ANGIOGENESE NO CARCINOMA COLORRETAL —
REVISAO E PERSPECTIVAS
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RESUMO: Em adicdo aos sistemas de estadiamento clinicopatoldgicos comumente utilizados, fatores de risco para a recorréncia no
carcinoma colorretal tém sido investigados. Entre estes a quantificacdo da angiogénese e de peptideos angiogénicos tém demonstrado
aplicagéo clinica na avaliacéo da sobrevida e recorréncia. A angiogénese é o crescimento de novos capilares, estando associada tanto ao
desenvolvimento tecidual pré e pés-natal, cicatrizacdo e reproducdo como em doencas inflamatoérias e neoplasias. Além de permitir o
crescimento tumoral, evidéncias experimentais demonstram que a angiogénese associa-se com 0 processo metastatico, pois maior € a
superficie vascular para o escape de células neoplasicas, o que também pode ser facilitado pela imaturidade dos novos vasos. Neste
artigo derevisdo discute-se 0 processo de formagéo de vasos capilares, associado ao crescimento tumoral e ao surgimento de metastases
hematogénicas, bem como umarevisdo de literatura abor dando angiogénese e carcinoma colorretal e o seu papel como um possivel alvo

terapéutico.
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No carcinomacolorretal, um dostumores solidos mais
comuns, fatoresderisco paraarecorréncia, em adi¢do aos
sistemas de estadiamento clini copatol 6gi cos comumente uti-
lizados, tém sido investigados. Entre estes, aquantificacéo
daangiogénese e de peptideos angiogénicos tém demons-
trado aplicacdo clinica na avaliagdo da sobrevida e
recorréncia®.

A angiogénese é 0 crescimento de novos capilares @, E
umaetapaessencial no desenvolvimento tecidual prée pés-
natal etambém participanacicatrizacéo, reproducdo, doen-
¢asinflamatorias e degenerativas, distirbios metabdlicose
neoplasia. A angiogénese associada aos tumores sdlidos é
UM Processo em quenovos capilaressfo formadosno estroma
tumoral a partir de células endoteliais do hospedeiro ?49,
Isto permite o crescimento do tumor aém de 2-3mm, atra-
vés da perfusdo de oxigénio e nutrientes e remocdo de
metabolitos toxicos, ao invés dasimples difusio no espaco
extracel ular que mantém o tumor restrito e com umapeque-
napopulacdo celular @, Evidéncias experimentaisdemons-
tram que a angiogénese também contribui com o processo
metastatico, pois a medida em que ha expansédo da
vascularizagdo, maior éasuperficie parao escapedecélulas
tumorais na circulagdo, o que também pode ser facilitado
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pela imaturidade dos novos vasos formados ¢®. Desde a
demonstracéo pioneira por Folkman ©, em 1971, o cresci-
mento tumoral é considerado angiogénese-dependente, a
partir do isolamento do “fator de angiogénese do tumor”.
Desde entdo, numerososfatores angiogénicostém sido iden-
tificados e os mai sfrequientemente encontrados em tumores
sdo o fator de crescimento fibroblastico basico (bFGF) e o
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)®, Estes
sa0 liberados pelas célulastumorais, células endoteliais ou
pela matriz extracelular. A formagdo de novos vasos
sanguiineos requer a inibicdo dos fatores inibidores da
angiogésese, taiscomo: thrombospondin-1, fator plaquetério
4, inibidores teciduais das metaloproteinases, prolactina,
angiostatina, bFGF sol ublereceptor, fator transformador de
crescimento B (TGF-3), interferon a e placenta proliferin-
related protein @,

O papd daangiogénese na progressao do tumor primé-
ro e sua associagdo com metéstases hematogénicas e
sobrevidatem sido extensamente estudado — principalmente
no carcinomade mama— com amaioriados estudos publi-
cados em tumores de pulm&o, trato gastrointestinal e
genitourinério demonstrando associagéo estatisticamente
significativaentre aintensaneovascularizago e pior prog-
nostico®29),

E de fundamental importancia na investigacdo da
angiogénese ametodol ogiade quantificaco microvascular
e a selecdo de pacientes, com pequenas variagoes intra e
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inter-observador, permitindo, assim, a comparacéo de re-
sultados. A partir de secgBes histolégicas em parafina e
coradas com hematoxilina-eosina, 0s microvasos
intratumorais (capilares e pequenas vénulas) sdo identifi-
cados por imunohistoquimica. Entre os numerosos
anticorpos primarios endotélio-especificosdisponivei sdes-
tacam-se 0 anticorpo anti-CD 31 que é superior em seccles
de parafina, com a segunda melhor opgéo (sensibilidade/
especificidade) entre o anti-CD 34, anti-FVII1I (fator de
Von-Willebrand) e o BW200. Utiliza-se o0 método de
quantificacdo microvascular introduzido por Weidner et al.
(19 e recentemente modificado conforme Consenso I nter-
nacional de avaliacdo da angiogénese em tumores solidos
humanos®. A sec¢ao histol égicaé primeiramente analisa-
da em pequeno aumento a fim de identificar areas com
mai sintensaneovascul arizagdo —as chamadas“ hot spots”
—Que apresentam maior densidade de col oragéo detonali-
dade marrom (anticorpo primario). Nessas areas, localiza-
das principalmente namargem tumoral invasiva, rediza-se
acontagem microvascular em grande aumento.

