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RESUMO: Tumores benignos e malignos sao expansoes clonais
de células diferenciadas que apresentam vantagens proliferativa
e adaptativa, resistindo ao controle do organismo. Tumores
malignos tém a capacidade de formar tumores secundarios,
através do deslocamento de células cancerigenas de um local para
o outro, no processo conhecido como metastase. As metastases
sao resultado da boa adaptacao das células cancerigenas neste
novo microambiente, requerendo propriedades adaptativas
tanto das células do tumor de origem como do proéprio local de
instalacao do tumor secundario.
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LATEST ASPECTS ON THE BIOLOGY OF
CANCER AND METASTASES

ABSTRACT: Benign and malign tumors are clone expansions
of differentiated cells with proliferation and adaption assets and
resist control by organism. Malign tumors form secondary tumors
by the displacement of cancerigenous cells from one place to
another in the metastases process. The latter are the result of good
adaptation of cancerigenous cells in the new microenvironment
requiring adaptive qualities of cells from the originating tumor
and from the place in which the secondary tumor has installed
itself.
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INTRODUGCAO

Os tumores benignos e malignos sdo caracterizados
pela habilidade de grande crescimento, através da divisao de
suas células e de escaparem ao controle do hospedeiro; sao uma
expansao clonal de células transformadas, as quais adquirem
vantagem proliferativa através de um processo de multiplos
passos. As células de tumores benignos apresentam uma taxa de
diferenciacao maior que as células malignas. Assim, nao sofrem
muitas mitoses para se proliferarem e, sim, para tornarem-
se diferenciadas, o que, desta maneira, torna o crescimento

pouco acelerado quando as malignas, as quais apresentam um
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teor de mitoses elevado, acelerando seu progresso.
Ja as células malignas possuem a propriedade de
se disseminar entre tecidos normais, formando
tumores secundarios, fato nao observado em células
benignas. Este processo de deslocamento de células
cancerigenas de um determinado local para outro,
implicando na formagao de um novo tumor neste
local, é conhecido como metistase.

Reconhecidas ha mais de 100 anos, as
metastases com formagao dos tumores malignos estao
associadas a aproximadamente 90% das mortes por
cancer (CHAFFER; WEINBERG, 2011). E mesmo
com grandes avancos da oncologia, ainda ¢ um
processo pouco compreendido. Pesquisas recentes
tem evidenciado uma sequéncia concatenada de
transformacoes, designada de “cascata metastatica”
(KLEIN, 2008), onde duas fases sao bem evidentes:
a primeira abrangendo a translocagao fisica da célula
cancerigena de seu local original, enquanto a segunda
abrange a multiplicacao desta célula neste novo local.

Desde a década de 1970, uma série de estudos
marcou uma nova era na compreensao dos tumores,
apontando para a grande heterogeneidade celular
no interior de um tumor (FIDLER, 1973; FIDLER,;
KRIPKE, 1977). Nestes estudos fica evidenciado
que, no interior de uma populagao celular de tumor,
coexistem diferentes subpopulagoes, de variados
graus de competéncia metastatica e que a primeira
expressao de uma caracteristica metastatica era o
incremento na capacidade de uma determinada
célula se desprender da matriz extracelular (WEISS,
1979).

Este processo de estabelecimento do tumor e
a sua metastase € resultado de eventos multifatoriais.
Além das propriedades intrinsecas ao tumor,
como acumulo de mudangas genéticas nas células
transformadas, o microambiente onde esta inserido
este tumor, bem como o microambiente no qual
as células metastaticas irdo se fixar, desempenham
importantes papéis no desenvolvimento da cascata
metastatica, ja que sio os microambientes tumorais

que irdo promover o cancet, isto é, atuar em sua

manutencao.

Os diferentes tumores malignos iniciam a
cascata metastatica com o desprendimento de uma
célula com potencial metastatico da sua colonia
primaria de células que formam o tumor benigno.
A partir daf esta célula esta apta a se deslocar até um
tecido distante.

