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ABSTRACT

Stem cells are being intensively studied because, in addition to therapeutic weapons, they can also
be targets in treatment strategies of many diseases, namely in cancer, where they have an impor-
tant etiologic role. Classical regulatory pathways of stem cells are deregulated in several tumours,
strengthening the role of these cells in the carcinogenesis process.

The mammary gland is a good model for studying carcinogenesis because of its unique ana-
tomic, functional and pathologic characteristics. There are several exceptional experimental models
used in etiologic, pathophysiologic, diagnostic and therapeutic research in cancer using this complex
organ. After isolation of tumoural stem cells in the haematopoietic system, the breast and brain were
the organs whose solid tumours were studied in order to isolate stem cells.

In this article, a monoclonal theory of cancer is presented, supported by the stem cell theory and
by extensive experimental work. Stem cells mutations would be in the origin of the most aggressive
and undifferentiated tumors, whereas tumours with better prognosis would be originated in more dif-
ferentiated progenitor cells. The higher aggressiveness of the former could be explained by expres-
sion of MDR proteins in stem cells. The protective role of pregnancy in breast cancer, would in the
light of the exposed theory, be explained by the inhibitory influences of differentiated tissue.

The isolation of tumour stem cells, combined with profound knowledge of cancer regulatory
pathways, may lead us to develop, in the short future, specific therapeutic strategies that could trans-
form cancer into a treatable or chronic disease.

INTRODUGAO conhecendo sobre essa participacdo, espera-se que
venham a ser uteis para o diagndstico e também para

As stem cells, ou células mide, intervém no processo 0 tratamento. Estas células apresentam uma capaci-

de

transformacdo neoplasica e, a luz do que se vai  dade ilimitada de proliferar, autorenovagao e plastici-

e
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dade, podendo dar origem a células idénticas (divisdo
simétrica) ou a uma célula semelhante a progenitora e
outra com caracteristicas diferentes (divisao assimétri-
ca). Estas propriedades fazem delas intervenientes pri-
mordiais em estratégias de tratamentos em patologias
diversas, entre as quais se destacam as doengas neuro-
degenerativas (doencas de Parkinson e Alzheimer), as
doengas musculares degenerativas, a diabetes mellitus,
as insuficiéncias hepatica e cardiaca e o cancro'.

No ambito da patologia tumoral maligna, as stem
cells surgem n3o s6 como agentes terapéuticos mas
também como possiveis alvos para terapcutica. A sua
influéncia na carcinogénese € longinqua, reportando-se
ao século XIX quando, apds Johannes Muller (1838)
ter referido que o cancro era composto por células e
ndo por linfa coagulada, Julius Vogel (1845) sugeriu
uma teoria segundo a qual as células tumorais tinham
origem em elementos germinativos amorfos dispersos
no seio do tecido normal os quais, ndo conseguindo
caracterizar, denominou Blastema ou Seminum morbi.
Mais recentemente, no final da década de 702, obser-
vou-se que as células tumorais apresentam fenotipos
muito variados, desde células quase embrionarias a
quase diferenciadas. Porém, todas elas derivam de cé-
lulas idénticas as stem cells®. Perto do final do século
passado, Trosko (1989) propds a teoria das stem cells*,
segundo a qual os tumores teriam origem em stem cells
(por definicdo, seriam imortais até ser induzida uma di-
ferenciagdo terminal) que acumulariam alteragdes que
impossibilitavam a sua normal diferenciacdo, dando
origem a stem cells tumorais. Posteriormente, integrou
os conceitos da carcinogénese ja alicercados anterior-
mente (oncogene e gene supressor tumoral; iniciagao,
promogao e progressio) na sua teoria>.

A origem do cancro em stem cells pode justificar
a quase inexisténcia de tumores malignos cardiacos.
Classicamente, as células musculares cardiacas apre-
sentam a possibilidade de hipertrofia, mas nao de hi-
perplasia, sendo o local de um enfarte do miocardio
preenchido por tecido fibroso, sugerindo a inexistén-
cia de células musculares progenitoras capazes de re-
parar a lesao.

