PTEN 

Negativo 

ERG 
Negativo + 

PTEN 
Positivo 

ERG 
Positivo + 

PTEN 
Negativo 

ERG  
Positivo + 

PTEN 
Positivo 

      
Escore de ≥7 16 (61,5) 9 (34,6) 4 (40,0) 8 (25,8) 
Gleason ≤6 

 
10 (38,5) 17 (65,4) 6 (60,0) 23 (74,2) 

Estádio PT3 2 (7,7) 2 (7,7) 1 (10,0) 0 
patológico PT2 

 
24 (92,3) 24 (92,3) 9 (90,0) 31 (100,0) 

Margem Positiva 7 (26,9) 8 (30,8) 4 (40,0) 7 (22,6) 
cirúrgica Negativa 

 
19 (73,1) 18 (69,2) 6 (60,0) 24 (77,4) 

Diâmetro >19mm 5 (19,2) 2 (7,7) 0 4 (12,9) 
tumoral 
 

≤19mm 21 (80,8) 24 (92,3) 10 (100,0) 27 (87,1) 

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; PR= prostatectomia 
radical; dados em número e (%). 
 
 
 
Tabela 34 – Correlação da imunoexpressão conjunta de ERG e PTEN positivos 
no espécime cirúrgico com os fatores prognósticos patológicos de 93 pacientes 
tratados com PR 
 
    ERG + PTEN PR      
Variável Categoria ERG Positivo + 

PTEN Positivo 
N (%) 

Restante 
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Escore de  ≥7 8 (25,8) 29 (46,8) 0,051 * 0,396 0,153 ; 1,020 
Gleason ≤6 23 (74,2) 33 (53,2)      
       
Estádio PT3 0 (00,0) 5 (8,1) 0,165 -- -- 
patológico PT2 31 (100,0) 57 (91,9)      
       
Margem Positiva 7 (22,6) 19 (30,6) 0,414 * 0,660 0,243 ; 1,795 
cirúrgica Negativa 24 (77,4) 43 (69,4)      
       
Diâmetro >19mm 4 (12,9) 7 (11,3) 0,999 1,164 0,313 ; 4,323 
tumoral 
 

<19mm 27 (87,1) 55 (88,7)    

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; PR= prostatectomia 
radical; N= número; OR= odds ratio; IC= intervalo de confiança. 
p-valor obtido pelo teste exto de Fisher 
*p-valor obtido pelo teste de frequencias do qui-quadrado 
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Tabela 35 – Correlação da imunoexpressão conjunta de ERG e PTEN negativos 
no espécime cirúrgico com os fatores prognósticos patológicos de 93 pacientes 
tratados com PR 
    ERG + PTEN PR       
Variável Categoria ERG Negativo + 

PTEN Negativo 
N (%) 

Restante 
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Escore de  ≥7 16 (61,5) 21 (31,3) 0,008 * 3,505 1,364 ; 9,006 
Gleason ≤6 10 (38,5) 46 (68,7)       
       
Estádio PT3 2 (7,7) 3 (4,5) 0,617 1,778 0,280 ; 11,303 
patológico PT2 24 (92,3) 64 (95,5)       
       
Margem Positiva 7 (26,9) 19 (28,4) 0,890 * 0,930 0,337 ; 2,572 
cirúrgica Negativa 19 (73,1) 48 (71,6)       
       
Diâmetro >19mm 5 (19,2) 6 (8,9) 0,281 1,033 0,187 ; 5,691 
tumoral <19mm 21 (80,8) 61 (91,1)    
 

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; PR= prostatectomia 
radical; N= número; OR= odds ratio; IC= intervalo de confiança. 
p-valor obtido pelo teste exto de Fisher 
*p-valor obtido pelo teste de frequencias do qui-quadrado 

4.2.6 Sobrevida livre de recidiva bioquímica de acordo com as 
imunoexpressões de ERG e PTEN em biópsia e no espécime cirúrgico na 
série de pacientes tratados com cirurgia 

A probabilidade de sobrevida livre de recidiva bioquímica em 5 anos para 

os 109 casos foi de 90,4% (figura 15). 

 

Figura 15 – Curva Kaplan Meier de sobrevida livre de recidiva bioquímica de 
pacientes com CaP de muito baixo risco tratados com PR (N=109) 
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A expressão positiva de ERG na biópsia esteve associada a pior 

sobrevida livre de recidiva bioquímica, com 7,6 vezes maior risco de recidiva 

quando comparado à expressão negativa de ERG na biópsia. A expressão 

conjunta de ERG positivo + PTEN positivo na biópsia também mostrou risco 

maior de recidiva, com RR de 6,94 quando comparado ao restante das 

expressões conjuntas (tabela 36). Modelos de regressão de Cox univariados não 

puderam ser realizados para expressão de PTEN na biópsia e na análise 

conjunta de ERG negativo + PTEN negativo e ERG positivo + PTEN negativo na 

biópsia devido ausência de recidivas nestas categorias. 

Tabela 36 – Probabilidade de sobrevida livre de recidiva bioquímica em 5 anos 
de acordo com a imunoexpressão de ERG e PTEN em biópsia e no espécime 
cirúrgico nos pacientes tratados com PR (continua) 
 
Variável Categoria  

(N casos; N recidiva) 
Probabilidade

(%) 5-anos 
p-

valor 
RR IC95%  

 
ERG Bx 
 

 
Negativo (n=67; n=3) 
Positivo (n=16; n=4) 

 
93,9 
71,4 

 
 

0,002 

 
1,0 
7,65 

 
Ref. 

1,68 ; 34,71 

 

 
PTEN Bx 

 
Negativo (n=5; n=0) 
Positivo (n=63; n=7) 

 
100,0 
86,4 

 
 

0,383 

 
NA 

 
NA 

 

 
ERG Bx + 
PTEN Bx 
 

 
Negativo+Positivo (n=48; n=3) 
Negativo+Negativo (n=4; n=0) 
Positivo+Negativo (n=1; n=0) 
Positivo+Positivo (n=15; n=4) 

 
91,6 
100,0 
100,0 
68,4 

 
 
 
 

0,034 

 
1,0 
- 
- 

6,13 

 
Ref. 

- 
- 

1,35 ; 27,76 

 

 
ERG Bx + 
PTEN Bx 

 
Restante (n=20; n=4) 
Negativo+Positivo (n=48; n=3) 

 
77,8 
91,6 

 
 

0,063 

 
1,0 
0,27 

 
Ref. 

0,06 ; 1,19 

 

 
ERG Bx + 
PTEN Bx 

 
Restante (n=53; n=3) 
Positivo+Positivo (n=15; n=4) 

 
92,8 
68,4 

 
 

0,004 

 
1,0 
6,94 

 
Ref. 

1,53 ; 31,48 

 

       
ERG PR 
 

Negativo (n=52; n=3) 
Positivo (n=41; n=4) 

89,5 
91,6 

 
0,925 

1,0 
1,07 

Ref. 
0,24  ; 4,81 

 

 
PTEN PR 

 
Positivo (n=57; n=4) 
Negativo (n=36; n=3) 

 
88,4 
92,6 

 
 

0,891 

 
1,0 
0,90 

 
Ref. 

0,20 ; 4,05 

 

 
ERG PR + 
PTEN PR 
 

 
Negativo+Positivo (n=26; n=2) 
Negativo+Negativo (n=26; n=2) 
Positivo+Negativo (n=10; n=1) 
Positivo+Positivo (n=31; n=2) 

 
85,2 
94,3 
89,5 
92,3 

 
 
 
 

0,999 

 
1,0 
0,94 
0,95 
1,09 

 
Ref. 

0,13 ; 6,75 
0,09 ; 10,48 
0,15 ; 7,82 

 

 
ERG PR + 
PTEN PR 

 
Restante (n=67; n=5) 
Negativo+Negativo (n=26; n=2) 

 
88,9 
94,3 

 
 

0,917 

 
1,0 
0,90 

 
Ref. 

0,18 ; 4,75 
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Tabela 36 – Probabilidade de sobrevida livre de recidiva bioquímica em 5 anos 
de acordo com a imunoexpressão de ERG e PTEN em biópsia e no espécime 
cirúrgico nos pacientes tratados com PR (conclusão) 
 

 

Variável Categoria  
(N casos; N recidiva) 

Probabilidade 
(%) 5-anos 

p-
valor 

RR IC95%  

 
ERG PR + 
PTEN PR 

 
Restante (n=67; n=5) 
Negativo+Positivo (n=26; n=2) 

 
92,7 
85,2 

 
 

0,998 

 
1,0 
1,00 

 
Ref. 

0,19 ; 5,19 

 

 
ERG PR + 
PTEN PR 

 
Restante (n=83; n=6) 
Positivo+Negativo (n=10; n=1) 

 
90,4 
89,5 

 
 

0,954 

 
1,0 
0,94 

 
Ref. 