No carcinomacolorretal foi encontrada umaassociacéo
significativaentre aelevada contagem microvascular ere-
ducé&o da sobrevida por andlise univariada em nove estu-
dosretrospectivos @, Redlizando-se andlise multivariada
em seis desses estudos, demonstrou-se o valor prognostico
da contagem microvascular em cinco destes. Engel et al.
(22 demonstraram que a contagem microvascular elevada,
apo6s andlise multivariada control ada para o estadiamento
de Dukes, associa-se significativamente a recorréncia
tumoral e ao interval o de tempo de suaocorréncia.

O primeiro estudo prospectivo realizado em carcinoma
colorretal confirmou o valor prognéstico da contagem
microvascular, previamente demonstrado em estudos re-
trospectivos®. Nesse estudo, combinado adeterminagdo
semiquantitativa da expresséo do p53, a contagem
microvascular elevadafoi associada significativamente a
reducdo de sobrevidae aumento daincidénciade metéstases
hematogéni cas, apdsanalise uni emultivariada.

Emboraamaioriadosautorestenhademonstrado o valor
progndstico da contagem microvascular em carcinoma
colorretal avancado, haal gunsresultados discordantes. Boss
et al. ®? ndo encontraram associagdo entre contagem
microvascular e sobrevida no cancer colorretal, e outro
estudo demonstrou uma associagdo significativa entre a
contagem microvascular elevada e maior sobrevida, apos
andlise uni e multivariada . As razdes para estes acha-
dosnéo sfointeiramente compreendidas, masametodol ogia
empregadavariou consideravel mente do método de conta-
gem microvascular originalmenteintroduzido por Weidner
et al.™® e recentemente modificado®. Banner et al. ®¥
encontraram contagem microvascular mais elevadaem pa-
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cientes portadores de carcinoma colorretal com maior
sobrevida, porém sem associ agdo estatisticamente signifi-
cativa. Pavlopoulos et al.®, avaliando parametros
morfométricos damicrocirculagdo, associados acontagem
microvascular, encontraram significancia progndstica so-
mente com o padréo de ramificagOes vasculares e a &rea
vascular total namargeminvasivade carcinomascolorretais
avancados.

A angiogénesetambém éinvestigadaem lesBes que an-
tecedem o adenocarcinoma colorretal invasivo, incluindo
os adenomas exofiticos e planos. Bossi et al. ®? com o
objetivo de determinar o inicio da angiogénese e 0 seu
papel na progressdo tumoral, encontrou contagem
microvascular significativamente maiselevadaconformea
progressdo tumoral: mucosa normal (42+10); adenomas
(36+10); mucosa transicional (89+23) e carcinoma
colorretal (115+39). Esses achados sugerem que a
angiogénese é estimulada precocemente natumorigénese
colorretal, alcangando a maxima intensidade no
adenocarcinoma. Esse estudo também demonstrou que a
contagem microvascular foi significativamente maiseleva-
danamucosatransiciond, porém estafoi significativamente
menor quando comparada ao adenocarcinoma. Possivel-
mente a angiogénese, a partir de seus mediadores, tenha
seu estimul o maximo nasuperficietumoral, os quaistam-
bém sfo passiveis de difusdo aos tecidos adjacentes. Con-
firmando tal achado, Fox et al. ©®® encontraram densidade
microvascular na margem histolégica equivalente a
neoplasia em carcinomas colorretais em estadio T3 e T4.
Pavlopoul os et a.® realizando imunohi stoquimicaem 106
carcinomas colorretais e 17 adenomas excisados
endoscopicamente, encontraram contagem microvascular
nos carcinomas colorretais em estadio A duasvezes maior
em relacdo aos adenomas; subseqlientemente houve um
decréscimo com a progressao do estadiamento. Demons-
trou-se que a angiogénese nao é somente um evento pre-
coce nacarcinogénese, mas que alcangaseu nivel maximo
no crescimento tumoral precoce. Um decréscimo similar
na contagem microvascular com a progressao tumoral foi
previamente demonstrado em model os experimentai s ani-
mais. Isto poderefletir ainfluénciadefatoresinibidoresda
angiogénese, inadeguacdo de mecanismos angiogénicospara
suportar o rapido crescimento neopléasico ou agradual re-
ducdo de necessidades metabdlicas tumorais. Aotake et
al .®" estudaram aapoptose celular tumoral, proliferacao e
angiogénese na seqiiéncia adenoma-carcinoma col orretal
demonstrando aumento do potencial apoptdtico, paralela-
mente ao incremento da proliferacdo, em adenomas com
bai xadisplasia, mas diminuido quando adenomas progre-
diram de baixa displasia a displasia acentuada e cancer.
Umincremento gradual dadensidade microvascular foi ob-
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servado durante a progressdo com um aumento durante a
transi cao de baixa displasiaadisplasiaacentuadae cancer.
Rubio ®® investigou a associacdo de colageno e
microvascularizagdo entre 35 adenomas exofiticos e 38
adenomas planos, demonstrando aumento moderado ain-
tenso de colageno e microvascularizagdo em adenomas,
mas ligeiramente aumentados nos adenomas planos.