As vias envolvidas na proliferacio das stem cells
e na diferencia¢dao celular sdo responsaveis muitas
vezes pela regulagcdo tumoral, nomeadamente as do
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Whnt, Notch e Hedgehog, reforcando o possivel en-
volvimento destas células-mae na carcinogénese.

As stem cells tumorais sao células que, ao contra-
rio das restantes células tumorais, proliferam dando
origem a tumores quando injectadas in vivo ou esferas
de células tumorais quando cultivadas in vitro. Pode-
rdo estar na origem das metastases, quando algumas
destas células atingem outros 6rgaos. A quimiotera-
pia com os citostaticos convencionais provoca uma
reducdo acentuada da massa tumoral; porém, nao é,
a maioria das vezes, capaz de eliminar as stem cells
tumorais, as quais podem apresentar mecanismos de
resisténcia eficazes, nomeadamente a terapia. A sua
sobrevivéncia a terapia pode ser responsavel pelas re-
cidivas tumorais. Desta forma, estas células tumorais
com propriedades progenitoras tornam-se um alvo
apetecivel de inovadoras estratégias terapéuticas, ja
que um tratamento direccionado a sua eliminagdo
pode levar a erradicagdo do tumor®78,

Mama como modelo de estudo da carcinogénese
O cancro da mama ¢ um dos tumores malignos mais
prevalentes na mulher, com importantes implicagdes
sociais e psicologicas. Por outro lado, a glandula
mamaria tem caracteristicas anatémicas, funcionais
e patologicas que a tornam num Orgdo Unico para o
estudo da carcinogénese’.

Primariamente, o parénquima mamario sofre grande
parte do seu crescimento apos a puberdade, permitindo
a realizagdo de estudos experimentais do desenvolvi-
mento, realizados em idade juvenil ou adulta, ¢ apresen-
tando oportunidades para manipulagdo nao disponiveis
em outros 6rgaos. Com base nesta caracteristica foram
elaboradas metodologias de transplantagdo de tecidos,
tumores e células tumorais para o leito adiposo mama-
rio. Em segundo lugar, a acessibilidade da glandula e a
organizacao dos ductos permite uma facil visualizagdo
das alteragdes existentes (aparecimento de tumores),
uma fécil colheita e manipulagdo cirtrgica do 6rgao e
uma administragdo de moléculas especificas as células
do parénquima mamario, as quais estdo na origem do
desenvolvimento neoplasico. Em terceiro lugar, a mama
¢ um alvo de diferentes carcinogénios, quimicos, virais
ou fisicos, o que permite o desenvolvimento de mode-
los tnicos e complexos de progressdao neoplasica. Em
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quarto lugar, a maioria dos modelos animais apresenta
varios pares de glandulas mamarias pelo que permite
manipulagdes nas glandulas de um lado, servindo as
contralaterais, muitas vezes, de controlo. Finalmente, a
complexidade da regulacdo hormonal e de factores de
crescimento funciona como uma abordagem sofisticada
para o estudo das ac¢oes hormonais.

Isolamento de células progenitoras de cancro da
mama

Uma vez que as stem cells tém uma vida longa e
apresentam uma alta capacidade proliferativa, podem
acumular mutag¢des que as desregulam durante o pro-
cesso da carcinogénese, mantendo as caracteristicas
funcionais das células-mae (autorrenovagao, diferen-
ciagdo, telomerase activa, activac¢ao de vias antiapop-
téticas, aumento da actividade dos transportadores
de membrana, independéncia dos mecanismos de
ancoragem e capacidade de migracdo), dando origem
a uma diferenciagdo aberrante responsavel pela hete-
rogeneidade tumoral'?.