Este deslocamento pode ser feito através
da circulagio sanguinea, linfatica (SLEEMAN;
THIELE, 2009) e nas cavidades do corpo como
peritonio, pleura ou espagos subaracnoideo (BACAC;
STAMENKOVICON, 2008). Mais recentemente
metastases tém sido observadas apos transplante
de tecidos (AKTAS et al,, 2011) e, em raros casos,
através de transferéncia materno-fetal (ISODA et
al., 2009). Por ser a principal via de translocacio,
este artigo estara restrito ao deslocamento através
da circulagdo sanguinea.

A grande maioria das células metastaticas
¢ destruida por apoptose ou através da agao
litica de células citotoxicas. As sobreviventes se
estabelecem fixando-se na nova regido onde podem
ou desenvolver novos tumores ou mesmo mantet-
se em repouso. Das centenas de células que entram
em circulagao, apenas cerca de 0,01% delas chega
a desenvolver novos tumores (CHAMBERS;
GROOM; MACDONALD, 2002). Neste novo
microambiente, estas células metastiticas iniciam a
segunda fase, denominada de fase de colonizagao,
na qual proliferam e formam um tumor secundario
macroscopico.

Ao final do Século XIX, o cirurgido inglés
Stephen Paget publicou uma hipétese conhecida
como “semente e solo”. Ap6s um estudo com dados
colhidos em mais de 900 aut6psias, Paget conclui
que as células metastaticas nao se dispersavam
aleatoriamente pelo corpo, ao contrario do que se
supunha na época. Esta hipétese propunha que a
proliferacao e disseminacgao das células cancerigenas
nao ocorriam ao acaso (PAGET, 1989). Através de
uma metafora, na qual a semente de cada planta

germina e se desenvolve em um solo especifico, as
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distintas células de tumores (sementes) apresentavam
uma afinidade com o ambiente de certos 6rgaos
(solo). Todos os orgaos podiam receber estas
“sementes”, entretanto estas apenas germinavam no
solo compativel.

Esta hipotese “semente e solo” perdurou
por exatos trinta anos, quando James Ewing propos
que a disseminacao metastatica era determinada
por condi¢oes fisicas e anatomicas do sistema
vascular (EWING, 1928). Na década de 1970,
com os primeiros estudos do papel das citocinas
como sinalizadores moleculares, principalmente
interleucinas, ocorre um retorno a hipétese de Paget,
atribuindo ao microambiente do entorno da célula
metastatica o determinismo para a sua fixa¢ao em
um local estabelecido (SUGARBAKER, 1979).

A compreensao destes microambientes
moleculares e a relacao formada entre eles e as células
metastaticas ¢, hoje em dia, um dos principais focos
de atencao da oncologia. Compreender quais os
sinais moleculares que estimulam o estabelecimento
do fendtipo metastatico, certamente permitira que
pacientes diagnosticados com cancer em estagio
inicial possam receber uma terapia mais eficiente,
que evite o desprendimento bem como a fixagao de

células metastaticas.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 FASE 1 — TRANSLOCACAO DE CELULAS
METASTATICAS DO TUMOR PRIMARIO
PARA NOVOS LOCAIS.

Esta bem estabelecido que, em um
mesmo tecido, as células cancerigenas apresentam
caracteristicas morfoldgicas e moleculares diferentes
das células normais. Além disso, também ¢é aceito
que no estroma tumoral, além das células tumorais,
sao encontrados diferentes tipos de células normais,
tais como células endoteliais do sistema circulatorio
e linfatico, como fibroblastos, que sao células

constituintes do tecido conjuntivo (JUNQUEIRA;

CARNEIRO, 2004), pericitos, que sao células
mesenquimais associadas a parede dos vasos
sanguineos, servindo como suporte para estes, sendo
que podem se diferenciar em outros tipos celulares,
como fibroblastos e macréfagos (JUNQUEIRA;
CARNEIRO, 2004), células-tronco mesenquimais
(células de diferenciacao), mastocitos, macrofagos,
neutréfilos, plaquetas, células B, Natural Killer (NK),
T Helper (Th) e T Killer (Tk), células presentes no
sistema imunolégico (JUNQUEIRA; CARNEIRO,
2004; JOYCE; POLLARD, 2009).

