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Aspects of physiopathology of sarcoma dissemination

ROGER CHAMMAS'

Ao longo do processo tumoral, algumas células evadem mecanismos de vigildncia intra e extracelular. Essas células
adquirem a capacidade de invadir tecidos e colonizar drgdos a distdncia, caracterizando os processos de invaséo e
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Introducao

etdstase € um problema central em Oncologia B4-
sica e em Oncologia Clinica. Do ponto de vista
clinico, metdstases sdo importanics elementos na
defini¢éio do prognéstico de pacientes com neoplasias, o que
¢ constatado na sobrevida de pacientes com sarcomas de par-
tes moles (1). Do ponto de vista bdsico, a compreensio da
progressio tumoral como um processo - das fases iniciais do
processo de imortalizagdio e transformagao celular até a aqui-
sigdo do fendtipo invasivo ou metastdtico - permitiu o estabe-
lecimento de uma série de conceitos da moderna Biologia
Celular e Molecular, como: (i) mecanismos de controle do
ciclo celular; (ii) mecanismos dc controle de morte celular e
morte celular programada (apoptose); (iii) mecanismos de ma-
nutengdo e remodelamento de tecidos; (iv) mecanismos de
colonizagio seletiva de 6rgios a distincia (2-5).
O argumento freqiicntemente utilizado ¢ o de que a partir
da defini¢do de elementos do processo metastdtico ao nivel
cclular e molecular seja possivel determinar-se fatores biolé-
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gicos com impacto no diagnéstico precoce, defini¢io de prog-
ndstico e orientagdo de tratamentos cspecificos. Esse concei-
to, aplicado para tumores em geral, aplica-se também a
sarcomas. E possivel que ao lado da determinagiio de fatores
associados ao controle de proliferagio celular, como conted-
do de DNA (ploidia) (6), expressdo ou amplificagio de genes
como p53 (7), Rb (8) e c-myc (9), ou fatores associados a
resisténcia a drogas (gene Mdr, multidrug resistance, (10) a
determinagdo de fatores associados ao fendtipo invasivo seja
utilizada para definir grupos de pacientes a serem submeti-
dos a diferentes estratégias terapéuticas. No entanto, o im-
pacto desses achados na pritica clinica ainda hoje é restrito;
além disso, o valor dessas varidveis como fatores indepen-
dentes na determinagdo de progndstico e/ou conduta terapéu-
tica precisa ser estabelecido.

Sarcomas versus carcinomas

O padrio de disseminagdo de sarcomas de partes moles,
que determina o reservado progndstico da maioria dos pa-
cientes, ¢ classicamente caracterizado pela infiltragéio de te-
cidos contiguos ao tumor (infiltragio de filetes nervosos, fi-
bras musculares, adventicia de vasos sangiiineos) ¢ por um
padrio de disseminagio hematogénica. Quando presentes,
metdstascs acometem preferencialmente os pulmdes (cerca
de 33% dos casos em cstadio grau IV). Metdstases Gsseas,
hepadticas e cerebrais, nesta ordem, s3o os outros sitios prefe-
renciais de disseminagéio, com freqii€ncia aproximada de 25%,
15% e 3%. respectivamente (11). O padrio de disseminagio
ndo € a unica diferenca entre sarcomas (disseminacio
hematogénica) e carcinomas (geralmente, disseminacio lin-
fdtica). As diferencas histogenéticas cntre uma célula com-
prometida com o fendtipo epitelial e uma comprometida com
o fendtipo fibroblastdide ou mesenquimal justificariam por si
s6 a diferenga na agressividade bioldgica de sarcomas em
relagdio aos carcinomas.