PERSPECTIVAS

A descoberta do interferon a-2a como droga
antiangiogénicalevou asuautilizag&o com sucesso no trata-
mento de hemangioma pulmonar em umacriancade 7 anos
em 1988 9, incrementando a pesguisa da terapéutica anti-
angiogénica. Ta abordagem tem sido possivel devido ao
mel hor conhecimento do processo angiogénico edosfatores
gueo regulam. Especificamente, o potente fator angiogénico
VEGF tem sido i ntensamente pesquisado eainibi¢ao deste
fator ou de seus receptores leva a pronunciados efeitos ne-
gativos no desenvolvimento tumoral em experimentos ani-
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mais. Apesar destes resultados favoravei s obtidos em estu-
dosanimais, é necessario estabel ecer se tumores humanos,
0s quais podem apresentar-se em estado de relativa
quiescéncia, respondem ao tratamento anti-V EGF como tu-
mores de rapido crescimento habitua mente utilizados em
experimentos animais“?. Drogas anti-angiogénicas estdo sen-
do utilizados em ensaios clinicos® (tabelal) enovasgera-
¢cOes de drogas antiangiogénicas potentes tais como a
endostatinae angiostatinapodem ser utilizadas naregresséo
tumord . Estaabordagem parece apresentar mel horesresul-
tados quando administrada precocemente no tratamento
adjuvante e, preferencialmente, associada a terapéutica
citotoxicaconvenciona, necessitando ser administradaalongo
prazo (meses ou anos) porque aregressao do leito vascular
€um processo maislento do quealise celular tumoral. Isto
requer monitorizacdo paraatoxicidade alongo-prazo (pro-
cessosfisiol 6gicos normais que necessitam angiogénese po-
dem sofrer ateracdes, como por exemplo: cicatrizacéo, re-
generacdo endometrial, e arespostaaisguemiacardiacaou
vascular periférica) @42,

Tabelal- AGENTESANTI-ANGIOGENICOS (POTENCIAISE DE USO CLINICO)

Angiodaina

Fator plaquetério 4

Antagoni stareceptor aosfatores angi ogéni cos especificos
Tetraciclinas

Talidomida

TNP-470

Inibidores da protease (Batimistar, Marimistat)
Anticorpos aos fatores angi ogéni cos especificos
Cm 101

Endostatina

Interferons

I nibidores daquinase (suramin, genestein)

Emborasgjareconhecido o papel central daangiogénese
na progressdo do tumor primério e sua relagdo com
metéastases hematogénicas, o estadio atual de conhecimen-
to ainda ndo permite autilizagdo clinicarotineiradatera
péutica antiangiogénica. Porém, entre as diferentes tera-

péuticas biol dgi cas utilizadas em ensai os ¢l inicos no carci-
nomagastro-intestinal —incluindo manipulac&o hormonal,
imunoterapia e terapia génica— encontram-se perpectivas
bastante favoraveis e promissoras em relagcéo ao leito
vascular tumoral como um alvo terapéutico importante.

SUMMARY: In adittion to clinicopathologic stages usually used, risk factorsto recurrency on colorectal carcinoma have been investi-
gated. Among these, angiogenesis quantification and angiogenic peptides have been demonstrated clinical applicability in the assess-
ment of recurrence and survival. Angiogenesisisthe growth of new capillars, being associated to pre and post-natal tecidual develop-
ment, wound healing, reproduction, and also to inflamatory diseases and neoplasia. Besides allowing tumoral growth, angiogenesis has
been proved - according to experimental evidences - to be linked to the metastatic process, since it provides a wider vascular surface
to release neoplastic cells and this one can be facilited by imaturity of new vessels. The present article discusses the process of
formation of new capillar vessels, associated to tumoral growth and the hematogenic metastasis. It also reviews the literature concern-
ing angiogenesis and colorectal carcinoma and its role as a possible therapeutic tar get.

KEYWORDS: Colorectal Carcinoma, Metastasis, Angiogenisis.
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