Até inicio da década de 2000, a proliferacao
metastatica no interior de um tumor era vista como
sendo descontrolada e desorganizada. Entretanto,
nos dltimos anos esta visao mudou. Hoje em dia
sabemos que, durante a proliferacio das células
metastaticas, as interacOes entre elas bem como
com a matriz extracelular ¢ feita de maneira muito
mais rapida, quando comparadas com células
normais. Estas interacGes mais rapidas, quando em
comparagao as células normais, sao vistas como uma
das caracteristicas marcantes do chamado “fenétipo
metastatico”, que possibilita um descolamento destas
do resto do tumor primario, caracterizando a etapa
inicial das metastases. Recentes estudos gendémicos
de cancer, tanto analisando o genoma de individuos
portadores de tumores, bem como comparando o
genoma de células transformadas de um tecido com
células normais deste mesmo tecido, tém trazido
alguns esclarecimentos sobre a dinamica do cancer.

Um destes estudos evidenciou resultados
bem promissores na procura de uma assinatura
molecular de metastase em algumas células de
tumores primarios solidos (RAMASWAMY et al.,
2003). A analise no perfil da expressao genica de
12 nédulos de adenocarcinoma metastatico (cancer
originario de tecido glandular), de diversas origens
(pulmao, mama, prostata, colorretal, Gtero e ovario),
quando comparados com o perfil de expressio
génica de 64 adenocarcinomas primarios, revelou
o envolvimento de 128 genes que distinguem

adenocarcinomas primarios e metastaticos. Alguns
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destes genes ja estavam ativados no interior do
tumor primario.

Para que as células de tumor primario iniciem
uma metastase ¢ necessario que estas adquiram a
habilidade de migracao e invasio de tecidos. Tais
capacidades permitem que as células se descolem de
sua colonia original e se movam através da matriz
extracelular do tecido circundante até a corrente
sanguinea e os vasos linfaticos, os quais promovem a
via de acesso para locais secundarios.

Invadopodias sao protusdes do citoplasma,
que permitem a mobilidade de células metastaticas no
interior dos tecidos, células cancerigenas nao invasivas
nao apresentam estas estruturas (BUCCIONE,;
ORTH; McNIVEN, 2004). A superficie extracelular
destas invadopodias expressa diversos receptores de
adesao, como, por exemplo, proteases (CALDIERI
et al., 2009). Estas moléculas de superficie permitem
que a célula metastatica degrade a matriz extracelular
e promova a tragao necessaria para a locomog¢io da
célula metastatica. Neste processo estdo envolvidas
duas importantes GTPases: a RhoA e a RhoC.
Recentemente uma equipe de pesquisadores (YU
et al., 2011) identificou duas novas moléculas, que
regulam a atividade da enzima RhoC, denominadas
respectivamente de pl90RhoGEF e p190RhoGAP.
Esta ultima ja havia sido identificada como um
marcador molecular para diagnéstico de cancer de
mama (BRAVO-CORDERO, 2011).

A atividade de RhoC apresentou uma
correlagdo positiva com o aumento da invasiao
e mobilidade de células tumorais. O controle e
regulagao da atividade desta enzima, mediado por
um farmaco, esta sendo visto como uma alternativa
terapéutica para o controle da metastase, inibindo-se
a formagao de invadopodias (GIANG, 2011). Estes
estudos foram efetuados tanto 7 vitro como in vivo.
propagacao  das

cancerigenas se processe quase que por completo

Embora a células
através da corrente sanguinea, a primeira indicagao
clinica de disseminagdo da metastase pode ser

visualizada pela presenca deste tipo de célula no

interior de ndédulos linfatico adjacentes ao local de
formagao do tumor primario (JOYCE; POLLARD,
2009). Fig 1.
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Figura 1 Esquema geral da dinimica das metastases

O ponto central no melhor entendimento

desta fase ¢ a identificagio e compreensio
do microambiente em que o tumor primario
encontra-se. Em alguns experimentos, claramente
o microambiente pode inibir o desprendimento
(SUZUKI et al.,, 2000).