Considere-se, por exemplo, uma célula epitelial como um
queratinécito ou uma célula epitelial da mucosa géstrica. Es-
tas células sdo de origem ecto - ou endodérmica, geralmente
ndo-migratérias. Nos tecidos, estas células se apresentam ecm
um arranjo bem definido, firmemente aderidas umas as ou-
tras ¢ interagindo com elementos da substincia fundamental
(matrizes extracelularces cspecializadas como as membranas
basais, por exemplo). O fendtipo invasivo se caracteriza por
dois eventos celulares distintos: (i) perda de adesdo célula-
célula, o que permitiria o descolamento da célula transforma-
da do extrato epitelial; (i1) ruptura da membrana basal
subjacente, que funciona como uma barreira 2 migragio da
célula tumoral. Ultrapassadas estas duas primeiras barreiras
seletivas, a célula de um carcinoma se encontra no estroma
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intersticial. A invasio desta estrutura supramolecular, melhor
comparada a um filtro que s6 permite a livre difusiio de molé-
culas de até 60.000 Da (como albumina, por exemplo), sé
ocorre se houver degradagéo ativa dos elementos que com-
pdem o estroma intersticial. Assim, ou a célula tumoral pro-
duz enzimas com capacidade proteolitica, ou cla induz ele-
mentos normais (fibroblastos, por exemplo) a sccretarem es-
tas enzimas, O estroma intersticial funciona como um reser-
vatdrio de fatores de crescimento, fatores angiogénicos e fa-
tores motogénicos ou de motilidade celular, liberados e/ou
ativados apds a degradagdo da matriz extracelular. No
microambiente da invasio tumoral, ha ativa migracao de cé-
lulas tumorais e células normais, como por exemplo as célu-
las endoteliais que formarfio os vasos que irrigardo o tecido
tumoral, ou células do sistema imune. De outro lado, as célu-
las que ddo origem a sarcomas sdo derivados mesodérmicos,
usualmente migratdrias ou especializadas em remodelagio
tecidual. Assim, a distinta origem embriol6gica ou histoge-
nética dos sarcomas jd justificaria o seu comportamento de
maior agressividade, caracterizado pela freqiiente infiltragdo
local, seguindo os planos anatémicos. Se admitirmos corrcta
a hipétese de que células tumorais sofrem um processo de
desdiferenciacio (nem sempre observado em carcinomas), 0
cardter biologicamente mais agressivo de sarcomas ficaria
ainda mais evidente.

Interacées celulares no estroma intersticial

O estroma interstiticial € o cendrio de uma série de
interacdes intercelulares e entre células e elementos inanima-
dos como os glicoconjugados da matriz extracelular. Células
do sistema imune transitam livrementc pclo estroma
intersticial, onde exercem sua funcdo de vigilancia (12). Di-
vide-se a imunidade celular em dois niveis: (a) ndo-especifi-
co, exercido por exemplo por células natural killer (NK) ou
fagécitos profissionais, como macréfagos (13); (b) especifi-
co, é exercida por células T citotéxicas, por exemplo de uma
maneira dependente dos antigenos de histocompatibilidade
(MHC, major histocompatibility complex) (14). Embora as
bascs de reconhecimento ndo-especifico e especifico ainda
estejam sob investigacio, e certamente nao haverd um tinico
mecanismo para cada sistema, as evidéncias acumuladas su-
gerem dois padres emergentes para estes sistemas de imuni-
dade celular.

O sistema imune ndo-especifico estd voltado a alteracdes
na membrana plasmdtica. Alteragdes do padrio de glicosilagio
de proteinas ou densidade de lipidios (glicosilagdo ou
assimetria entre folhetos intra - e extracelulares) das células
sinalizariam diferentes condi¢des celulares, como senescéncia,
apoptosc ¢ transformag@o. Esta sinaliza¢do é mediada direta
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ou indiretamente. Receptores celulares, como lectinas de ¢é-
lulas NK e macréfagos mediariam a sinalizagio direta. Alter-
nativamente, as células poderiam ser opsonizadas por molé-
culas como colectinas plasmdticas, que seriam entdo reco-
nhecidas por macréfagos (15-17).