0,11 ;7,81 

 

 
ERG PR + 
PTEN PR 

 
Restante (n=62; n=5) 
Positivo+Positivo (n=31; n=2) 

 
89,6 
92,3 

 
 

0,879 

 
1,0 
1,14 

 
Ref. 

0,22 ; 5,86 

 

       
ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; Bx= biópsia; PR= 
prostatectomia radical; n= número; RR= risco relativo; IC= intervalo de confiança; Ref.= valor de 
referência; NA= não avaliável. 
p-valor obtido pelo teste de logrank. 
 

Na figura 16, observamos que pacientes com expressão de ERG positiva 

na biópsia apresentaram menor tempo médio de sobrevida livre de recorrência 

bioquimica em 5 anos quando comparados aos pacientes com expressão 

negativa (71,4% versus 93,9%, p=0,002 Log Rank test). 

  

 

Figura 16 – Curva Kaplan Meier de sobrevida livre de recidiva bioquímica de 
acordo com imunoexpressão de ERG em biópsia de pacientes com CaP de muito 
baixo risco tratados com PR (N=83) 
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A figura 17 mostra que expressão negativa de PTEN na biópsia 

apresentou SLRB em 60 meses de 100%, em comparação a 86,4% nos casos 

com expressão positiva, sem diferença significativa (p=0,383). 

 

Figura 17 – Curva Kaplan Meier de sobrevida livre de recidiva bioquímica de 
acordo com imunoexpressão de PTEN em biópsia de pacientes com CaP de 
muito baixo risco tratados com PR (N=68) 
 

Em relação à SLRB de acordo com a expressão conjunta de ERG e PTEN 

na biópsia, observamos após seguimento médio de 49,2 meses que o tempo de 

SLRB foi significativamente menor nos pacientes com expressão ERG positivo 

+ PTEN positivo (68,4% em 60 meses). Os grupos de expressão ERG negativo 

+ PTEN negativo e o grupo ERG positivo + PTEN negativo apresentaram 100% 

de SLRB, e o grupo de expressão ERG negativo + PTEN positivo 91,6% no 

mesmo período (figura 18).  
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Figura 18 – Curva Kaplan Meier de sobrevida livre de recidiva bioquímica de 
acordo com a imunoexpressão conjunta de ERG e PTEN em biópsia de 
pacientes com CaP de muito baixo risco tratados com PR (N=68) 

 

Considerando a expressão de ERG no espécime cirúrgico, notamos que 

não houve diferença entre expressão negativa versus positiva de ERG quanto à 

SLRB (91,6% de pacientes sem recidiva em 60 meses se expressão de ERG 

positivo e 89,5% se ERG negativo, p=0,925) (figura 19). 

 

Figura 19 – Curva Kaplan Meier de sobrevida livre de recidiva bioquímica de 
acordo com imunoexpressão de ERG no espécime cirúrgico de pacientes com 
CaP de muito baixo risco tratados com PR (N=93) 
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A expressão negativa de PTEN no espécime cirúrgico também não 

mostrou correlação com a SLRB pois nos casos com expressão negativa de 

PTEN 92,6% não apresentaram recorrência em 60 meses, versus 88,4% nos 

casos com expressão positiva, p=0,891 (figura 20).  

 

 

Figura 20 – Curva Kaplan Meier de sobrevida livre de recidiva bioquímica de 
acordo com imunoexpressão de PTEN no espécime cirúrgico de pacientes com 
CaP de muito baixo risco tratados com PR (N=93) 

 

 

Na análise da expressão conjunta de ERG e PTEN no espécime cirúrgico, 

não observamos diferença significativa entre os quatro grupos na correlação com 

a SLRB (p=0,999), figura 21.  
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Figura 21 – Curva Kaplan Meier de sobrevida livre de recidiva bioquímica de 
acordo com imunoexpressão conjunta de ERG e PTEN no espécime cirúrgico 
de pacientes com CaP de muito baixo risco tratados com PR (N=93) 

4.2.7 Correlação entre a imunoexpressão de ERG e PTEN em biópsia e no 
espécime cirúrgico na série de pacientes tratados com cirurgia 

 
Avaliamos a hipótese da expressão de ERG positiva se correlacionar com 

a expressão negativa de PTEN. Não houve essa correlação nas 68 biópsias da 

série. No espécime cirúrgico, houve correlação significativa entre expressão 

positiva de ERG com expressão de PTEN positiva (p=0,012) (tabela 37). 

 
Tabela 37 – Correlação da imunoexpressão positiva de ERG com a 
imunoexpressão negativa de PTEN em biópsia (N=68) e no espécime cirúrgico 
(N=93) nos pacientes tratados com PR 
    PTEN Bx     
  Negativo 

N (%) 
Positivo   
 N (%) 

p-valor OR IC95% 

 
ERG Bx 

 
Positivo 

 
1 (20,0) 

 
15 (23,8) 

 
0,999 

 
0,800 

 
0,0829 ; 7,7180 

  Negativo 4 (80,0) 48 (76,2)     
  PTEN PR    
ERG PR Positivo 10 (27,8) 31 (54,4) 0,012 0,322 0,1316 ; 0,7906 
  Negativo 26 (72,2) 26 (45,6) 

 
    

p-valor obtido pelo teste exato de Fisher. 
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5 DISCUSSÃO  

 
Identificamos correlação entre a expressão negativa de PTEN por imuno-

histoquímica na biópsia prostática com a progressão por escore de Gleason em 

pacientes com CaP de muito baixo risco em VA; observamos que os pacientes 

com perda de expressão de PTEN em biópsia tiveram 9,7 vezes mais chance de 

progressão do escore de Gleason durante a VA, sendo esse o achado mais 

relevante dos nossos dados. Adicionalmente, observamos de forma inédita que 

a expressão positiva de ERG na biópsia esteve associada à maior chance de 

escore de PI-RADS≥4 na RM, o que é importante visto o escore de PI-RADS 

representar fator independente de progressão por escore de Gleason em nossa 

série de CaP de muito baixo risco em VA. 

Não encontramos correlação entre as expressões de PTEN e ERG com a 

chance de progressão geral durante a VA. Avaliamos esse critério pois as séries 

iniciais de VA adotavam como critérios de reclassificação e progressão para 

retirar o paciente da VA os mesmos critérios de elegibilidade, ou seja, o aumento 

do escore de Gleason ≥7, ou o aumento de número de fragmentos positivos >3, 

ou o aumento da porcentagem do fragmento acometido >50% ou PSA sérico 

>10 ng/mL (30, 36, 96). Na época do estabelecimento da nossa série de VA, a 

literatura, o nosso serviço e os grupos internacionais reconhecidos favoreciam o 

uso de tais critérios de progressão; entretanto nos dias atuais o aumento do 

escore de Gleason é considerado o principal critério adotado para progressão 

durante a VA, e demonstramos em nossa série que pacientes com perda de 

expressão de PTEN tem dez vezes mais chance de progressão por esse critério. 

Algumas séries reforçaram a hipótese de que a elevação do PSA e o 

número de fragmentos talvez não fossem bons preditores de progressão, Ross 

et al. e o estudo PRIAS demonstraram que a mudança isolada do PSA 

(velocidade e tempo de duplicação) parece ser um preditor fraco para 

reclassificação e progressão de doença (36, 37), não devendo ser utilizado como 

critério de tratamento de pacientes em VA, visto que PSA, tempo de duplicação 
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de PSA até 3 anos e número de fragmentos positivos >2 não foram preditores 

para desfechos intermediário (Gleason 3+4 e pT2) e desfavorável (Gleason ≥4+3 

ou ≥pT3) em PR (36). Em revisão sistemática das práticas mundiais de VA do 

CaP publicada por Kinsela et al. em 2018, não foi vista concordância universal 

nos gatilhos para intervenção, apesar de 62% dos estudos incluídos 

concordarem com o aumento do escore de Gleason ≥7 (97). O estudo europeu 

DETECTIVE (28) mostrou que o número de fragmentos positivos não foi um 

indicador de volume e extensão tumoral se biópsias guiadas por fusão de 

imagem de RM eram realizadas. Diante do exposto, permanece em aberto na 

literatura quais seriam os melhores critérios a serem utilizados para a 

reclassificação do CaP de muito baixo risco em VA; porém na atualidade o mais 

aceito é a progressão do escore de Gleason.  

Em nossa série de validação, a perda de expressão de PTEN, associada 

ou não à expressão negativa de ERG, no espécime cirúrgico avaliado por TMA, 

também se correlacionou significativamente a escore de Gleason ≥7, com 

aumento de 2,9 vezes a chance de achado de escore de Gleason elevado 

quando comparado a expressão de PTEN positivo, reforçando o papel do PTEN 

como marcador de prognóstico no CaP de muito baixo risco. 