Entretanto, outros estudos apontam para o fato de

de células metastaticas

que alguns microambientes, como o embrionario,
apresentam a habilidade de estimular e reprogramar
células tumorais para malignas (HENDRIX et al.,
2007).

Alteragoes em algumas sequéncias génicas
ou interferéncias epigenéticas (POSTOVIT et al.,
20006) sao apontadas como fatores desencadeadores
das expansdes clonais que ocorrem no interior do
tumor primario, necessarias para a formacao de
células metastaticas.

As células que formam um tumor apresentam
diferentes e distintos graus de diferenciacao. Algumas
sao nitidamente diferenciadas, outras, entretanto,
sao tipicamente células-tronco cancerosas. Entre
estes extremos, vamos encontrar toda uma gradagao
de estados de diferenciagoes (AL-HA]J]J et al., 2003).

Ainda recentemente, tem-se comparado o tumor
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solido com um o6rgao, mostrando que este niao ¢
apenas um conjunto aleatério de células, mas que se
assemelha, na maneira constitutiva, com um 0rgao
anormal, devido apresentar varios tipos celulares,
gradacao de estados de diferenciagiao e componentes
da matriz extracelular, como também desenvolver
interagdes complexas entre estes componentes e
com o organismo todo, diferenciando-se de um
6rgao “normal” por nao ter a fungiao de suportar
a sobrevivencia deste corpo. (EGEBLAD;
NAKASONE; WERB, 2010)

A compreensao sobre a biologia do cancer
que se vislumbra hoje em dia é de que o tumor
primario é constituido de diferentes populagdes
de células com diferentes resisténcias a apoptose
(MEDINA-RAMIREZ et al., 2011) e diferentes
graus de mobilidade (QIAN; POLLARD, 2010).
Esta diversidade celular, de certa maneira fortalece
a potencialidade de um tumor em liberar agentes
invasores de diferentes tecidos, com diferentes

malignidades.

2.2 TRANSICAO EPITELIAL - MESENQUIMAL

Um padrao histologico tipico em tumores
¢ a presenca de células individualizadas na periferia
de tumores. Durante um bom periodo de tempo,
embora os patologistas considerassem estas células
como células malignas com potencial metastatico,
nao se tinham uma compreensao clara do processo
de transicao epitelial-mesenquimal (EMT). Esta
mudanca peculiar na arquitetura tecidual do tumor
possibilita a producao de células mesenquimais aptas
a migracdo, a partir do rompimento das ligacoes e
adesoes de células epiteliais parentes, individualizando
estas células do tumor original SANCHEZ-TILLO
etal., 2011).

As

transicdo ainda nao estio bem elucidadas, mas

bases moleculares associadas a esta

sabe-se que varias vias metabolicas interconectadas
convergem para a regulacio da E-cadeina, uma
tipica molécula presente em células epiteliais.
Diversos canceres com grandes

propriedades

invasivas apresentam o gene de E-cadeina inativado
(IWATSUKI, 2010).

importante deste programa ¢ que ele € reversivel, isto

Um fato interessante e
¢, células recentemente induzidas a mesenquimais
podem, através da transicio mesequimais- epiteliais,
voltar ao estado epitelial (CHAFFER et al., 2011).

A sinalizacao das células vizinhas ao cancer,
sejam elas fibroblastos, granulocitos, macrofagos
ou células-tronco mesenquimais, durante a
tumorigénese cria um microambiente adequado
para a liberacao dos sinais da EMT.