De outro lado, o sistema imune especifico é restrito a ex-
pressdo de antigenos de histocompatibilidade, que apresenta-
riam peptideos reconhecidos como niio-préprios. Produtos de
degradagio de antigenos tumorais podem ser apresentados a
nivel do MHC (14). Iniciativas de imunoterapia passiva e/ou
ativa estdo sendo postuladas para o tratamento de alguns ti-
pos de cinceres, como melanomas, por exemplo. Se estas ini-
ciativas forem bem-sucedidas, estudos em sarcomas seriio
necessarios para se estabelecer sua potencial utilizagio em
esquemas terapéuticos.

Mecanismos de evasiio ou escape sio identificados nos
dois niveis e contribuem de maneira significativa para a efi-
ciéncia do processo metastdtico. Padrdes de glicosilagio
aberrante estio relacionados a resisténcia a células NK em
eritroleucemias, por exemplo (18,19). Perda da expressdo de
antigenos de histocompatibilidade estd associada a progres-
s&o tumoral de uma série de modelos experimentais de carci-
nomas e sarcomas (12). Alguns estudos em tumores sélidos
estdo sendo realizados para se determinar o valor destes fato-
res biol6gicos como elemento progndéstico, em carcinomas e
melanomas (20,21). Iniciativas semelhantes serdo necessd-
rias no estudo de sarcomas.

Protedlise da matriz extracelular

Como discutido acima, a matriz extracelular - a substin-
cia fundamental do tecido conjuntivo, s6 é permeada livre-
mente por moléculas menores que albumina. A composicio
da matriz extracelular, rica em proteoglicanas, proteinas e
glicoproteinas como coldgenos, elastina, fibronectinas, entre
outras, € responsdvel pela sustentagdo dos tecidos e manu-
ten¢@io das suas caracteristicas fisicas. Os diferentes elemen-
tos da matriz extracelular interagem entre si de maneira bas-
tante complexa. Diferentemente do que se imaginava, o
estroma intersticial tem uma organizag@o supramolecular bem
definida. Acumulam-se evidéncias experimentais indicando
que as fungdes da matriz extracclular integra e degradada
podem ser diferentes, quando nfio antagdnicas. Numa pers-
pectiva bdsica, é fundamental saber quais as fungdes que re-
almente ocorrem in vivo. As proteinas da matriz extracelular
sdo proteinas modulares, apresentando miltiplos dominios
(22). Na estrutura supramolecular diferentes dominios podem
ser utilizados nas intera¢des entre diferentes moléculas. Ad-
mite-se que com a degradagdo ou protedlise, estes dominios,
antes envolvidos em interagdes moleculares estejam disponi-
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veis para interagdo com células tumorais ou normais, onde
desempenhariam diferentes fungdes. Alternativamente, como
se mencionou acima, hd uma série de fatores peptidicos resi-
dentes na matriz extracelular, que podem ser liberados ou
ativados a partir da dissolu¢do da matriz extracelular por
enzimas proteoliticas (23).

Os processos de remodelagdo da matriz extracelular sdo
intrincados processos bioquimicos, baseados no balango en-
tre sintesc e degradacdo, regulados a diferentes niveis. O
estroma intersticial encontra-se em continuo turn-over. Dis-
tirbios deste processo normal de sintese e degradagio levam
a uma série de alteracGes teciduais, coletivamente chamadas
de reagiio estromal. Quando a sintese predomina sobre a de-
gradagiio, quadros de actimulo de matriz extracelular sio ob-
servados, por exemplo em fibroses e elastoses, geralmente
associadas a carcinomas, no caso de doengas neopldsicas; mas
também facilmente identificadas em uma séric de doencas
infecciosas ou inflamatérias em estddios cronicos. A respos-
ta fibrogénica ou elastogénica estd associada a citocinas
secretadas por macréfagos, por exemplo (24). Fatores de cres-
cimento residentes na matriz extracelular, como TGF-B tam-
bém sdo responsdveis pela resposta fibrogénica. O quadro
predominante em sarcomas, no entanto, ¢ o da degradagio
predominando sobre a sintese de clementos da matriz
extracelular. Diferentes sistemas enzimdticos, como
metaloproteases, serina-proteases, cisteina-proteases, liases
€ glicosidases cooperam no processo de degradagio da ma-
triz extracelular (25).