Considerando o aumento do escore de Gleason como o principal fator de 

progressão durante VA, vimos que os preditores número de fragmentos >3, 

porcentagem de fragmentos >50%, escore de PI-RADS ≥4 e expressão negativa 

de PTEN na biópsia foram significativos em análise univariada, porém na análise 

multivariada apenas porcentagem de fragmentos e escore de PI-RADS 

mantiveram-se independentemente associados à progressão do escore de 

Gleason durante a VA. Como observamos apenas 12 casos de perda de PTEN 

na biópsia, e apenas um caso de perda de PTEN com manutenção de escore de 

Gleason 6, não obtivemos poder estatístico suficiente na análise multivariada 

para demonstrar independência da imunoexpressão de PTEN na progressão do 

escore de Gleason quando considerado todos os fatores. No entanto, excluindo 

o escore de PI-RADS da análise multivariada, os fatores independentes para 

progressão do escore de Gleason durante a VA foram a porcentagem de 

fragmentos >50% e a perda de PTEN (OR=10,43, IC95%=1,24-87,56).  
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Não há dúvida sobre o benefício da RM no manejo dos pacientes em VA, 

tanto que é recomendada pelos consensos e sociedades de urologia (27), porém 

deve-se lembrar do aspecto econômico e custos desse exame de imagem, que 

são superiores ao custo de um estudo imuno-histoquímico para análise do 

marcador PTEN. Além disso a RM não está amplamente disponível em nosso 

país. Diante disso, podemos ponderar que a avaliação da imunoexpressão do 

biomarcador PTEN na biópsia representa custo muito menor e talvez melhor 

custo-benefício em relação à realização de uma RM; o que representa aspecto 

importante para a realidade brasileira. 

Entre as alterações moleculares presentes no CaP, a perda de PTEN tem 

se mostrado como um potencial biomarcador de pior prognóstico. Atuando como 

fosfatase lipídica, PTEN se opõe à cascata de sinalização oncogênica PI3K/AKT. 

A perda de PTEN então leva à ausência de oposição da atividade de PI3K, 

família de enzimas que convertem PIP2 (fosfatidilinositol 4,5-bifosfato) para PIP3 

(fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato), resultando na ativação e modulação de AKT 

(Serina/Treonina quinase), e consequente sinalização da cascata de ativação 

mTOR (rapamicina), a qual possui papel importante na regulação de apoptose, 

proliferação celular, progressão do ciclo celular, proliferação celular, 

diferenciação e invasão (98). A perda de PTEN no CaP geralmente se dá por 

deleção, apesar de rearranjos genômicos e até mutações levarem à inativação 

de PTEN (99).  

Uma meta-análise de sete artigos com 1700 pacientes demonstrou a 

correlação da deleção de PTEN com maior escore de Gleason, além de maior 

probabilidade de extensão extracapsular, em pacientes com CaP localizado e 

tratados com cirurgia (100). Troyer et al. selecionaram retrospectivamente 

amostras teciduais de espécimes de PR de 612 pacientes do estudo Canary 

Retrospective Multicenter Prostate Cancer Tissue Microarray com TMAs de CaP, 

englobando casos com e sem recorrência bioquímica em 5 anos e com estádios 

patológicos T1 a T4, mas majoritariamente T2 e T3; e avaliaram a deleção do 

PTEN, através de FISH, que estava deletado em 18,3% dos casos (101), menor 

que os 41,2% encontrados nas prostatectomias radicais em nossa série de VA 

e os 38,7% em nossa série de validação. Associações significativas foram 
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observadas entre a deleção do PTEN e maior estádio patológico, invasão das 

vesículas seminais, extensão extracapsular e escore de Gleason. Na regressão 

logística envolvendo variáveis clínico-patológicas, a deleção do PTEN esteve 

associada de forma significativa com a extensão extracapsular, com OR=2,32 

(IC95%=1,51-3,57, p<0,0001), comprometimento das vesículas seminais, com 

OR=3,39 (IC95%=1,70-6,62, p=0,0004) e alto escore de Gleason, com OR=2,32 

(IC95%=1,55-3,48, p<0,0001) – sendo este último dado muito semelhante à 

nossa série de validação. Em relação à recidiva bioquímica, deleção de PTEN 

esteve fortemente associada a pior SLRB (HR=1,64, IC95%=1,13-2,37, p=0,009) 

(101), resultado que não reproduzimos em nossas duas casuísticas.  

Apesar dos dados existentes sobre a expressão do PTEN, a própria 

Sociedade de Patologia Genito-Urinária (GUPS) em 2019 considerou 

necessários estudos adicionais em coortes de VA para estabelecer o papel da 

deleção de PTEN neste cenário (102), visto o escasso número de estudos em 

VA, existindo apenas duas séries publicadas. Tososian et al., abordado na 

introdução, não encontraram correlação entre expressão de PTEN e progressão 

(75). Contraditoriamente, Lokman et al. avaliaram 190 pacientes recrutados do 

protocolo de VA para CaP de baixo risco PRIAS, para avaliação da expressão 

de PTEN por IH na biópsia diagnóstica, encontrando perda de PTEN em 29 

homens (15%), similar aos 12,6% encontrados nas biópsias da nossa série de 

VA. No seguimento de 46 meses, perda de PTEN foi associada à progressão 

para ISUP GG >1 na biópsia confirmatória, Hazard Ratio (HR) de 2,57, 

IC95%=1,16-5,70, p=0,02 (103), corroborando nossos achados. Vale ressaltar 

que nesta série não houve o uso da RM, diferentemente do nosso estudo.  

A RM tem papel na seleção e seguimento dos pacientes com CaP de risco 

baixo e intermediário em vigilância ativa, e comprovamos que o escore de PI-

RADS da RM foi fator preditor independente de progressão do escore de 

Gleason. Nossos resultados mostraram também que na biópsia a expressão 

negativa de PTEN teve associação marginal com maior chance de PI-RADS ≥4 

na RM (p=0,055), e que a expressão positiva de ERG correlacionou-se 

significativamente a escore de PI-RADS ≥4, com 2,8 vezes mais chance que 

ERG negativo. Biomarcadores no contexto da RM, o que se denomina 

radiogenômica, foram inicialmente estudados na presença de nódulo visível 
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(maior que 0,5 cm) em espécimes de PR e equivalente na imagem da RM. Lee 

et al., analisando 62 nódulos visíveis de CaP operados, observaram que a 

expressão positiva de ERG e deleção de PTEN no espécime cirúrgico não se 

correlacionaram com o escore do PI-RADS (104). Posteriormente, Baumgartner 

et al. compararam a expressão de PTEN e ERG em biópsia guiada por fusão de 

imagens da RM versus biópsia sistemática guiada por ultrassom. Em 53 casos 

que foram submetidos às duas técnicas de biópsia, a guiada por RM foi superior 

na detecção da perda de PTEN (p=0,02), mas não para expressão positiva de 

ERG. Nas biópsias guiadas por RM, a perda de PTEN foi mais frequente em 

tumores GG2 que GG1 (p=0,01) (105).   

A literatura atual sugere que a análise combinada dos biomarcadores 

ERG e PTEN com a RM e biópsia guiada pode melhorar o desempenho na 

avaliação prognóstica dos pacientes com CaP localizado. Erickson et al., 

avaliando 106 pacientes submetidos à biópsia por fusão de imagem de RM e 

subsequente PR, com 53 casos com biópsia sistemática concomitante ou prévia, 

demonstraram que o poder preditivo do status de PTEN e ERG na biópsia por 

fusão é superior à biópsia sistemática, além de maior correlação com o GG na 

PR e o escore de PI-RADS (106). Porém, Eineluoto et al., em análise 

retrospectiva de 346 amostras teciduais do espécime cirúrgico correspondentes 

a lesão visível ou ausência de lesão em RM, dispostas em TMAs, não 

demonstraram papel da expressão de ERG e PTEN na predição de doença não-

órgão confinada e pior RB (107). O estudo-piloto de McCann et al. mostra que 

áreas da zona periférica da próstata com perda de PTEN, avaliada por IH, e 

maior captação na série de perfusão DCE – dynamic contrast-enhanced – na 

RM tem associação com pior escore de Gleason (108). Nossos resultados, 

apesar do caráter retrospectivo, analisaram uma série prospectiva de VA e com 

acompanhamento seriado com RM em todos os casos; e conseguimos 

demonstrar correlação entre pior escore PI-RADS na RM e a expressão de ERG. 