Células mesenquimais e epiteliais diferem
em varias caracteristicas fenotipicas e funcionais.
Esta
normalmente durante a embriogénese, tanto na
endoderme como na mesoderme (RADISKY, 2005).

Em auséncia de EMT o desenvolvimento nao passa

conversao  epitelial-mesenquimal  ocorre

do estagio de blastula. Excelentes revisoes sobre a
biologia e patologia da EMT, bem como a complexa
rede metabdlica que orquestra esta transicao foram
recentemente publicadas (BAUM; SETTLEMAN;
QUINLAN, 2008; POLYAK; WEINBERG, 2009).

2.3 CELULAS TUMORAIS CIRCULANTES

Células

encontradas no sangue periférico sao denominadas

com fenétipo  cancerigeno,
células tumorais circulantes (CTC). A intensidade
no numero de CTC disseminadas mantém uma
correlagao direta com o aumento da carga metastatica
e com a agressividade do tumor. Isto é bem
evidenciado em cancer de mama e de medula Ossea,
ou seja, quanto maior for a disseminagao das células
cancerigenas maior sera a atividade metastatica e,
assim, maior a agressividade e malignidade do tumor.
Como desdobramento direto havera a reducio do
tempo de vida do paciente.

A presenca de CTC foi primeiramente
descrita em meados do Século XIX (ASHWORTH,
1869), através de exames microscopicos no sangue
periférico de cadaveres de pacientes com cancet.

Diversas técnicas moleculares, recentemente
deteccio e

desenvolvidas, tém facilitado a
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classificacio destas células bem como a formula¢io
de um diagnostico mais preciso através de exames de
sangue (DOTAN et al., 2009).

Em um estagio inicial da doenca, a detecgao
de CTC pode auxiliar na avaliacio da malignancia,
predicao do risco de doenga metastatica e na
prognose. Em estagios avangados sio de extrema
importancia para o monitoramento da resposta
aos tratamentos. Nos dois cenarios da doenca, esta
detecciao de CTC indicara as decisbes de tratamento
a serem aplicadas.

Na realidade as CTC representam uma
reduzida fracao de células metastaticas desprendidas
do tumor primario. Grande parte das células
metastaticas acaba sendo removida da circulacao, ou
decorrente do seu tamanho, superior ao diametro
de pequenos capilares, ou devido ao seu glicocalice
avantajado, decorrente da adesao de diversos fatores

soluveis, dentre eles o fator de agregacao plaquetaria

e posteriormente plaquetas. (ERPENBECK;
SCHON, 2010).
Células de carcinomas circulantes

apresentam diametros em torno de 20-30 um,
tamanho considerado demasiadamente grande para
a passagem por um capilar (aproximadamente 8mm).
Assim, pouco antes das células-tronco cancerosas
serem liberadas pelos tumores para a circulacao
venosa, elas ligam-se aos capilares durante a primeira
passagem pelo coracao (VAN ZIJL; KRUPITZA;
MIKULITS, 2011). No entanto, ha a possibilidade de
que algumas poucas células-tronco possam penetrar o
interior destes capilares, através de uma caracteristica
plastica das mesmas. Outro fato a se considerar é
que células-tronco cancerosas apresentam tempo de
vida curto quando em circula¢ao; assim, quanto mais
rapido encontrarem um lugar para iniciar a metastase,
melhor para a sobrevivéncia delas (WANG et al,,
2011).

Além disso, ha uma proteina de fator tecidual
encontrada na superficie das células cancerosas,
a qual atrai um grande numero de plaquetas,
o diametro destas células

aumentando, assim,

(KUNITA etal., 2011). Tal fato sugere que as células-
tronco cancerosas Nao apresentam essa proteina,
o que as deixa livre da agregacao das plaquetas,
possibilitando também a detec¢ao destas no sangue,
ja que esta agregacao impede a identificacio de
antigenos marcadores na superficie celular das
células-tronco. Estes antigenos marcadores sao
amplamente utilizados para identificar células-
tronco; porém, durante o processo de transi¢ao
epitelial-mesenquimal, as células-tronco perdem
esses marcadores de superficie (cadherin switch),
dificultando a sua identificacio (CAVALLARO;
CHRISTOFORI, 2004).