No processo de invasdo do estroma intersticial por
sarcomas, enzimas da familia das metaloproteases parecem
assumir um papel de maior importincia. Metaloproteases sdo
enzimas dependentes de Zn** para sua atividade. Conhecem-
se atualmente pelo menos 11 membros desta familia, que teve
como protétipo a colagenase intersticial. A especificidade das
metaloproteascs é bastante ampla, substratos como coldgeno
(nativo) ou gelatina (coldgeno desnaturado) foram os pri-
meiros descritos por critérios operacionais. Colagenases,
gelatinases, metaloelastases, estromelisinas e matrilisina de-
gradariam todas as moléculas de matriz extracelular presen-
tes no estroma intersticial ou na membrana basal de vasos
presentes no estroma. Fibroblastos embriondrios transforma-
dos (equivalentes a células de sarcomas) secretam quantida-
des aumentadas de gelatinases e colagenases (26). Fibroblastos
normais, induzidos por células de carcinoma de mama tam-
bém secretam quantidades aumentadas destas enzimas, que
dc maneira geral sdo expressas em processos de remodela-
mento fisiolégico da matriz extracelular (27). Uma excegio,
de interesse no entanto no caso dos carcinomas de mama e
cabega e pescogo, € a expressdo de estromelisina-3, aparente-
mente cspecificamente assoctada a quadros de pior prognds-
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tico (27,28). O sistema das metaloproteascs é contrabalanga-
do por um sistema inibitério, conhecido como TIMP (tissue
inhibitor metalloprotease). Mecanismos que regulariam a
expressdo de TIMPs estdo sob investigagio. Assume-se que o
controle de expressido destes inibidores poderia ser uma es-
tratégia para conten¢do da invasdo (29). Curiosamente, me-
canismos semelhantes parecem controlar TIMP ¢ algumas das
metaloproteascs.

Serina-protcases como os ativadores de plasminogénio
(tipos tecidual, tPA e uroquinase, uPA) também desempenham
um papel relevante nos processos de remodelacio ou
protedlise focalizada. Seu papel ¢ bastante bem definido em
carcinomas. De maneira semelhante a metaloprotcascs, siste-
mas inibitérios também foram identificados: PAI-1 ¢ PAI-2
(Plasminogen Activator Inhibitor). O equilibrio entre estes
sistemas definc a atividade proteolitica dependente de
plasmina (30). A cxpressio de uPA cstd relacionada a forma
celular. Demonstrou-se que elementos do citocsqueleto como
actina controlam a expressio do RNA mensageiro de uPA
(31). Este estudo ilustra de maneira interessante a seqiiéncia
de eventos postulados para a progressio da invasio tumoral.
Embora sua extensiio deva ser validada, a série de eventos
desencadeada pela liquefagiio da matriz extracelular gera con-
di¢des para as células migrarem ativamente; de outro lado a
reorganizaciio do citoesqueleto ativaria sistemas acessorios
de protedlise ¢ remodelagdo da matriz dos tecidos invadidos.
Este processo € verificado na invasio local de sarcomas, bem
como no estabelecimento de metdstases dsseas, onde uma
matriz mineralizada é degradada. A fisiopatologia das
metdstases dsseas de sarcomas, no entanto, parece ser muito
mais complexa, representando mais um campo aberto 2 in-
vestigacao.