A primeira evidéncia directa da existéncia de
stem cells tumorais esta relacionada com as situagoes
malignas do foro hematologico, nomeadamente nas
leucemias, sendo que mais recentemente foi demons-
trada a sua presenga em tumores solidos (cérebro e
mama)! 112131415,

A existéncia de stem cells no cancro da mama foi
apoiada pela identificagdo, através da utilizagcdo de
citometria de fluxo, de uma subpopulacdo minoritaria
de células tumorais com um fenétipo CD447/CD24/
Lineage (ou Lin", que representa a exclusao de célu-
las que expressam marcadores endoteliais — CD31, e
de antigénios hematopoiéticos — CD45 ¢ TER119)
que possuiam caracteristicas altamente tumorigéni-
cas. Apenas 200 c¢lulas com este fenotipo formavam
tumores em ratinhos NOD/SCID, enquanto a grande
maioria das restantes células eram incapazes de o fa-
zer, mesmo quando injectadas dezenas de milhares
de células. Por outro lado, os tumores formados pela
injeccdo das células isoladas previamente tinham a
mesma heterogeneidade fenotipica que os tumores de
onde tinham sido extraidas'’.

Posteriormente, houve a tentativa de isolamento e
cultivo in vitro destas células iniciadoras de cancro

da mama, utilizando uma técnica previamente usa-
da para culturas de stem cells e células progenitoras
mamarias, tendo-se obtido culturas de células com
capacidade de autorrenovagdo e proliferacdo exten-
sa, na forma de grupos clonais esféricos de células
ndo aderentes, as mamosferas'®. Algo de semelhante
se passa nos tumores cerebrais com a formacdo de
neurosferas. As células que formavam as mamosferas
eram Conexina-437/0ct-4", apresentavam expressao
aumentada de factores neoangiogénicos ¢ citoprotec-
tores e formavam tumores em ratinhos NOD/SCID
com injecgdo de apenas 1000'.

Mais recentemente, houve o isolamento de cé-
lulas que, per si, eram capazes de regenerar uma
glandula mamaria inteira no murganho, stem cells
mamarias®!3!%1% que eram Lin~ e CD29"/CD24" ou
CD49f1/CD24™4, respectivamente. Estes estudos po-
dem abrir as portas a uma maior purificagdo das stem
cells tumorais com o consequente desenvolvimento
de estratégias terapéuticas dirigidas a estas células e
erradicagdo dos tumores.

A gravidez e a proteccéo do cancro da mama

A gravidez precoce ¢ o factor protector do cancro da
mama melhor estudado, ndo s6 por representar uma
situagdo fisioldgica, mas também porque a explica-
¢do destes mecanismos preventivos pode desvendar
importantes conceitos relacionados com a carcinogé-
nese € a quimioprevengiao?%2122,

As mulheres que tém uma primeira gravidez de
termo antes dos 20 anos t€ém um risco 50% menor de
desenvolver cancro da mama ao longo da sua vida,
enquanto este risco ¢ exacerbado se a mesma ocorrer
depois dos 35 anos?*?*. Este efeito protector existe se
as gravidezes forem de termo, uma vez que estudos
experimentais revelaram que uma gravidez interrom-
pida seria responséavel por uma protecgio parcial®>26,

Uma recente meta-analise?’ revelou que este efei-
to protector da gravidez estava confinado aos cancros
da mama com resposta hormonal que apresentavam
positividade para os receptores de estrogéneo e de
progesterona (RE+/RP+)%8,

Durante a gravidez, hda um amadurecimento da
glandula mamaria com diferenciagdo celular. Apds
o parto e a lactagdo, apesar de haver uma regressao

47



da glandula mamaria, existem certos vestigios de ca-
racteristicas de diferenciacao celular que se mantém,
quer no humano quer no ratinho?-%.

Varias sdo as teorias que justificam a proteccao
sobre o cancro da mama concedida pela gravidez, po-
rém existem quatro que reinem o Mmaior consenso ¢
que tém simultaneamente pontos em comum. No final
desta revisao, propomos um possivel quinto mecanis-
mo (ver Teoria das stem cells e subtipos de tumores
malignos na mama).