Não encontramos correlação significativa entre imunoexpressão de ERG 

na biópsia com nenhum dos critérios de progressão durante a vigilância em 

nosso estudo; entretanto observamos tendência entre a expressão positiva de 

ERG na biópsia com a progressão do escore de Gleason durante VA. Apenas 3 
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estudos avaliaram ERG como fator de progressão em VA, e dois observaram 

relação de expressão positiva de ERG com progressão do CaP indolente durante 

VA (58, 59). Diferentemente dos nossos achados, Berg et al. foram capazes de 

encontrar correlação de expressão positiva de ERG na biópsia diagnóstica com 

progressão geral durante VA em análise multivariada (HR=2,45, IC95%=1,62-

3,72), porém vale destacar a ausência do uso de RM e também de biópsias 

guiadas nessa coorte, além da inclusão de alguns pacientes com escore de 

Gleason 3+4  e PSA > 10 ng/mL (59). 

Observamos na VA que nos pacientes com expressão positiva de ERG 

na biópsia há tendência à menor SRLB em 5 anos (77,3% vs 94,4%). A 

expressão de ERG-positivo no espécime cirúrgico nos pacientes em vigilância 

operados por progressão também mostrou tendência à menor SLRB em 5 anos 

(69% vs 93,3%). Reforçando o papel do ERG como marcador de prognóstico, 

observamos na série de validação que a expressão positiva de ERG na biópsia 

esteve significativamente associada a 7 vezes mais chance de menor SLRB em 

5 anos (71,4% vs 93,9%). Embora a SLRB represente um desfecho de 

prognóstico intermediário, ela está associada a maior risco de progressão para 

metástases, mortalidade câncer-específica e geral (109).     

Na literatura, a correlação da expressão de ERG com a RB do CaP tratado 

com cirurgia tem resultados díspares. Alguns autores encontraram maior chance 

de RB em pacientes com expressão negativa de ERG (110-112), enquanto 

outros pesquisadores não encontraram associação de ERG como preditor de 

recidiva (57, 113-115). Uma meta-análise recentemente publicada avaliando-se 

76 artigos, com  2556 pacientes, dos quais 697 tiveram RB e 211 morreram por 

CaP, não encontrou associação de expressão de ERG com RB após tratamento 

local (OR=1,09, IC95%=0,91-1,31) ou com mortalidade câncer-específica 

(OR=1,11, p=0,49) (116). No entanto, a meta-análise incorporou diversas 

coortes retrospectivas e heterogêneas contendo pacientes com CaP localizado, 

metastático sensível e resistente à castração, que não incluíam pacientes em 

VA. 

Outros estudos observaram maior mortalidade câncer-específica nos 

pacientes com expressão positiva de ERG, porém em todos a análise foi 
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realizada em tecido de ressecção trans-uretral de pacientes com CaP em coorte 

de Watchful Waiting (49, 56, 117). Adicionalmente, Nam et al., analisando 26 

pacientes operados por CaP localizado por RT-PCR e sequenciamento de DNA, 

observaram que a presença da fusão gênica TMPRSS2:ERG teve taxas de 

recorrência significamente mais altas quando comparadas à ausência de fusão 

(79,5% vs 37,5% em cinco anos de seguimento, respectivamente, p=0,03) (118), 

de maneira semelhante aos nossos achados na série de validação. Visto que os 

principais dados da literatura sobre expressão de ERG e recorrência bioquímica 

não se baseiam em pacientes de VA, e que estudos sobre a expressão de ERG 

especificamente em séries de VA são escassos, com apenas 3 séries publicadas 

(58, 59, 103), nosso trabalho, correlacionando a imunoexpressão de ERG com 

a SLRB pós-tratamento, traz dado importante para a avaliação de progressão de 

pacientes com CaP de muito baixo durante VA. 

 A interação de PTEN e ERG nos desfechos clínico-patológicos em CaP 

tem sido desafiador e complexo e isso foi avaliado por alguns estudos que 

apresentaram resultados contraditórios. Fallahabadi et al. analisaram, em 42 

amostras teciduais de espécimes cirúrgicos de PR, a presença da fusão 

TMPRSS2-ERG em conjunto com o status do gene PTEN, utilizando Real-time 

PCR e método de FISH. Os autores observaram forte correlação desses dois 

marcadores (p=0,005). Todos os casos positivos para a deleção do PTEN 

apresentavam a fusão TMPRSS2:ERG; porém nem todos os casos de fusão 

TMPRSS2:ERG tinham a deleção do PTEN, permitindo concluir que a deleção 

do PTEN ocorreu em concordância com a fusão TMPRSS2:ERG neste estudo 

(73). Inicialmente, baseado em modelos animais, a interação de inativação de 

PTEN com o rearranjo de ERG foi considerado como de pior prognóstico entre 

todas as comparações (71, 74).  

          Entretanto, estudos adicionais maiores encontraram maior risco de 

progressão em pacientes com perda de PTEN, independente do status de ERG. 

Já mencionado nesta discussão, Lokman et al. também avaliaram em conjunto 

os biomarcadores PTEN e ERG na progressão do CaP em VA em 190 biópsias 

diagnósticas, e encontrou que a perda de PTEN foi significativamente associada, 

tanto em análise uni quanto multivariada, à progressão do GG na rebiópsia 
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(HR=2,57), mudança de tratamento (HR=2,31) e achados histopatológicos 

adversos na PR (HR=4,74), enquanto que a expressão positiva de ERG na 

biópsia não apresentou correlação (103). Nesse mesmo sentido, Haney et al. 

avaliaram o status PTEN/ERG por IH em 791 espécimes de PR de CaP 

localizado e observaram perda de PTEN em 25% dos casos e ERG positivo em 

43%, próximas ao encontrado em nossas séries. Em análise multivariada, perda 

de PTEN (HR=1,9, IC95%=1,2-3,0) mas não ERG-positivo (HR=0,6, IC95%=0,4-

1,1) associou-se ao risco aumentado de metástase e morte por CaP. E a 

associação de perda de PTEN com metástase e morte apenas permaneceu nos 

casos ERG-negativo (HR=2,3, IC95%=1,3-4,1), e não ERG-positivo (HR=1,1, 

IC95%=0,6-2,1) (119). 

Krohn et al., em análise de mais de 4000 amostras de espécimes 

cirúrgicos de PR dispostas em TMAs com estádios pT2 a pT4, encontraram 

piores desfechos patológicos como estádio, escore de Gleason, metástase 

linfonodal  (p<0,0001) e recorrência bioquímica precoce (p=0,0158 ) na presença 

de perda de PTEN avaliada tanto por FISH quanto IH, independente do status 

de ERG por IH (69). Porém em outra série quando o desfecho utilizado foi 

letalidade do CaP e não a recidiva bioquímica, a perda de PTEN foi associada à 

letalidade somente em pacientes ERG-negativos (HR=3,1, IC95%=1,7-5,7), em 

coorte de investigação pato-epidemiológica com 1044 amostras teciduais de PR 

ou ressecção transuretral de CaP (120). 

Similarmente, Reid et al. avaliaram a expressão de ERG e PTEN por FISH 

em 308 amostras teciduais de resseções trans-uretrais dispostas em TMAs, e 

também encontraram sobrevida global e câncer-específica significativamente 

pior nos pacientes com deleção de PTEN e expressão negativa de ERG   

(HR=9,37, IC95%=4,68-18,76), sendo o grupo sem deleção de PTEN e 

expressão negativa de ERG com a melhores sobrevida específica e global (72). 

Em nossa série de VA não encontramos interação da imunoexpressão de PTEN 

e ERG na biópsia com menor SLRB. Já no espécime cirúrgico, vimos que a 

expressão conjunta de ERG positivo com PTEN negativo apresentou tendência 

de menor SLRB (66,7% vs 100% em 5 anos), indo de encontro com o postulado 
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de que a expressão positiva de ERG e a perda de expressão de PTEN se 

correlaciona a CaP com maiores chances de progressão e agressividade. 

        Em nossa série de validação a análise da expressão conjunta dos 

biomarcadores na biópsia encontrou menor SLRB em 5 anos para o grupo ERG 

positivo + PTEN positivo de 68,4%, comparado com o grupo ERG negativo + 

PTEN positivo em valor intemediário de 91,6%; e 100% de sobrevida nos outros 

dois grupos (ERG negativo + PTEN negativo e ERG positivo + PTEN negativo). 

Aqui, a diferença entre os grupos foi estatisticamente significativa, com os 

pacientes com imunoexpressão positiva de ERG e PTEN com chance 6,9 vezes 

maior de pior SLRB em relação ao restante. Já no espécime cirúrgico, os grupos 

de imunoexpressão conjunta de ERG e PTEN não apresentaram correlação. 

Salles et al., em estudo recente de 215 pacientes submetidos à prostatectomia 

radical, demonstraram que expressão positiva de ERG na margem cirúrgica 

positiva foi associada a maior risco de recidiva bioquímica em análise 

multivariada (HR=2,4, IC95%=1,2-4,9), independente do status de PTEN na 

mesma margem cirúrgica (121). Postulamos, com nossos dados, que pacientes 

com expressão positiva de ERG, independente do status de PTEN, estão 

associados a pior SLRB pós tratamento local. 