Invasao local: quimiotaxia e haptotaxia

As células tumorais migram ativamente pelo microam-
biente do estroma intersticial modificado pelas enzimas
proteoliticas. Nesse microambiente, formam-sc gradientes de
fatores motogénicos ou de motilidade celular. Quando esses
fatores séio soltiveis, denominam-se quimiotdticos; quando sdo
insoldveis, apresentados como substrato, denominam-se
haptotdticos. Muitos elementos de matriz extracelular € seus
fragmentos dirigem a migragio celular (32,33). Este fendme-
no explica a migragao de células de sarcomas seguindo pla-
nos anatdémicos, divulsionando fibras musculares, acompa-
nhando filetes nervosos ou ainda seguindo a adventicia de
vasos sanglineos. Estes elementos anatdmicos sdo revesti-
dos externamente por matrizes extracelulares bem definidas.
No caso das {ibras musculares, por exemplo, cada fibra depo-
sita uma membrana basal prépria, constituida de glicopro-
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teinas como laminina e nidogénio, coldgeno tipo IV ¢ heparan-
sulfato proteoglicana. No processo de transformagio induzi-
do por ras ativado (freqiiente em cerca de 20% dos tumores
humanos), células de sarcoma passam a migrar ativamente
em superficies de laminina, caracterizando o comportamento
invasivo destas células (34).

O processo de migracio depreende a interacio de elemen-
tos da matriz extracelular com clementos do citoesqueleto.
Esta interagdo ¢ mediada por receptores especificos que as-
sim integram os meios extra ¢ intracelulares. Esta interagio é
mediada por receptores especificos que assim integram os
meios extra e intracelulares. Estes receptores sio coletiva-
mente conhecidos como integrinas. Integrinas sdo hetero-
dimeros, isto €, compostas de duas cadeias polipeptidicas dis-
tintas (cadeias o ¢ 3). Um niimero crescente de membros da
familia das integrinas tém sido descritos nos ultimos dez anos
(35,36). Uma mesma célula pode expressar mais de uma
integrina, que pode por vezes apresentar fungdes redundan-
tes. Integrinas nio sio sé receptores de elementos da matriz
extracelular, mas também mediam a interag@o célula-célula
(35). De outro lado, nem todas as integrinas suportam migra-
¢do celular. Nao hd um padrdo tinico quanto a expressao de
integrinas em sarcomas. Em fibrossarcomas experimentais,
induzidos pelo oncogene EJ-ras, por exemplo, observamos
expressdes aumentadas de o6B1 integrina, um ligante de
laminina (34). Em osteossarcomas, ligantes de fibronectina
como a4B1 e a5SB1 estdo aumentados (37). A expressdo de
integrinas parece diminuir com a progressdo de tumores de
musculatura lisa e schwanomas (38). O valor progndstico
destas alteragdes ndo foi ainda determinado.

De uma maneira geral, integrinas se concentram em do-
minios especializados da membrana plasmatica, onde se dd a
interacdao com clementos da matriz extracelular. Esses domi-
nios sio conhecidos como pontos de adesiao focal (em célu-
las migratdrias), ou alternativamente podem ser estruturados
em placas de adesio focal - por exemplo em células ndo-mi-
gratérias (33,39). A estabilidade das placas de adesao focal
depende de outros elementos da membrana plasmatica, por
cxemplo protcoglicanas, que podem funcionar como co-re-
ceptores em relagdo a integrinas (40,41). Complexos terndrios
(ligante-integrina-proteoglicana) podem servir de base a ou-
tras interagdes que modulariam a estabilidade destas placas
de adesdo, contribuindo para a transicio de um fendtipo esta-
ciondrio para um fendtipo migratdrio e vice-versa. A com-
plexidade da interface membrana plasmdtica-matriz
extracelular ndo se compara aquela verificada na interface
citoplasmadtica. Os pontos ou placas de adesdo focal tém sido
considerados como organclas de transdugdo de sinal (39). Uma
molécula central nesta organela é p125™¥, uma tirosina-
quinase que ¢ fosforilada quando integrinas se concentram
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nos pontos de adesio focal. Recentemente, demonstrou-se que
esta quinase € expressa em niveis significativamente clevados
em sarcomas quando comparados a contraparte benigna (42).

Os fatores quimiotdticos liberados pela dissolu¢do do
estroma, nio sao quimiotdticos somente para células tumorais.
Células endoteliais primordiais também migram neste ambi-
ente, onde diversos fatores angiogénicos, como bEGF (Basic
Fibroblast Growth Factor) ¢ TGF-8 sio liberados (23), ouaind
fatores de crescimento especificos, como o VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) sio secretados.

