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RESUM O: Osgrandesavangosocor ridosna area dabiologia molecular tém possibilitado umamelhor compr eensio dos mecanismos
decarcinogénese. Dentreestes, destaca-se a angiogénese como o processo atravésdo qual ascélulastumorais estimulam a formacéo
dosnovos vasos sanguineos necessariospara o fornecimento dosnutrientesessenciaispar a seu crescimento acelerado. Sabe-sehoje
gue a angiogénese resulta da liberacado local pelo tumor de algumas proteinas com agao estimuladora para o desenvolvimento
vascular, como o fator de crescimento fibroblastico basico (bFGF), a ciclo-oxigenase 2 (COX-2) eo fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF). Sucessivosestudostém demonstrado umasignificativa correlagdo entreosniveisséricoseteciduaisdestasproteinas
eascaracter isticasclinico-patol 6gicasdediver sostumores, incluindo o cancer colorretal. Como conseqiiéncia dir eta destesachados,
aterapia anti-angiogéncia, baseada na inibicao destas moléculas, representa hoje uma das mais promissor as linhas de estudo em
oncologia, em especial atravésdo desenvolvimento de drogas baseadas em anticor pos monoclonais, como bevacizumab, cujosestudos
clinicos iniciais realizados no tratamento do cancer colorretal tém demonstrado resultados altamente promissores, apresentando
melhoras significativas nos indices deresposta tumoral e sobrevida dos pacientes.

Descritores: Cancer colorretal, angiogénese, biol ogia molecular

exacerbada dos oncogenes ou por inibicdo dos
supressores, o resultado serd aobtencdo deumacélula
que apresentara um ganho proliferativo em relacéo as

INTRODUCAO

Sabemos hoje que, paraque umacéulaevolua
de seu estado normal até assumir as caracteristicas de
uma célula neoplasica, € necess&ria a ocorréncia de
uma série de mutagbes, envolvendo genes que
expressem proteinas cuja agdo esteja relacionada ao
controledo ciclo celular. Caso estaagdo sejano sentido
de estimular a diviséo celular, estes genes séo generi-
camente denominados como oncogenes e caso tenham
por fungdo inibi-la ser&o considerados como genes
supressores de tumor. Seja por funcéo anormalmente

demais, tornando-se insensivel aos estimul os apopto-
ticos 4.

Entretanto, aparentementeisto ndo é suficiente
paraque estacéluladé origem aum tumor com volume
detectével e capaz de ameagar avidado individuo. Para
gue um determinado grupo de células consiga manter
um crescimento sustentado € necessario que existauma
fonte de suprimento sanguineo especifico e constante.
H& muitas décadas foi percebido que os tumores
apresentam uma vascul arizag&o bastante proeminente
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em relacdo aos tecidos normais. Estes achados foram
sempre considerados como uma consequiéncia do
processo inflamatério decorrente das éreas focais de
necrose existentes na massa tumoral.

Existem suficientes evidéncias hoje de que na
verdade a presenca desta vascul arizagdo exacerbada €
uma condic&o essencial para que ocorra o desenvol-
vimento neoplasico. Isto se deve ao desenvolvimento
demicrovasosapartir de céulasendoteliais pertencentes
a capilares situados préximos as células neoplasicas.

Embora os capilares sejam um tipo de tecido
universalmente presente em nosso corpo, sendo sua
extensdo estimada em uma camada monocelular que
cobririaumaquadradeténisinteira(equivalentea1000
m2), sao estes formados por células endoteliais que
podem ser consideradas entre aquel as que apresentam
um baixo ritmo de divisdes celulares entre as demais
células do corpo, com um ciclo proliferativo que
compreende centenas de dias, enquanto as células
epiteliais, por exemplo, podem sedividir até duasvezes
ao dia

Assim sendo, a presenca de um crescimento
vascular acentuado em um tecido tumoral demonstra
dois aspectos bastante relevantes. O primeiro deleséa
existéncia de um forte estimulo para estas células
endoteliais, capaz de alterar seu estado proliferativo
normal. O segundo é a natureza local deste estimulo,
uma vez que tal proliferacdo ird ocorrer apenas no
segmento adjacente ao surgimento de um diminuto
clone de células neoplasicas. A este crescimento
vascular localizado denominamos angiogénese.