A primeira teoria coloca o papel fulcral desta pro-
teccdo devido a gravidez nas variagcdes dos niveis
hormonais, nomeadamente do estradiol, da prolactina
e da hormona do crescimento®'3?). A segunda refere
que a gravidez acarreta uma maior diferenciacdo ce-
lular que se mantém apds a involugdo, levando a uma
menor capacidade proliferativa das células epiteliais
e tornando-as por isso menos susceptiveis a transfor-
macgdo neoplasica®. A terceira hipdtese tem como
base a aceitagdo da teoria das stem cells. Coloca o
papel protector da gravidez na diminui¢do do nimero
de stem cells mamarias com um menor numero de
percursores epiteliais potencialmente susceptiveis de
transformagdo™. Finalmente, uma vez que a protec¢do
¢ exercida sobre os tumores com positividade para os
receptores de estrogéneos, pode dever-se a uma alte-
racdo na resposta aos estrogéneos, de forma directa
ou paracrina, através de mecanismos dependentes ou
independentes dos receptores de estrogéneo (RE)?!.

Cancro da mama, stem cells e receptores de es-
trogéneo

Recentemente, foram isoladas populagdes celulares
do epitélio mamario do murganho com propriedades
de stem cells'®"°, localizadas predominantemente na
camada basal. Como as células com expressdo de REa
se localizam especificamente na camada luminal, po-
demos inferir que as stem cells apresentam negativi-
dade para os RE. Estes conceitos foram directamente
demonstrados, por qPCR (quantitative PCR) e imu-
no-histoquimica, sabendo-se que as células epiteliais
da populagdo luminal eram enriquecidas em RE e RP
(receptores de progesterona), quando comparadas
com a frac¢do enriquecida em stem cells**. Porém,
este ultimo grupo apresentava uma expressao aumen-
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tada de EGFR/ErbB1, conceito que veio reforgar o
papel das stem cells no cancro da mama do subtipo
basal, cuja expressdo de receptores € idéntica®s.

Por outro lado, o isolamento e a transplantagdo de
células epiteliais mamarias basais e de células luminais
RE" e RE", demonstrou que as células luminais RE"
ndo tinham capacidade de regenerar o tecido mamario,
ao contrario das células da camada basal, que apresen-
tavam uma actividade regenerativa exacerbada’®.

Desta forma, o estrogénio nao parece ter um papel
regulador directo sobre as stem cells, podendo ser a
sua acc¢do explicada através de um mecanismo para-
crino. Esta relagdo paracrina entre as células RE* e
as stem cells pode justificar como o estrogénio pode
promover o crescimento de tumores RE=7 e como ¢
que a ooforectomia é protectora neste tipo molecular
de cancro da mama’®,

Stem cells tumorais e as multiresisténcias

Algumas células tumorais sdo resistentes a diversas
combinagdes de citostaticos e por isso sdo conside-
radas multirresistentes. Esta multirresisténcia pode
ser conferida através de diferentes mecanismos: di-
minuicao da captagdo ou aumento do efluxo de far-
macos; sequestro de farmacos; alteracdo dos alvos
(topoisomerases); activacdo de sistemas que levam a
uma eliminagdo de toxicos (glutationa/glutationa-S-
transferases citocromo p450); aumento da reparagao
de DNA lesado, inibi¢do da apoptose; entre muitos
outros*>#*, A multirresisténcia na dependéncia de
transportadores ABC membranares representa um
mecanismo fisioloégico protector dos tecidos de bar-
reira bem como das stem cells no adulto*'*2. Alguns
destes transportadores sdo a glicoproteina P (gp-P ou
ABCBI), a proteina de resisténcia do cancro da mama
(BCRP ou ABCG?2) e a proteina associada a multi-
resisténcia do tipo 1 (MRP1 ou ABCCI)®. A loca-
lizagdo de glicoproteina-P no tubo digestivo ajuda a
prevenir a entrada de toxicos no tubo digestivo (**);
nos tibulos renais e na membrana canalicular dos
hepatécitos, auxilia na depuracdo de substancias; no
cérebro, nos testiculos e na placenta sdo as responsa-
veis pela protecgdo destes santuarios farmacologicos
e do feto das agressdes toxicas®. As stem cells, como
responsaveis pela reparagdo dos tecidos em situagao
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de lesdo, estdo imunes a muitas agressoes exteriores,
sendo que as proteinas MDR (multidrug resistant
proteins) protegem-nas de diversos toxicos e quimi-
cos, oferecendo portanto resisténcia a muitos agentes
citostaticos*. As terapias direccionadas as moléculas
de sinalizagdo, aos receptores celulares, as proteinas
de adesdo e/ou as cadeias enzimaticas podem ser al-
tamente eficazes na destruicdo maci¢a do tumor, em-
bora deixe intactas as stem cells tumorais capazes de
o reconstituir, do mesmo modo que os citostaticos
destroem os foliculos pilosos do couro cabeludo sem
eliminarem as stem cells dos mesmos.