Angiogénese

Angiogénese ou vasculogénese (43,44) ¢ um evento cen-
tral na determinagfio da cficiéncia do processo melastitico
em sarcomas. De um lado, o aporte nutricional das células
tumorais ¢ veiculado por vasos ncoformados; de outro lado, a
disseminagio hematogénica se dd a partir do fluxo quc se
estabelece por este sistema vascular. Antigenos especificos
de células endoteliais, como fator VIII, por exemplo, pode-
riam ser usados para se determinar a extensio da vasculatura
propria de tumores, ¢ isto poderia ser analisado como uma
varidvel de potencial interesse clinico. Mais recentemente,
demonstrou-se que vasos neoformados, diferentemente da-
queles preexistentes expressam niveis aumentados de aVR3,
uma integrina ligante de vitronectina (45). Interessantemente,
alguns anticorpos monoclonais que reconhecem esta molé-
cula foram utilizados com sucesso para se bloquear
angiogénese, 0 que levou a citostase de tumores em modelos
experimentais (47). O bloqueio das interacdes integrina-de-
pendentes neste sistema foi acompanhado de morte celular
programada (apoptose) das célu-
las endoteliais (46). As implica-
¢Oes destes achados serfio discu-
tidas a seguir.

Células tumorais podem ser
veiculadas por vasos ncofor-
mados a circula¢dio sangiiinca.
Em condi¢des de fluxo laminar
o estresse hemodindmico nio fa-

Figura 1 - Aspecto histopatolégico
da disseminacdo de sarcomas. A.
Embolizacdo de células de sarcoma |
experimental, ocluindo completa-
mente a luz de uma vénula, apre-
sentando ruptura da membrana
basal no ponto indicado pela seta.
Células do sarcoma invadem o
estroma intersticial a partir deste
ponto, Em B, note células tumorais
(células com grandes niicleos
irregulares) proliferando no parén-
quima pulmonar.
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vorece a viabilidade de células isoladas, quando comparada
aquela de agregados celulares (48). Mais recentemente, usan-
do-se técnicas de videomicroscopia intravital, determinou-se
que o impacto do estresse hemodinamico ndo € (Ao importan-
te na ineficiéncia do processo metastitico como se supunha
(49). Adesdo da c€lula tumoral a célula endotelial em condi-
¢Oes de fluxo € um processo fundamental para eficiéncia da
metastatizagdo de carcinomas. Admite-se que de maneira se-
melhante a leucdcitos, as células tumorais apresentariam uma
adesdo primdria a células endoteliais numa interagdo media-
da por selectinas (50). Secundariamente, a firme adesdo seria
mediada por integrinas, por exemplo a4B1 integrinas (51).
Em condigoes de fluxo, este fendmeno s6 foi relatado para
c€lulas de carcinoma de célon (52), mas nio melanomas
(52,53). Emrelac@o a sarcomas, as evidéncias de embolizagdo
sdo freqiientes, e importantes achados anatomopatoldgicos
(fig. I A). A interagdo da célula de um sarcoma com as célu-
las endotcliais se daria entdo em condicdes estiticas, devido
a interrup¢do do fluxo laminar devido a impactacdo dos ém-
bolos tumorais na vasculatura. A disseminagio hematogénica,
por embolizagao, justifica o freqiiente acometimento dos pul-
moes como sede de metdstase de sarcomas (fig. 1 B). A
agregabilidade de células de sarcomas depende em parte das
alteragdes da superficie das células transformadas ¢ pela ex-
pressdo aumentada de membros da familia das galectinas
(54,55). Estas dltimas interagem com oligossacarideos espe-
cificos expressos na superficie da célula transformada. Cu-
riosamente, galectina-3 € regulada a nivel transcricional por

p53, sendo um potencial marcador fenotipico da alteragio
deste antioncogene (56). Com o processo de embolizagéo, o
fendmeno de reentrada da célula transformada no parénquima




ASPECTOS FISIOPATOLOGICOS |

Acta Oncol. Bras. Vol. 18 - n° 1, 25-31, Jan-Fev-Mar-Abr-Mai-Jun, 1998

do drgdo invadido (pulmdes ou ossos, mais freqiientemente em
sarcomas) recapitula os mecanismos ja discutidos de invasio
local. O crescimento das células metastdticas € de maneira geral
mantido pela secre¢iio de fatores de crescimento produzidos
pelas préprias células do sarcoma (secregéo autderina).