Grande partedo mérito referente ao atual estado
de conhecimentos sobre aangiogénese deve ser atribuida
aJudah Folkman 6, o qual propdsno principio dadécada
de setentaaimportante participacéo do desenvol vimento
demicracirculagdo no processo de crescimento tumoral.
Janaguelaépoca, Folkman anteci pava o futuro ao sugerir
gue uma importante linha de estudos na terapéutica
antineoplasicaestariarelacionadaao desenvolvimento
de técnicas capazes de bloquear o surgimento desta
neovascularizagdo, a fim de impedir o crescimento
tumoral.

Fase Pré-Vascular da Expansdo Tumoral
Cercade 95% dos tumores malignos humanos

S80 carcinomas gque se originam como diminutas|esdes
in situ que podem ser encontradas em epitélios como
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pele, mucosa gastrointestinal, bexiga, prostata, mama
ou colo uterino, podendo permanecer sem sinais
evidentes de crescimento durante anos. Estudos
demonstram que durante esta fase as células neopla-
sicas poderdo jaapresentar umaatividade proliferativa
aumentada, ndo ocorrendo, no entanto, um aumento
do volume tumoral devido ao mecanismo compensa-
tério representado pela apoptose celular.

No caso particular do cancer colorretal, este
mecanismo se torna ainda mais evidente devido a
elevadaincidénciadelesbes neoplasicasintramucosas,
também denominadas como pdli pos adenomatosos, 0s
quais provavel mente em sua grande maioria permane-
cem durante muitosanos com crescimento virtualmente
inexistente. Em alguns casos, no entanto, estes pdlipos
podem evoluir paraum comportamento biol égico mais
agressivo, com crescimento rgpido, com invasdo da
parede intestinal e tecidos vizinhos.

Numerosos estudos realizados ao longo das
ultimas duas décadas demonstraram fortes evidéncias
de que esta modificagcdo do padréo de crescimento
tumoral € dependente do desenvolvimento de uma
neovascularizacdo especifica, a qual ocorre em
decorrénciade diversos fatores locais estimul antes da
angiogénese como a hipoxia e a elevagdo de CO2 ou
Oxido nitrico (Figura-1) 8.

Proteinas Relacionadas a Angiogénese

A presencadosfatoreslocaisacimacitadosira
desencadear um processo de liberac&o de diversas
proteinas, as quais atuam no processo de angiogénese
e de sua acdo estimulante sobre o tecido neoplésico
(Figura-2). Estudos realizados utilizando o fator de
crescimento fibroblastico basico (bFGF) ** demons-
traram que, além de uma elevada agéo oncogeénica,
contribuindo para a transformac&o de fibroblastos
normais em neoplasicos, esta proteina apresentava
ainda uma grande capacidade de estimular o processo
de angiogénese, sendo ambos revertidos apos sua
inativacdo pela adi¢céo de um anticorpo.

Estudos semelhantes identificaram outra
proteina com potente ac&o angiogénica denominada
como fator de crescimento endotelia vascular (VEGF),
considerada de importante agcdo mitogénica sobre
células endoteliais #" |, a qual é hoje relacionada a
uma importante linha de terapéutica antineoplasica,
como veremos adiante.
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Figura 1 — Estimulos tumorais a angiogénese. (Adaptado de Miller K in Disrupting VEGF signaling,Astra Zeneca, 2002.