Mesmo com essas dificuldades, o estudo
das células-tronco na circulacdo pode acarretar uma
série de beneficios, tais como a diferenca entre as
células-tronco do tumor primario e as células-tronco
migrantes, oferecendo também a perspectiva de um
diagnéstico com maior precisio e prontidio aos
pacientes.

Ja no leito capilar de um novo tecido, as
células-tronco devem extravasar e invadir este tecido
as quais estao relacionadas também com a formacao
de metastases.

A formacio de metastases esta relacionada
também ao tipo de tecido em que estd alojada. Os
capilares sinusoides da medula 6ssea, por exemplo,
sao formados a partir de uma camada simples de
células endoteliais, a fim de facilitar o trafico normal
das células hematopoiéticas dentro e fora da medula.
No entanto, esta rota também pode ser um caminho
de menor resisténcia para as células do carcinoma,
sugerindo assim, o porqué da medula ser um local
com alto indice de metastases (SILBERMANN,
2011).

2.4 FASE 2 — COLONIZACAO E ADAPTACAO
DAS CELULAS CANCERIGENAS
DISSEMINADAS

Para a colonizacio do sitio metastatico estao
envolvidos complexos fenémenos de interagdo entre

a c¢lula invasora e o microambiente do local no 6rgao
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a ser colonizado (MAREEL; CONSTANTINO,
2011).

A instabilidade do genoma das células
tumorais disseminadas, desencadeadas por mutagdes
ou fatores epigenéticos, acaba gerando populagdes
diversas de células que serdo selecionadas nos
diferentes microambientes a serem colonizados.
Quando isoladas e mantidas zz vitro, os fenotipos
metastaticos ~ Organo-especificos muitas  vezes
apresentam-se estaveis, sugerindo que as alteragdes
genéticas ou epigenéticas acabaram se fixando nestas
populacoes (SIGALOTTI et al.,, 2011).

Os estudos sobre a metastase em 0ssOs
fornecem uma visao mais geral sobre alguns detalhes
da sinalizagdo que ocorre em uma coloniza¢ao
organo-especifica. Os ossos, bem como o figado e
o pulmao fornecem um microambiente preferencial
para o estabelecimento e colonizag¢ao de células
metastaticas provenientes de tumores primarios de
mama (SILBERMANN, 2011).

Durante o estabelecimento de células de
cancer de mama em 0ssos, para o desenvolvimento
de metastase osteolitica, estas células produzem
IL-11, IL-6 ¢ TNFa que induzem a formacgao de
osteoclastos, bem como estimulam estes novos
osteoclastos a promoverem a lise dos 0ssos, através
da produgdo de fator de estimulagao de colonias de
granuldcitos-macrofagos (GM-CSF) (ZHANG et
al., 2010).

Esta estratégia de invasao niao é observada
quando células de cancer de mama se estabelecem
em outros microambientes de outros orgaos. A
dinamica de coloniza¢ao em pulmao e figado é bem
complexa e muito pouco conhecida.

Entre os diferentes elementos envolvidos no
controle dos processos neoplasicos as quimiocinas
desempenham um importante papel (ROT; VON
ANDRIAN, 2004). Esta superfamilia de citocinas
esta envolvida na intrincada rede de interagdes que
se estabelece desde a emergéncia do tumor primario,
da metastase e no estabelecimento do tumor

maligno. Entretanto, a atividade multifacetaria das

quimiocinas torna dificil elucidar de maneira mais
precisa o seu papel nos processos de tumorigénese
(BEN-BARUCH, 2006).