O mecanismo de acg@o destes transportadores
consiste no efluxo de diversas substancias que entram
na célula. Esta propriedade foi usada para uma maior
purificagdo de stem cells, usando substratos especifi-
cos (rodamina 123, Hoechst 33342...) e separagdo de
células activadas por fluorescéncia®’.

Estudos recentes no cancro do pulmao nio de pe-
quenas células (NSCLC) demonstraram que a expres-
sd3o de MDR era de 6% nos tumores bem diferencia-
dos e de 50% nos tumores fracamente diferenciados*.
Por outro lado, em amostras emparelhadas de cancro
da mama, a percentagem de expressao de MRPI1 e
de MDR-1 ap6s o tratamento com quimioterapia era
significativamente superior a das amostras colhidas
antes da quimioterapia*®4%-30,

Estudos recentes demonstram ainda que a Survi-
vina desempenha um papel importante na regulacao
da gp-P, nomeadamente na linha celular de cancro da
mama MCF-7 e nas células resistentes a adriamicina,
resultando em resisténcia farmacologica e em inibi-
¢do da apoptose’!.

Teoria das stem cells e subtipos de tumores ma-
lignos na mama

Classicamente, a heterogeneidade de células tumorais
¢ derivada de mutagdes acumuladas ao longo do tempo
em diferentes células que fazem de cada tumor uma
entidade unica e complexa. Porém, alicergados na teo-
ria das stem cells, anteriormente exposta, e sedimenta-
dos em conhecimentos adquiridos recentemente, apre-
sentamos um modelo para a fisiopatologia do cancro,
baseado em conhecimentos aceites pela comunidade
cientifica e em resultados preliminares que obtivemos.

Durante o desenvolvimento ou regeneragdo de
um 0rgao, as stem cells e as células progenitoras nor-
mais encontram-se em constante proliferacdo; po-
rém, quando esse mesmo 6rgdo se encontra formado
ou regenerado, elas suspendem a sua proliferacgdo,
parecendo estar sujeitas a um controlo inibitério por
mecanismos de retrocontrolo exercidos pelas célu-
las diferenciadas. Muitos autores acreditam que as
lesdes neoplasicas tém origem em células com capa-
cidade proliferativa, stem cells ou células progeni-
toras. Assim, podemos colocar a hipotese de a pro-
liferagdo de certas células tumorais ser inibida pelo
tecido diferenciado circundante, tal como acontece
com as células normais em desenvolvimento ou em
regeneragdo. Estudos recentes in vitro e 0s nossos
resultados in vivo (ainda ndo publicados) vém cor-
roborar a existéncia deste efeito inibitorio das célu-
las normais sobre as tumorais através de influéncias
paracrinas®?. Hipoteticamente, uma muta¢do numa
célula progenitora pode torna-la insensivel a alguns
dos mecanismos de inibi¢do, comecando esta célula
transformada e com potencial neoplasico a dividir-
se de forma simétrica ou assimétrica, dando origem
a células idénticas a inicial ou mais diferenciadas,
respectivamente.

Admitindo a monoclonalidade dos tumores, a
existéncia de diferentes tipos moleculares de tumores
pode-se dever aos diferentes niveis na hierarquia de
células progenitoras onde as mutagdes podem ocor-
rer. As alteragdes nas células mais primitivas e indife-
renciadas poderiam estar na origem dos tumores mais
indiferenciados e agressivos; do mesmo modo, as cé-
lulas progenitoras, oriundas das primeiras, poderiam
dar origem a tumores mais diferenciados e de melhor
progndstico (Figura 1).