Ao contrario daciclo-oxigenase-1 (COX-1), a
gual é uma enzima usualmente expressa em tecidos
normais e envolvida em diversas funcdes celulares, a
ciclo-oxigenase-2 (COX-2) € uma proteina expressa
como resposta a presenca de mediadores locais
liberados em consequiénciade vériosestimul os, fazendo
parte de umarespostainflamatériaaestes. Além disto,
diversos estudos demonstram que sua expressao nos
tecidos colorretai s estaassociadaafatores angiogénicos
e formag&o de novos vasos no processo de carcino-
géneﬁe 1821
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Posteriormente a estes agentes considerados
como angiogénicos, foram identificadas algumas
proteinas capazes de exercer agdo oposta, como a
angiostatina e a endostatina, as quais inibiriam a
angiogénese ocorridanos model os experimentaisacima
citados 22 E interessante notar que a ac&o inibidora
destas proteinas restringe-se apenas a atividade
angiogénica conseqiente a presenca de tecido
neopl asi co, ndo exercendo qual quer influéncianegativa
sobre a atividade proliferativa de células endoteliais
normais.
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Figura 2 — Etapas da andiogénese. (Adaptado de Martin FS, in Bishop JM, Weinberg RA, 1996. Scientific American Molecular
Oncology. cientific American Inc: New York, p 29.)

Angiogénese e M etastases

Existem fortes evidéncias de que a angiogé-
nese esteja relacionada ndo apenas ao crescimento
tumoral, desempenhando ainda umaimportante agcdo
no processo de formagdo e desenvolvimento de
metastases. Estudos experimentais demonstram ser
bastante infrequente a formacdo de metéastases a
partir de tumores primarios antes do desenvolvi-
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mento de neovascularizagdo, ocorrendo no entanto
apobs esta uma facilitagdo da migragdo de células
neopl asicas através da circul agdo sanguinea. Supor-
tando estes achados, diversos autores referem uma
correlacdo positivaentre amicrodensidade vascul ar
e o risco de desenvolvimento de metastases em
diversos tumores.

A proliferacdo vascular gerando uma rede de
capilares com paredes endoteliais fragmentadas em
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meio aum tecido formado por células neoplésicascom
baixa adesividade entre si representa um fator
favorecedor & penetragdo e migracéo celular através
dacorrente sanguinea. Além disto, existem evidéncias
de que a capacidade destas células neopléasicas de
liberar fatores angiogénicos contribui paraaformacéo
de metéstases através da ativacdo de plasminogénio e
colagenases contribuindo para a degradacéo da
membrana basal endotelial.

Valor Prognéstico da Anélise Angiogénica dos
Tumores

A partir das evidéncias mencionadas acima,
observa-se hoje uma grande atividade de pesquisa
buscando relacionar a presenca de fatores
angiogenicos no tecido tumoral e seu prognéstico.
Este exame, realizado namaior parte dos casos através
de imunohistoquimica para a demonstracdo de
proteinas como a VEGF e bFGF, pode ser realizado
de forma rotineira em laboratérios de anatomia
patol 6gica e apresenta, segundo muitos relatos, um
elevado valor prognostico.

No que diz respeito ao cancer colorretal,
dispomos hoje de fortes evidéncias de que os niveis
tissulares e séricos de VEGF apresentam uma signifi-
cativa correlagdo com os diferentes aspectos clinico-
patol 6gicos tumorais, como o tamanho da lesao,
presenca de invasdo vascular, presenca de metéastases
linfonodais, diferenciacdo tumoral e, em especial, com
0 prognostico do paciente observado através de taxas
de sobrevida ap6s o tratamento.

Além disto, diversos estudostem demonstrado
gue a determinacdo dos niveis séricos de VEGF pode
ser utilizada como um importante marcador tumoral,
apresentando uma sensibilidade diagndstica superior
a dosagem do antigeno carcinoembrionico (CEA),
incluindo um valor prognostico pré-operatério e uma
forte correlacdo com o estado tumoral pos-operatério
ou de acordo com a resposta a terapia adjuvante.

Em relagdo a COX-2, sua utilizagdo como
marcador prognoéstico no céncer colorretal, os
resultados so ainda tema de controvérsia. Embora os
resultados obtidos em pesguisas nesta&reasgjam ainda
conflitantes, parece consenso na literatura que a
expressdo desta proteina COX-2 esta relacionada a
angiogénese e progressao dadoenca, sendo suainibicéo
hoje um dos principios ja utilizados na prética clinica
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como elemento repressor da atividade proliferativada
mucosa em pacientes portadores de polipose
adenomatosa familiar.