 São controversos os estudos prévios mostrando riscos maiores de RB na 

perda de PTEN com expressão positiva de ERG (71, 74). As séries com 

seguimento mais longo mostraram que o subgrupo ERG-negativo com perda de 

PTEN é o que possui risco aumentado para desfecho letal (72, 120). Como a 

frequência de tumores ERG-positivo com perda de PTEN é maior que tumores 

ERG-negativo com perda de PTEN nestas séries, estudos menores 

apresentaram menor poder estatístico para comparar o efeito da perda de PTEN 

na estratificação do status de ERG, enquanto os estudos maiores não revelaram 

nenhum efeito do status de ERG na associação com perda de PTEN na RB. 

Apesar de termos encontrado menos casos de ERG-positivo com perda de 

PTEN que ERG-negativo com perda de PTEN em ambas de nossas séries, elas 

representam características diferentes, sendo específicas de CaP de muito baixo 

risco, permanecendo aberta a discussão da avaliação conjunta de ERG e PTEN 

neste contexto. 
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Nosso estudo apresenta como aspectos positivos para alcançarmos os 

objetivos propostos o uso de critérios claros de seleção, tempo de seguimento 

suficiente que permitiu observação de progressão em mais da metade dos 

casos, a revisão central na leitura IH por único uro-patologista experiente e 

também revisão central das RM multiparamétricas por único uro-radiologista. 

Outro ponto positivo foi a realização do tissue microarray, já que a análise da 

expressão de cada marcador simultaneamente em todas as amostras através 

do TMA contribui com a homogeneidade dos resultados da imunoexpressão. O 

alto volume de pacientes em nossa Instituição a fim de possibilitar a seleção e 

inclusão em quantidade necessária para observarmos os desfechos; o 

desenvolvimento estrutural da nossa Instituição, com manejo adequado no 

acompanhamento do protocolo de VA com a realização de RMs e re-biópsias de 

próstata periódicas guiadas por esse exame de imagem, procedimentos estes 

na maioria das vezes inexistentes em outros serviços do SUS em nossa 

realidade brasileira, representam outros pontos fortes do nosso estudo. 

 Apesar disso, encontramos limitações em nosso projeto de pesquisa. A 

primeira foi a presença escassa de tumor representativo nas lâminas/blocos de 

biópsia prostática em 15 casos, visto que nossa coorte apresenta somente 

pacientes de muito baixo risco, com escore de Gleason 6, com poucos 

fragmentos positivos, baixa porcentagem de acometimento dos fragmentos e 

baixo volume tumoral. Por conta do desgaste de material original, não 

conseguimos prosseguir com a realização das reações IH em todas as biópsias 

de seguimento, devido a material insuficiente para a realização das reações. 

Um segundo ponto foi a pior qualidade em algumas amostras de biópsia 

na série de validação de pacientes tratados diretamente com cirurgia, sendo esta 

coorte representada por algumas biópsias e espécimes cirúrgicos com mais de 

10 anos de armazenamento; que apresentam maior chance de problemas pré-

analíticos nas amostras. Também limitou a nossa amostra a indisponibilidade de 

material para análise IH neste grupo de pacientes. Além disso, o baixo número 

de apenas 12 casos com expressão negativa de PTEN nas nossas biópsias na 

série de VA e 5 na série de validação pode ter impactado as correlações entre 

expressão de PTEN com a progressão e prognóstico. Postulamos que talvez a 
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deleção de PTEN seja evento menos frequente no CaP de muito baixo risco; 

além de não ser conhecida a frequência dos biomarcadores ERG e PTEN na 

população brasileira. Tosoian et al. já demonstraram que as alterações de ERG 

e PTEN ocorrem em porcentagens diferentes entre afro-americanos e 

descendentes europeus (122). 

Nosso estudo limitou-se a utilizar como desfecho oncológico a sobrevida 

livre de recorrência bioquímica, e não mortalidade câncer-específica, já que 

nosso acompanhamento pós-tratamento teve média de 39,7 meses na série de 

VA e 49,2 meses na série de validação, aquém do necessário para a avaliação 

de sobrevida específica considerando casos de CaP de muito baixo risco. Não 

realizamos análise de sobrevida câncer-específica devido à raridade deste 

evento. Nossa série de VA apresentou 3 óbitos, nenhum por CaP, sendo um por 

insuficiência hepática durante seguimento de VA, e dois pós-PR, um por 

neoplasia de cólon metastática e outro por evento coronariano agudo. Na série 

de validação não houve óbito. 

A não inclusão de pacientes com risco intermediário favorável no nosso 

estudo, que é recomendada por alguns consensos na atualidade (34), 

representa um ponto negativo, pois talvez nossos resultados não se apliquem 

aos pacientes atualmente em seleção para VA. Também os diversos critérios de 

reclassificação durante VA, com tendência atual a considerar somente a 

progressão do escore de Gleason na re-biópsia (28) como mudança de 

tratamento, representam uma crítica. Entretanto, na época do início de nossa 

série de VA, os critérios de Epstein de CaP insignificante, em conjunto com os 

critérios clínicos de estádio e PSA, eram os mais aceitos e amplamente 

utilizados. 

Baseado em nossos achados postulamos que a expressão negativa de 

PTEN e positiva de ERG na biópsia por IH tem potencial valor prognóstico na 

seleção e seguimento de pacientes com CaP de muito baixo risco em VA. A RM 

e a porcentagem de fragmentos representam os fatores preditores 

independentes de progressão por escore de Gleason. Estudos prospectivos, 

com maior amostra e seguimento adequado, são necessários para avaliarmos o 
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real papel prognóstico dos biomarcadores ERG e PTEN no contexto do CaP em 

Vigilância Ativa. 
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6 CONCLUSÕES 

 Nossos resultados sugerem que na biópsia de pacientes com CaP de 

muito baixo risco a expressão negativa de PTEN está associada à progressão 

do escore de Gleason durante a VA. A expressão positiva de ERG na biópsia 

está associada ao maior escore de PI-RADS. A expressão positiva de PTEN 

associada à expressão negativa de ERG na biópsia associou-se à menor chance 

de escore de PI-RADS ≥4. A porcentagem de acometimento dos fragmentos da 

biópsia e o escore de PI-RADS da RM são preditores independentes de 

progressão por escore de Gleason durante VA.  

          Na série de validação encontramos que a expressão positiva de ERG 

associada ou não à expressão positiva de PTEN na biópsia está associada a 

pior SLRB. No espécime cirúrgico a expressão negativa de PTEN isolada ou em 

conjunto com expressão negativa de ERG está associada a maior escore de 

Gleason. 

          Postulamos que as imunoexpressões negativa de PTEN e positiva de 

ERG estão associadas ao pior prognóstico de pacientes com CaP de muito baixo 

risco em VA, sendo, portanto, potenciais candidatos a biomarcadores neste 

cenário. 
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7 ANEXOS 

 
Anexo A, Tabela 38 – Correlação da imunoexpressão conjunta de ERG positivo 
e PTEN negativo em biópsia com os critérios de progressão e aumento do PI-
RADS em 95 pacientes durante a VA 
 
    ERG + PTEN Bx      
Variável Categoria ERG Positivo + 

PTEN Negativo 
N (%) 

Restante   
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Progressão Sim 6 (100,0) 66 (74,2) 0,330 — — ; — 
geral Não 0 (00,0) 23 (25,8)    
       
Progressão por  ≥7 6 (100,0) 49 (55,1) 0,038 — — ; — 
escore de 
Gleason 

≤6 0 (00,0) 40 (44,9)    

       
Progressão por  >3 3 (50,0) 35 (39,3) 0,680 1,543 0,294 ; 8,081 
Número de 
fragmentos 

≤3 3 (50,0) 54 (60,7)    

         
Progressão por  >50% 2 (33,3) 24 (27,0) 0,664 1,354 0,233 ; 7,877 
 %fragmentos ≤50% 4 (66,7) 65 (73,0)    
         
Progressão por  >10 1 (16,7) 12 (13,5) 0,999 1,283 0,138; 11,953 
PSA ≤10 5 (83,3) 77 (86,5)    
       
PI-RADS ≥4 6 (100,0) 57 (64,0) 0,094 — — ; — 
 <4 0 (00,0) 32 (36,0)    

 
ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; Bx= biópsia; N= número; 
PSA= Antígeno prostático específico; PI-RADS= Prostate Image Reporting and Data System, 
OR= odds ratio, IC= interval de confiança; NA= não avaliável. 
p-valor obtido pelo teste exato de Fisher. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

88 

Anexo B, Tabela 39 – Correlação da imunoexpressão conjunta de ERG e PTEN 
positivos em biópsia com os critérios de progressão e aumento do PI-RADS em 
95 pacientes durante a VA 
 