No que diz respeito a glandula mamaria, as no-
vas técnicas que estudam em simultaneo as alteragdes
genéticas em centenas de genes (microarray) permi-
tiram identificar carcinomas que, tal como as stem
cells normais, sao negativos para RE, RP ¢ HER-2,
os chamados triplo-negativos, muitos dos quais t€ém
origem em células basais que estdo situadas preci-
samente nas zonas onde também se situam as stem
cells. Em seguida, encontramos por ordem decres-
cente de agressividade, os tumores que expressam
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Figura 1. Possivel modelo explicativo da origem dos subtipos moleculares de cancro da mama.

Progenitora Progenitora Stem cells tumorais
mioepitelial luminal mamarias
Luminal
’ RE+, RP+, HER-
Célula
—_— HER+
progenitora @
—_ Basal
RE-, RP-, HER-

Stem cell

apenas o HER2, os que combinam a apresentacao do
HER2 com os receptores de estrogéneo e de proges-
terona e ainda os que apresentam apenas receptores
hormonais sendo estes tltimos os mais diferenciados
e os menos agressivos (Figura 1). Acreditamos que a
maior diferenciagdo destes tumores esteja associada a
uma maior susceptibilidade a inibi¢do exercida pelas
células diferenciadas circundantes.

Desta forma, podemos explicar o efeito protector
da gravidez através do maior contingente de células
diferenciadas que existe nesta situacdo e que exer-
ceria a acima referida influéncia inibitoria. Por outro
lado, a especificidade desta protec¢ao em relagdo aos
tumores que apresentam receptores hormonais seria
explicada devido a maior diferenciagdo e a maior
susceptilidade destes tumores aos efeitos antiproli-
ferativos. Um estudo revelou que células epiteliais
da glandula mamaria de ratinhas virgens expostas ao
DMBA (7,12-dimethylbenz[a]anthracene), potente
carcinogéneo, e transplantadas para ratinhas apds a
gravidez apresentavam menor incidéncia de tumores,
quando comparada com ratinhas virgens que tinham
recebido as mesmas células®?. Este estudo demonstra
a relevancia do meio circundante na carcinogénese.

Alguns dados epidemioldgicos apoiam a existéncia
de uma influéncia inibitoria do epitélio glandular ma-
mario na progressdo tumoral, nomeadamente a maior
prevaléncia de tumores mamarios na peri € pds meno-
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pausa, periodo da vida da mulher em que ha uma re-
gressao do epitélio mamario. Acresce-se que a maioria
dos tumores mamarios que surge ainda na idade fértil
corresponde aos tumores mais indiferenciados e agres-
sivos que, por hipdtese, sdo os menos susceptiveis as
influéncias inibitdrias do epitélio diferenciado.
Considerar que as células diferenciadas t€ém um
efeito controlador do crescimento das células tumo-
rais pode ainda explicar a diferenca de susceptibilida-
de aos carcinogénios em fungao da idade, por parte do
epitélio mamadrio do rato. Os ratos fémea com 50-55
dias de idade, com um epitélio ainda pouco diferen-
ciado, produzem 2 a 3 vezes mais tumores do que 0s
ratos fémea com 100 dias, os quais teriam um epitélio
diferenciado mais desenvolvido capaz de exercer o
hipotético efeito inibitorio®>*33. Porém, enquanto a
maioria dos carcinomas submetidos a um carcinogé-
nio entre os 50 e os 55 dias apresentam receptores
hormonais®®>7, os tumores que surgem apds adminis-
tragcdo do carcinogénio no rato fémea com mais de 90
dias ou multipara sdo independentes de hormonas®’

Metaplasias e metastases

Admitindo o modelo previamente exposto, podemos
explicar ainda os conceitos de metaplasia e de me-
tastase. Quando mutagdes ou pressoes selectivas do
microambiente impdem a uma stem cell uma dife-
renciagdo erronea, surge uma célula progenitora de
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outra linhagem (a qual é caracteristica de outro teci-
do). As lesdes que apresentam células deste tipo, as
metaplasias, sdo caracteristicamente pré-neoplasicas
e ndo estariam sujeitas ao sugerido efeito inibitorio
do tecido diferenciado respectivo, dando entdo ori-
gem a tumores de caracteristicas diferentes das que
seriam de esperar no 6rgdo em causa (ex. metaplasia
intestinal no eso6fago de Barret e o adenocarcinoma
do esofago).