Aplicagdes Ter apéuticas Anti-Angiogénicas

A elevada consisténcia dos conhecimentos
acumulados até o momento sobre a importancia da
angiogénese como fator primordia no desenvolvimento
tumoral levou a conseqiiente proposi¢do de uma
estratégia terapéutica anti-neoplasica baseada no
desenvolvimento de medicamentos capazes de inibi-
la, proporcionando uma reducéo do crescimento
tumoral.

Diversas substancias tém sido demonstradas
como possiveis antagonistas a angiogénese, atuando
sobre as vérias moléculas que atuam como seus
mediadores. Existem claras evidéncias, ja ha alguns
anos, dequeosinibidoresdaCOX-2 como o celecoxibe
e o rofecoxibe 2° possuem acdo inibidora do desenvol-
vimento de polipos em pacientes portadores de
poliposes adenomatosas quando utilizados em doses
elevadas e por prazos prolongados.

Outros estudos tém demonstrado resultados
encorajadores através do uso da angiostatina e
endostatina como blogqueadores da angiogénese e
consequente reduc&o do crescimento tumoral. Embora
ainda em sua maioria na fase experimental, estes
estudostém aindareforcado umainteressante hipétese
formulada por Folkman, através da qual tumores
primarios, ao produzir estes fatores, poderiam
contribuir para a inibicdo do desenvolvimento de
metéstases adistancia. Destaforma, aresseccéo destes
tumoresirialevar aumareducdo dos niveiscirculantes
de angiostatina e endostatina, causando umaliberacéo
da proliferacdo celular nos tecidos metastéticos e seu
consegiente crescimento.

Entretanto, dentre todas estas linhas
terapéuticas, podemos hoje destacar o desenvolvimento
de um anticorpo monoclonal anti-VEGF como a
aplicacdo clinica mais bem sucedida até o momento.
Produzido comercialmente ap6s répi datramitacéo pelo
6rgéo de controle americano (FDA), devido a seus
resultados positivos bastante consistentes, este
medicamento, denominado como Bevacizumab
(Avastin ®) € a primeira terapia aprovada com agdo
especifica na inibicdo da angiogénese tumoral.
Utilizada correntemente ja na prética clinica, € hoje
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considerada como droga de primeira linha na comportamento bioldgico tumoral. Além de fornecer
guimioterapia do cancer colorretal metastético por uma informac&o prognoéstica para o paciente, este
apresentar beneficios significativos na sobrevida e procedimento representa o inicio de uma nova e
intervalo livre de doenga quando associada a outros revolucionéria etapa na histéria do tratamento
medicamentos como o 5-FU e leucovorin, irinotecan oncolégico na qua aterapéutica sera estabelecida de
ou oxaliplatina +2" . forma individualizada, baseada na identificacdo do
Assim sendo, existem fortesevidénciasde que perfil de proteinas expressas em cada tumor,
a determinagdo dos niveis de VEGF tornar-se-a uma possibilitando a utilizacgo de medicacOes especificas
importante ferramenta na caracterizacdo do mai s eficientes e provavel mente menos toxicas.

SUMMARY: Recent advancesin molecular biology have contributed to a better under standing of mechanisms of carcinogenesis.
Angiogenesis has been reported asa crucial process by the development of new tumour endothelial vesselswith consequent prolif-
erative stimulusmediated by expression of several proteinssuch asbasicfibroblast growth factor (bFGF), ciclo-oxigenase-2 (COX-
2) and vascular endothelial growth factor (VEGF). Several studies have demonstrated a significant correlation between tissue and
serum levels of these proteinsand clinical-pathological aspectsin several tumours, including colorectal cancer. Inhibition of these
molecules has been suggested as an anti-angiogenic therapy, which is undertaken by development of drugs based on monoclonal
antibodies, such as bevacizumab. Clinical studies regarding the use of these drugs have shown very encouraging results, with
significant benefit in tumour response and patientssurvival.

Key words: Colorectal cancer, angiogenesis, molecular biology
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