    ERG + PTEN Bx       
Variável Categoria ERG Positivo 

+ PTEN 
Positivo N 

(%) 

Restante   
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Progressão Sim 24 (75,0) 48 (76,2) 0,898 0,937 0,349 ; 2,518 
geral Não 8 (25,0) 15 (23,8)       
       
Progressão por  ≥7 19 (59,4) 36 (57,1) 0,835 1,096 0,462 ; 2,601 
escore de 
Gleason 

≤6 13 (40,6) 27 (42,9)       

       
Progressão por >3 15 (46,9) 23 (36,5) 0,330 1,535 0,647 ; 3,638 
número de 
fragmentos 

≤3 17 (53,1) 40 (63,5)       

       
Progressão por >50 10 (31,2) 16 (25,4) 0,545 1,335 0,522 ; 3,413 
% fragmentos ≤50 22 (68,8) 47 (74,6)       
       
Progressão  >10 4 (12,5) 9 (14,3) 0,811 0,857 0,242 ; 3,031 
por PSA ≤10 28 (87,5) 54 (85,7)       
       
PI-RADS ≥4 24 (75,0) 39 (61,9) 0,202 1,846 0,715 ; 4,764 
 <4 8 (25,0) 24 (38,1)    
 

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; Bx= biópsia; N= número; 
PSA= Antígeno prostático específico; PI-RADS= Prostate Image Reporting and Data System, 
OR= odds ratio, IC= interval de confiança; NA= não avaliável. 
p-valor obtido pelo teste de frequências do qui-quadrado. 
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Anexo C, Tabela 40 – Correlação da imunoexpressão conjunta de ERG e PTEN 
negativos em biópsia com os critérios de progressão e aumento do PI-RADS em 
95 pacientes durante a VA 
 
    ERG + PTEN Bx       
Variável Categoria ERG Negativo + 

PTEN Negativo 
N (%) 

Restante   
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Progressão Sim 5 (83,3) 67 (75,3) 0,999 1,642 0,182 ; 14,823 

geral 
 

Não 1 (16,7) 22 (24,7)       

Progressão por  ≥7 5 (83,3) 50 (56,2) 0,396 3,900 0,437 ; 34,760 
escore de 
Gleason 
 

≤6 1 (16,7) 39 (43,8)       

Progressão por  >3 3 (50,0) 35 (39,3) 0,680 1,543 0,294 ; 8,081 
número de 
fragmentos 
 

≤3 3 (50,0) 54 (60,7)       

Progressão por  >50 2 (33,3) 24 (27,0) 0,664 1,354 0,233 ; 7,877 
% fragmentos 
 

≤50 4 (66,7) 65 (73,0)       

Progressão por  >10 1 (16,7) 12 (13,5) 0,999 1,283 0,138 ; 11,953 
PSA 
 

≤10 5 (83,3) 77 (86,5)       

PI-RADS ≥4 5 (83,3) 58 (65,2) 0,660 2,672 0,299 ; 23,899 
 <4 1 (16,7) 31 (34,8)    
 

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; Bx= biópsia; N= número; 
PSA= Antígeno prostático específico; PI-RADS= Prostate Image Reporting and Data System, 
OR= odds ratio, IC= interval de confiança; NA= não avaliável. 
p-valor obtido pelo teste exato de Fisher. 
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Anexo D, Tabela 41 – Correlação da imunoexpressão conjunta de ERG positivo 
e PTEN negativo em biópsia com os fatores prognósticos patológicos em 49 
pacientes operados durante a VA 
 
    ERG + PTEN Bx       
Variável Categoria ERG Positivo + 

PTEN Negativo 
N (%) 

Restante 
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Escore de  ≥7 3 (100,0) 37 (80,4) 1,000 -- -- 
Gleason 
 

≤6 0 (00,0) 9 (19,6)       

Estádio PT3 2 (66,7) 12 (26,1) 0,193 5,667 0,470 ; 68,281 
patológico 
 

PT2 1 (33,3) 34 (73,9)       

Margem Positiva 1 (33,3) 11 (23,9) 0,999 1,591 0,131 ; 19,270 
cirúrgica 
 

Negativa 2 (66,7) 35 (76,1)       

Diâmetro >19mm 2 (66,7) 13 (28,3) 0,218 5,077 0,423 ; 60,915 
tumoral ≤19mm 1 (33,3) 33 (71,7)    
 

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; Bx= biópsia; N= número; 
OR= odds ratio, IC= interval de confiança. 
p-valor obtido pelo teste exato de Fisher. 
 
 
Anexo E, Tabela 42 – Correlação da imunoexpressão conjunta de ERG e PTEN 
positivos em biópsia com os fatores prognósticos patológicos em 49 pacientes 
operados durante a VA 
 
    ERG + PTEN Bx       

Variável Categoria ERG Positivo + 
PTEN Positivo 

N (%) 

Restante 
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Escore de  ≥7 13 (72,2) 27 (87,1) 0,259 0,385 0,088 ; 1,678 
Gleason 
 

≤6 5 (27,8) 4 (12,9)       

Estádio PT3 3 (16,7) 11 (35,5) 0,160 * 0,364 0,086 ; 1,537 
patológico 
 

PT2 15 (83,3) 20 (64,5)       

Margem Positiva 6 (33,3) 6 (19,4) 0,316 2,083 0,544 ; 7,834 
cirúrgica 
 

Negativa 12 (66,7) 25 (80,6)       

Diâmetro >19mm 6 (33,3) 9 (29,0) 0,753 1,122 0,350 ; 4,265 
tumoral 
 

≤19mm 12 (66,7) 22 (71,0)    

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; Bx= biópsia; N= número; 
OR= odds ratio, IC= interval de confiança. 
p-valor obtido pelo teste exato de Fisher. 
* p-valor obtido pelo teste de frequências do qui-quadrado. 
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Anexo F, Tabela 43 – Correlação da imunoexpressão conjunta de ERG negativo 
e PTEN positivo em biópsia com os fatores prognósticos patológicos em 49 
pacientes operados durante a VA 
 
    ERG + PTEN Bx       
Variável Categoria ERG Negativo + 

PTEN Positivo 
N (%) 

Restante 
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Escore de ≥7 23 (85,2) 17 (77,3) 0,713 1,691 0,394 ; 7,257 
Gleason ≤6 

 
4 (14,8) 5 (22,7)       

Estádio PT3 9 (33,3) 5 (22,7) 0,414 * 1,700 0,473 ; 6,105 
patológico 
 

PT2 18 (66,7) 17 (77,3)       

Margem Positiva 5 (18,5) 7 (31,8) 0,282 * 0,487 0,130 ; 1,827 
cirúrgica 
 

Negativa 22 (81,5) 15 (68,2)       

Diâmetro >19mm 7 (25,9) 8 (36,4) 0,430 * 0,612 0,180 ; 2,081 
tumoral ≤19mm 20 (74,1) 14 (63,6)    
 

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; Bx= biópsia; N= número; 
OR= odds ratio, IC= interval de confiança. 
p-valor obtido pelo teste exato de Fisher. 
* p-valor obtido pelo teste de frequências do qui-quadrado. 
 
 
Anexo G, Tabela 44 – Correlação da imunoexpressão conjunta de ERG e PTEN 
negativos em biópsia com os fatores prognósticos patológicos em 49 pacientes 
operados durante a VA 
 
    ERG + PTEN Bx       
Variável Categoria ERG Negativo + 

PTEN Negativo 
N (%) 

Restante 
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Escore de ≥7 1 (100,0) 39 (81,2) 1,000 -- -- 
Gleason 
 

≤6 0 (00,0) 9 (18,8)       

Estádio PT3 0 (00,0) 14 (29,2) 1,000 -- -- 
patológico 
 

PT2 1 (100,0) 34 (70,8)       

Margem Positiva 0 (00,0) 12 (25,0) 1,000 -- -- 
cirúrgica 
 

Negativa 1 (100,0) 36 (75,0)       

Diâmetro >19mm 0 (00,0) 15 (31,2) 1,000 -- -- 
tumoral ≤19mm 1 (100,0) 33 (68,8)    
 

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; Bx= biópsia; N= número; 
OR= odds ratio, IC= interval de confiança. 
p-valor obtido pelo teste exato de Fisher. 
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Anexo H, Tabela 45 – Correlação da imunoexpressão conjunta de ERG positivo 
e PTEN negativo no espécime cirúrgico com os fatores prognósticos patológicos 
em 51 pacientes operados durante a VA 
 
    ERG + PTEN PR       
Variável Categoria ERG Positivo + 

PTEN Negativo 
N (%) 

Restante 
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Escore de ≥7 5 (83,3) 36 (80,0) 0,999 1,250 0,129 ; 12,074 
Gleason  
 

≤6 1 (16,7) 9 (20,0)      

Estádio PT3 3 (50,0) 11 (24,4) 0,327 3,091 0,543 ; 17,588 
patológico 
 

PT2 3 (50,0) 34 (75,6)      

Margem Positiva 3 (50,0) 9 (20,0) 0,134 4,000 0,689 ; 23,229 
cirúrgica 
 

Negativa 3 (50,0) 36 (80,0)      

Diâmetro >19mm 2 (33,3) 14 (31,1) 0,999 1,107 0,181 ; 6,771 
tumoral ≤19mm 4 (66,7) 31 (68,9)    
 

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; PR= prostatectomia 
radical; N= número; OR= odds ratio, IC= interval de confiança. 
p-valor obtido pelo teste exato de Fisher. 
 