Por outro lado, quando uma célula alterada com
capacidade proliferativa invade os tecidos e atinge
outro 6rgdo através da circulagdo sanguinea ou lin-
fatica, poderia dar origem a uma metastase, caso en-
contre receptores ou um nicho apropriado, uma vez
que no orgdo receptor nao existiria o mesmo efeito
inibitério que o 6rgao dador hipoteticamente exerce.

Modelo iniciagdo/promogao/progressao

Todos os conceitos anteriormente citados podem ser
integrados no modelo iniciagdo/promogao/progres-
sdo do cancro. A iniciagdo dar-se-ia no momento da
mutagdo numa via reguladora especifica da stem cell
ou da célula progenitora que, porém, seria controlada
por um equilibrio precario entre os factores estimu-
ladores e a inibicdo exercida pelo meio envolvente
diferenciado. Quando este equilibrio se perdesse, por
exemplo numa situacdo de inflamacdo cronica com
destruicdo do tecido diferenciado e do hipotético
efeito inibitorio, comegaria entdo a fase de promogao
neoplésica com proliferacdo celular ilimitada. Mais
tarde, haveria acumulagdo de alteracdes nas células
tumorais, com consequente invasdo tecidual e disse-
minacao sistémica, surgindo a fase de progressao.
Considerando todas estas afirmagdes, podemos afir-
mar, de uma forma talvez polémica pela oposi¢ao que
revela face as ideias instaladas, que a fisiopatologia
do cancro ¢ em tudo similar nos diversos 6rgaos, ape-
sar da existéncia de um processo multifactorial e da
heterogeneidade fenotipica poder ter por base a va-
riedade de agentes etiologicos, as diferencas entre as
hierarquias celulares de cada tecido (desde as células
mais primitivas as mais diferenciadas) e as diferentes
células que podem ser mutadas dentro de cada hierar-
quia, bem como uma influéncia inevitavel do micro-
ambiente envolvente.

Consideracoes finais

Os estudos recentes mostram-nos que as stem cells
podem potencialmente desenvolver tumores, se so-
frerem um desequilibrio ou perturbagao, interna ou
externa. Aceitar esta ideia ndo implica uma ruptura
com teorias passadas, mas antes abordagens adicio-
nais para as quais a investigacdo sobre o cancro esta
a conduzir. A evidéncia da existéncia de células com
e sem capacidade tumorigénica dentro do tumor, faz-
nos envidar todos os esforgos no sentido de isolarmos
ou pelo menos de caracterizarmos as vias reguladoras
destas células de forma a construir um arsenal tera-
péutico suficientemente eficaz para curar o cancro.
Muitas sdo as areas do cancro por desvendar, mas o
desenvolvimento da interligagdo com as stem cells foi
um passo importante nesse sentido. Desde a integra-
¢do dos mecanismos hormonais, vias de regulagéo e
angiogénese, até as influéncias ambientais e genéticas
na carcinogénese e aos resultados epidemioldgicos
inexplicaveis, passando pela explicacdo das metas-
tases e das recidivas, encontramos uma vastidao de
conhecimentos por adquirir.

Varios grupos tém procurado estruturar as no-
¢oes classicas passadas nos conhecimentos mais re-
centes, tentando estudar os mecanismos etiologicos
e fisiopatolégicos do cancro, tendo sempre em vista
o diagnostico precoce e o tratamento. Busca-se um
tratamento curativo ou que transforme o cancro numa
doenga cronica, em vez de tentar apenas paliar ou ob-
viar o sofrimento tanto quanto possivel, maximizando
a qualidade de vida, sem esperanga de um aumento
quantitativo.
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