Algumas situa¢Oes de adaptagbes, como a
ativacao de certos genes podem, simultaneamente,
conferir uma capacidade de colonizacio de diversos
tipos de tecido, reduzindo, entdo, a diversidade
dos programas de adaptagao, isto ¢, um mesmo
programa pode adaptar mais de um tipo de tumor,
fazendo-o abranger um nimero mais amplo de locais
de fixacdo. Além disso, ja se sabe que metastases de
certos canceres agem de maneira muito mais rapida
que a de outros. Metastases de cancer de pulmao
se disseminam muito mais rapido para diversos
locais de estabelecimento dos tumores secundarios,
quando comparadas com metastases de cancer de
mama e prostata, as quais apresentam certa lentidao
e um limite nesse espectro de disseminacao (HESS
et al., 2006). Estas constatacOes fortemente sugerem
que algumas células neoplasicas conseguem se
adaptar prontamente ao novo tecido de colonizagio,
enquanto outras passam por mudangas muito mais
complexas na expressao génica dos programas, para
que estes obtenham sucesso na disseminacao.

Outro fator importante a ser considerado
¢ que nao se sabe a0 certo o quanto a colonizagao
depende das mudancas epigenéticas e das mutagoes
génicas no genoma do carcinoma (SIEGMUND et
al., 2011). Porém, muitos progressos foram dados na
compreensao bioquimica das células do carcinoma
para sua proliferagio nos novos tecidos. Como
exemplo, tem-se a colonizacao das células de cancer
de mama, especificamente, para pulmao, ossos ou
cérebro (BOS et al., 2009).

Os padroes de expressao génica sugerem que
as células dentro do carcinoma primario adquirem
padrdes que permitem a colonizagao de 6rgaos-alvo
especificos. Tais conclusdes sao apoiadas em estudos
de subpopulagoes de células dentro do carcinoma
primario. Estas sio geneticamente distintas e sao
responsaveis pelas metastases (GERSTUNG et

al., 2011). Ainda nao se sabe ao certo como esse
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mecanismo ocorre, porém, estes programas de
adaptagao podem ser dirigidos por programas de
diferenciacio de células normais, por alteracdes
genéticas somaticas ou por alteracdes epigenéticas,
as quais foram selecionadas durante varias etapas
de progressao do tumor. A alta plasticidade destes
programas e principalmente as ocorréncias de
reversibilidade sdo fortes sugestoes para supormos o
envolvimento de alteracbes epigenéticas.

A colonizacao de um novo sitio nao é um
processo eficiente, ja que muitas células metastaticas,
que conseguem se deslocar de um sitio primario para
um secundario, sofrem apoptose dentro de 24hrs
apos o extravasamento (KIM et al., 2004).

Algumas analises clinicas e experimentais
mostram que as cé¢lulas sobreviventes, que persistem
nos sitios metastaticos, podem existir em trés
estados: num estado de dorméncia, onde as células
cancerigenas estdo de maneira quiescente e nao
proliferativas como micrometastases (BALIC et al.,
2010) permanecendo como pequenas lesdes devido
ao equilibrio entre proliferacao e apoptose; ou ainda,
crescendo ativamente e formando macrometastases
(PERENTES et al., 2011). No entanto, ndo ha ainda
uma compreensao aceitavel sobre quais mecanismos
estdo envolvidos na entrada em um destes estados.
Principalmente decorrente da falta de modelos
apropriados e a dificuldade de se estudar casos de
dorméncia.

Uma colonizacao bem sucedida inclui uma
alta capacidade em adquirir uma eficiente estimulagao
mitogénica, a partir de fatores de crescimento e
citocinas. Estas ja devem estar presentes no novo
ambiente colonizado e deve haver um suprimento
de sangue adequado para a sobrevivéncia dos novos
tumores. A divisio celular ativa ¢ essencial para
as alteracOes genéticas e epigenéticas, ja que as
variantes resultantes surgem nas micrometastases.
Estas diversas variantes fenotipicas serdo testadas e,
consequentemente, selecionadas células portadoras
de alteracbes que confiram altas vantagens a

adaptagao ao ambiente. Ha também a possibilidade

do ambiente secundario mudar ao longo do tempo,
devido a doencas, envelhecimento, ou ferimentos,
que acabam induzindo a disseminagao celular a partir
de um estado de dorméncia (CHIMONIDOU et al.,
2011).