 
 
Anexo I, Tabela 46 – Correlação da imunoexpressão conjunta de ERG e PTEN 
positivos no espécime cirúrgico com os fatores prognósticos patológicos em 51 
pacientes operados durante a VA 
 
    ERG + PTEN PR       
Variável Categoria ERG Positivo + 

PTEN Positivo 
N (%) 

Restante 
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Escore de ≥7 8 (66,7) 33 (84,6) 0,218 0,364 0,082 ; 1,601 
Gleason 
 

≤6 4 (33,3) 6 (15,4)       

Estádio PT3 2 (16,7) 12 (30,8) 0,471 0,450 0,085 ; 2,375 
patológico 
 

PT2 10 (83,3) 27 (69,2)       

Margem Positiva 3 (25,0) 9 (23,1) 0,999 1,111 0,247 ; 5,000 
cirúrgica 
 

Negativa 9 (75,0) 30 (76,9)       

Diâmetro >19mm 5 (41,7) 11 (28,2) 0,481 1,818 0,475 ; 6,964 
tumoral ≤19mm 7 (58,3) 28 (71,8)    
 

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; PR= prostatectomia 
radical; N= número; OR= odds ratio, IC= interval de confiança. 
p-valor obtido pelo teste exato de Fisher. 
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Anexo J, Tabela 47 – Correlação da imunoexpressão conjunta de ERG negativo 
e PTEN positivo no espécime cirúrgico com os fatores prognósticos patológicos 
em 51 pacientes operados durante a VA 
 
    ERG + PTEN PR       
Variável Categoria ERG Negativo + 

PTEN Positivo 
N (%) 

Restante 
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Escore de ≥7 16 (88,9) 25 (75,8) 0,462 2,560 0,481 ; 13,623 
Gleason 
 

≤6 2 (11,1) 8 (24,2)      

Estádio PT3 6 (33,3) 8 (24,2) 0,525 1,562 0,442 ; 5,523 
patológico 
 

PT2 12 (66,7) 25 (75,8)      

Margem Positiva 3 (16,7) 9 (27,3) 0,502 0,533 0,124 ; 2,290 
cirúrgica 
 

Negativa 15 (83,3) 24 (72,7)       

Diâmetro >19mm 5 (27,8) 11 (33,3) 0,683 * 0,769 0,218 ; 2,712 
tumoral ≤19mm 13 (72,2) 22 (66,7)    
 

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; PR= prostatectomia 
radical; N= número; OR= odds ratio, IC= interval de confiança. 
p-valor obtido pelo teste exato de Fisher. 
* p-valor obtido pelo teste de frequências do qui-quadrado. 
 
 
 
 
Anexo K, Tabela 48 – Correlação da imunoexpressão conjunta de ERG e PTEN 
negativos no espécime cirúrgico com os fatores prognósticos patológicos em 51 
pacientes operados durante a VA 
 
    ERG + PTEN PR       
Variável Categoria ERG Negativo + 

PTEN Negativo 
N (%) 

Restante 
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Escore de  ≥7 12 (80,0) 29 (80,6) 0,999 0,965 0,213 ; 4,373 
Gleason  
 

≤6 3 (20,0) 7 (19,4)      

Estádio PT3 3 (20,0) 11 (30,6) 0,513 0,568 0,133 ; 2,423 
patológico 
 

PT2 12 (80,0) 25 (69,4)      

Margem Positiva 3 (20,0) 9 (25,0) 0,999 0,750 0,172 ; 3,272 
cirúrgica 
 

Negativa 12 (80,0) 27 (75,0)      

Diâmetro >19mm 4 (26,7) 12 (33,3) 0,640 0,727 0,191 ; 2,771 
tumoral ≤19mm 11 (73,3) 24 (66,7)    
 

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; PR= prostatectomia 
radical; N= número; OR= odds ratio, IC= interval de confiança. 
p-valor obtido pelo teste exato de Fisher. 
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Anexo L, Tabela 49 – Correlação da imunoexpressão conjunta de ERG e PTEN 
positivos em biópsia com os fatores prognósticos patológicos em 68 pacientes 
tratados com PR 
 
    ERG + PTEN Bx       
Variável Categoria ERG Positivo+ 

PTEN Positivo 
N (%) 

Restante 
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Escore de ≥7 4 (26,7) 22 (41,5) 0,296 * 0,512 0,144 ; 1,821 
Gleason  ≤6 11 (73,3) 31 (58,5)       
       
Estádio PT3 2 (13,3) 2 (3,8) 0,209 3,923 0,504 ; 30,548 
patológico PT2 13 (86,7) 51 (96,2)       
       
Margem Positiva 5 (33,3) 13 (24,5) 0,519 1,538 0,444 ; 5,330 
cirúrgica Negativa 10 (66,7) 40 (75,5)       
       
Diâmetro >19mm 2 (13,3) 7 (13,2) 0,999 1,011 0,187 ; 5,467 
tumoral <19mm 13 (66,7) 46 (86,8)    
 

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; Bx= biópsia; N= número; 
OR= odds ratio, IC= interval de confiança. 
p-valor obtido pelo teste exto de Fisher. 
*p-valor obtido pelo teste de frequencias do qui-quadrado. 

 

Anexo M, Tabela 50 – Correlação da imunoexpressão conjunta de ERG e PTEN 
negativos em biópsia com os fatores prognósticos patológicos em 68 pacientes 
tratados com PR 
 
    ERG + PTEN Bx       
Variável Categoria ERG Negativo + 

PTEN Negativo 
N (%) 

Restante 
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Escore de ≥7 2 (50,0) 24 (37,5) 0,633 1,667 0,220 ; 12,618 
Gleason ≤6 2 (50,0) 40 (62,5)       
       
Estádio PT3 1 (25,0) 3 (4,7) 0,220 6,778 0,533 ; 86,174 
patológico PT2 3 (75,0) 61 (95,3)       
       
Margem Positiva 1 (25,0) 17 (26,6) 0,999 0,921 0,090 ; 9,473 
cirúrgica Negativa 3 (75,0) 47 (73,4)       
       
Diâmetro >19mm 1 (25,0) 8 (12,5) 0,441 2,333 0,216 ; 25,245 
tumoral <19mm 3 (75,0) 56 (87,5)    
 

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; Bx= biópsia; N= número; 
OR= odds ratio, IC= interval de confiança. 
p-valor obtido pelo teste exato de Fisher. 
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Anexo N, Tabela 51 – Correlação da imunoexpressão conjunta de ERG positivo 
e PTEN negativo no espécime cirúrgico com os fatores prognósticos patológicos 
em 93 pacientes tratados com PR 
 
    ERG + PTEN PR       
Variável Categoria ERG Positivo + 

PTEN Negativo 
N (%) 

Restante 
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Escore de ≥7 4 (40,0) 33 (39,8) 0,999 1,010 0,265 ; 3,855 
Gleason ≤6 6 (60,0) 50 (60,2)       
       
Estádio PT3 1 (10,0) 4 (4,8) 0,441 2,194 0,221 ; 21,828 
patológico PT2 9 (90,0) 79 (95,2)       
       
Margem Positiva 4 (40,0) 22 (26,5) 0,458 1,848 0,476 ; 7,172 
cirúrgica Negativa 6 (60,0) 61 (73,5)       
       
Diâmetro >19mm 0 (00,0) 11 (13,2) 0,601 -- -- 
tumoral <19mm 10 (100,0) 72 (86,8) 

 
   

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; PR= prostatectomia 
radical; N= número; OR= odds ratio, IC= interval de confiança. 
p-valor obtido pelo teste exto de Fisher. 

 

Anexo O, Tabela 52 – Correlação da imunoexpressão conjunta de ERG negativo 
e PTEN positivo no espécime cirúrgico com os fatores prognósticos patológicos 
em 93 pacientes tratados com PR 
 
    ERG + PTEN PR       
Variável Categoria ERG Negativo + 

PTEN Positivo 
N (%) 

Restante 
N (%) 

p-valor OR IC95% 

       
Escore de ≥7 9 (34,6) 28 (41,8) 0,526 * 0,737 0,287 ; 1,893 
Gleason ≤6 17 (65,4) 39 (58,2)       
       
Estádio PT3 2 (7,7) 3 (4,5) 0,617 1,778 0,280 ; 11,303 
patológico PT2 24 (92,3) 64 (95,5)       
       
Margem Positiva 8 (30,8) 18 (26,8) 0,707 * 1,210 0,448 ; 3,265 
cirúrgica Negativa 18 (69,2) 49 (73,2)       
       
Diâmetro >19mm 2 (7,7) 9 (13,4) 0,722 0,537 0,108 ; 2,671 
tumoral <19mm 24 (92,3) 58 (86,6)    
 

ERG= ETS-related gene; PTEN= Phosphatase and Tensin Homologue; PR= prostatectomia 
radical; N= número; OR= odds ratio, IC= interval de confiança. 
p-valor obtido pelo teste exto de Fisher. 
*p-valor obtido pelo teste de frequencias do qui-quadrado. 
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Apêndice 1 – Termo de consentimento livre e esclarecido aplicado aos 
pacientes de fevereiro de 2013 a agosto de 2018 
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DURAÇÃO DA PESQUISA: 24 meses 
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objetivo é avaliar a presença de duas substâncias específicas na próstata. Essas 

informações estão sendo fornecidas para sua participação voluntária neste estudo de 

caráter retrospectivo que tem por objetivo avaliar a concentração das proteínas ERG e 

PTEN nos pacientes com diagnóstico de câncer de próstata de baixo risco que estão 

em tratamento em nosso hospital. Atualmente não existe consenso sobre a melhor 

opção de tratamento para o câncer de próstata de baixo risco, sendo os pacientes 

tratados com cirurgia, radioterapia ou vigilância ativa. A expressão destas duas 

proteínas será avaliada no material de biópsia de próstata que já foi coletada 

previamente e que deu o seu diagnóstico de câncer de próstata. Avaliaremos também 

a expressão dessas mesmas proteínas nos pacientes que foram submetidos a 
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ajuda financeira. O pesquisador se compromete a utilizar o material coletado somente 
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7KH -RXUQDO RI 8URORJ\
 

E5G DQG 37E1 H[SUHVVLRQV DUH QRW SUHGLFWLYH IDFWRUV IRU GOHDVRQ VFRUH SURJUHVVLRQ
GXULQJ DFWLYH VXUYHLOODQFH IRU ORZ-ULVN SURVWDWH FDQFHU LQ WKH PXOWLSDUDPHWULF 05, HUD

--0DQXVFULSW DUDIW--
 

0DQXVFULSW 1XPEHU:

AUWLFOH 7\SH: AGXOW 8URORJ\ AUWLFOH

FXOO 7LWOH: E5G DQG 37E1 H[SUHVVLRQV DUH QRW SUHGLFWLYH IDFWRUV IRU GOHDVRQ VFRUH SURJUHVVLRQ
GXULQJ DFWLYH VXUYHLOODQFH IRU ORZ-ULVN SURVWDWH FDQFHU LQ WKH PXOWLSDUDPHWULF 05, HUD

FLUVW AXWKRU: 0DUFR AXUHOLR :DWDQDEH <RULRND, 0.D.

CRUUHVSRQGLQJ AXWKRU: 0DUFR AXUHOLR :DWDQDEH <RULRND, 0.D.
8QLYHUVLGDGH GH 6¥R 3DXOR ,QVWLWXWR GR C¤QFHU GR EVWDGR GH 6¥R 3DXOR: 8QLYHUVLGDGH
GH 6DR 3DXOR ,QVWLWXWR GR CDQFHU GR EVWDGR GH 6DR 3DXOR
6¥R 3DXOR, 6¥R 3DXOR B5A=,/

CRUUHVSRQGLQJ AXWKRU E-0DLO: PDUFR\RULRND@JPDLO.FRP

CRUUHVSRQGLQJ AXWKRU'V ,QVWLWXWLRQ: 8QLYHUVLGDGH GH 6¥R 3DXOR ,QVWLWXWR GR C¤QFHU GR EVWDGR GH 6¥R 3DXOR: 8QLYHUVLGDGH
GH 6DR 3DXOR ,QVWLWXWR GR CDQFHU GR EVWDGR GH 6DR 3DXOR

2UGHU RI AXWKRUV: 0DUFR AXUHOLR :DWDQDEH <RULRND, 0.D.

CODXGLR BRYROHQWD 0XUWD, 0.D.

.DWLD 5DPRV 0RUHLUD /HLWH, 0.D; 3.H.D.

/HRQDUGR CDUGLOL, 0.D.

AUQDOGR FD]ROL, 0.D.

0DXULFLR DHQHU CRUGHLUR, 0.D.

5DIDHO FHUUHLUD CRHOKR, 0.D.

:LOOLDP CDUORV 1DKDV, 0.D; 3.H.D.

-RVH 3RQWHV -U, 0.D; 3.H.D.

0DQXVFULSW 5HJLRQ RI 2ULJLQ: B5A=,/

.H\ZRUGV: SURVWDWH FDQFHU;  E5G;  37E1

0DQXVFULSW CODVVLILFDWLRQV: 40: 2UJDQV; 60: DLDJQRVLV; 60.201: 7XPRU PDUNHUV; 10.150: 2QFRORJ\; 40.210:
3URVWDWH; 10: 0HGLFDO WRSLFV

AEVWUDFW: 3XUSRVH: 2XU VWXG\ DLPHG WR FRUUHODWH E5G DQG 37E1 H[SUHVVLRQV LQ ELRSV\ ZLWK
PXOWLSDUDPHWULF PDJQHWLF UHVRQDQFH LPDJLQJ 3,-5AD6 VFRUH, SURJUHVVLRQ, DQG
SURJQRVLV RI YHU\ ORZ-ULVN SURVWDWH FDQFHU SDWLHQWV XQGHU DFWLYH VXUYHLOODQFH.
0DWHULDOV DQG 0HWKRGV: :H HYDOXDWHG 101 YHU\ ORZ-ULVN 3CD SDWLHQWV XQGHU A6
EHWZHHQ 2013 DQG 2018,bIROORZHG ZLWK D5E, 36A, 05,, DQG UH-ELRSVLHV HYHU\ 1-2
\HDUV. 3HU FDXVH ELRSV\ ZDV LQGLFDWHG LI 36A>10QJ/P/, VXVSLFLRXV D5E RU 3,-5AD6
ุ4. E5G DQG 37E1 H[SUHVVLRQV ZHUH DVVHVVHG E\ LPPXQRKLVWRFKHPLVWU\ DW ELRSV\.
3URJUHVVLRQ ZDV GHILQHG E\ 36A>10QJ/P/, UH-ELRSV\ ZLWK >3 SRVLWLYH FRUHV, >50%
SRVLWLYH FRUH RU GOHDVRQ ุ7. :H FRUUHODWHG E5G DQG 37E1 ZLWK SURJUHVVLRQ, 3,-
5AD6, SDWKRORJLF RXWFRPHV, DQG ELRFKHPLFDO UHFXUUHQFH LQ SDWLHQWV VXUJLFDOO\ WUHDWHG
DIWHU SURJUHVVLRQ.
5HVXOWV: AIWHU 49.2-PRQWK IROORZ-XS, 80% RI SDWLHQWV VKRZHG SURJUHVVLRQ, DQG GOHDVRQ
VFRUH XSJUDGH ZDV WKH PRVW FRPPRQ FULWHULRQ. 74 RXW RI 81 SDWLHQWV ZLWK SURJUHVVLRQ
XQGHUZHQW WUHDWPHQW, DQG VHYHQ KDG ELRFKHPLFDO UHFXUUHQFH GXULQJ D PHDQ 39.7-
PRQWK IROORZ-XS. AW ELRSV\, E5G-SRVLWLYH ZDV IRXQG LQ 39.6% RI SDWLHQWV DQG 37E1-
QHJDWLYH LQ 12.6%. 37E1-QHJDWLYH ZDV DVVRFLDWHG ZLWK GOHDVRQ XSJUDGH (25=9.7,
S=0.011). E5G-SRVLWLYH ZDV DVVRFLDWHG ZLWK 3,-5AD6 ุ4 (25=2.8, S=0.026). AW
PXOWLYDULDWH DQDO\VLV, SHUFHQWDJH RI SRVLWLYH FRUH DQG 3,-5AD6ุ4 ZHUH SUHGLFWRUV RI
GOHDVRQ XSJUDGH (25=4.8 DQG 25=17.8, Sื0.001). :KHQ 05, ILQGLQJV ZHUH QRW
LQFOXGHG LQ PXOWLYDULDWH DQDO\VLV, 37E1 ORVV ZDV DVVRFLDWHG ZLWK GOHDVRQ XSJUDGH
(25=10.4; S=0.011).
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