A consequéncia de uma metastase bem
sucedida esta expressa na rapida expansao de
macrometastases, as quais também servem de foco
para a dispersao de metastases secundarias. Um fato
importante ¢ que muitas destas metastases podem
agora tornar-se programas de colonizacao funcional,
capacitados para colonizar diferentes tecidos.

Os mecanismos moleculares envolvidos na
colonizagao do cérebro por células do cancer de
mama sao em grande parte desconhecidos. Uma das
principais questoes relativas a esta metastase refere-
se ao rompimento da barreira hematoencefalica
por estas células. Recentemente um grupo de
pesquisadores (BOS et al., 2009), através da analise
de expressio génica dessas células, juntamente
com a analise funcional, identificaram a enzima
ciclooxigenase 2 (COX2) (também conhecida
como PTGS2), o receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR), o fator de crescimento
semelhante ao EGF ligado a heparina (HB-EGF)
e a enzima 2,6-sialiltransferase (ST6GALNACS) .
Estas quatro moléculas mostraram-se importantes
mediadores envolvidos na passagem de células
através da barreira hemato-encefilica. Neste estudo,
o grupo propde um interessante modelo para a

interacdo metastatica 6rgano-especifica. (Tabela 1)

Revista Sanude e Pesquisa, v. 5, n. 3, p. 593-604, set./dez. 2012 - ISSN 1983-1870



Piacentini, Menezes

601

Tabela 1 Principais tipos de cancer e seus principais sitios
de metastases. (Adaptado de National Cancer Institute —
USA).

TIPO DE . <
CANCER PRINCIPAIS SITIOS DE METASTASES
Mama Pulmoes — Figado — Ossos

Coélon Figado — Peritonio - Pulmdes

Rins Pulmées — Figado — Ossos

Pulmées Glandula Adrenal — Figado

Melanoma Pulmées — Musculos — Figado

Ovario Peritonio — Figado — Pulméoes
Pancreas Figado — Pulmées — Peritonio
Prostata Ossos — Pulmées — Figado

Reto Figado — Pulmées — Glandula Adrenal
Estémago Figado — Peritonio — Pulméoes
Tireoide Pulmées — Figado — Ossos

Utero Figado — Pulmoes — Peritonio

Fonte: National Cancer Institute, 2012.

3 CONSIDERACOES FINAIS

As células cancerigenas apresentam grande
heterogeneidade dentro do tumor, a qual se deve, em
grande parte, a presenga de subpopulagoes de células
fenotipicamente distintas, porém genotipicamente
idénticas. Esta distingdo fenotipica implica na boa
compreensio do comportamento e progressao,
tanto dos tumores como de suas terapias.

Observa-se uma tendéncia a salientar a
atencao nas células-tronco cancerosas. O papel
destas células ¢ de extrema importancia na formagao
de metastases, ja que sao elas as percussoras iniciais
do processo metastatico.

Outro aspecto importante das metastases
esta no destino das células do carcinoma depois
de disseminadas para Orgaos distantes. A
autorrenovacao destas células é uma condicio
essencial para a colonizagio bem sucedida do
tumor em novos tecidos, porém, a colonizacio ¢é
dependente de uma grande variedade de programas
de adaptagio, que siao processos ainda pouco
conhecidos e estudados, devido a evolucao da doenca
metastatica ser um processo dinamico, influenciado

por diversas linhagens celulares, microambientes

alterados, distintas restri¢coes anatomicas e multiplas
alteracOes genéticas e epigenéticas. Estas conclusoes
mostram que os ultimos avancos na compreensao
da cascata metastatica delineiam uma nova e
positiva perspectiva sobre as metastases, ampliando
as descobertas sobre o cancer e dando mais alguns
passos em seu entendimento e na busca de sua cura
ou no seu controle, para um bom convivio com o

cancet.
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