Perspectivas: uma célula normal, ndo uma
tumoral, como alvo para terapia

A principal caracteristica da célula tumoral € a heteroge-
neidade fenotipica. E discutivel se esta heterogeneidade
fenotipica seria conseqiiéncia da postulada instabilidade ge-
nética que as células tumorais apresentariam. Esta heterogenei-
dade, no entanto, justifica as dificuldades encontradas em se
determinar um fator biolégico com valor independente das
varidaveis classicamente utilizadas na pritica clinica. Define-
se metdstase como um processo progressivo, seletivo e
estocdstico. Mais recentemente metdstase € definida também
como um fendmeno cooperativo, onde se postula que nenhu-
ma célula apresentaria um fendtipo metastatico por si s6; mas
diferentes fendtipos se complementariam ao longo do pro-
cesso de invasdo. Isso significaria dizer que ndo é necessaria-
mente a célula que invade localmente o estroma intersticial
(por produzir maior quantidade de colagenases, por exem-
plo) que evade do sistema imune e que tem a propensido de
embolizar para os pulmdes. Trés células com fendtipos dife-
rentes poderiam contribuir para isto.

A heterogeneidade da célula tumoral e dos mecanismos
envolvidos na progressio tumoral fazem do tumor um alvo
complexo para novas abordagens terapéuticas. Além disso, o
estudo da “biologia” da metdstase nos Gltimos anos tem dei-

xado claro que os mecanismos de proliferagiio e invasio ca-
racteristicos da célula cancerosa s@o essencialmente os mes-
mos usados por células normais. A diferenga reside na perda
de controle desses mecanismos, ou uma expressdo extem-
porinea de fatores necessdrios 2 homeostase normal e desen-
volvimento. Em contrapartida, elementos normais do paciente
desempenham um papel fundamental na progressdo tumoral.
De um lado, células do sistera imune representariam uma
forca frenadora do processo; de outro lado, as células
endoteliais envolvidas no processo de neo-angiogénese re-
presentam uma for¢a facilitadora da disseminag@o tumoral.

Novas tecnologias estdo sendo criadas e refinadas com o
objetivo de se modular interagdes celulares e interagdes c€lu-
la-matriz extracelular, que como se discutiu definem a efi-
ciéncia do processo metastdtico (49). Estratégias de imuni-
zagio passiva ¢ ativa estdo sendo propostas como imunoterapia
(12). Agentes antiangiogénicos como anticorpos antiintegrinas
estdo em fase de teste, e deverdo ser incluidos em trials clini-
cos. De outro lado, bibliotecas combinatoriais de peptideos ¢
oligonucleotideos (57-58), que poderiam ser utilizadas por
exemplo como antagonistas das interagdes célula-matriz
extracelular durante o processo de neo-angiogénese, estdo
sendo exploradas por um grande nimero de companhias de
biotecnologia com o objetivo de se encontrar drogas utiliza-
veis na pratica médica.
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Summary

Along tumor progression a number of cells evade intra and extracellular mechanisms of surveillance that maintain

homeostasis. Cancer arises when these evading cells are able to invade surrounding tissues (invasion) and to colonize different

organs (metastasis). Herein, we review the cellular and molecular basis of invasion and metastasis, comparing sarcomas and
carcinomas and melanomas. We emphasize that host elements may act as modulators of the metastatic phenotype. While
tumor cells are heterogeneous and usually genetically unstable, normal cells are homogeneous and genetically stable. We

discuss the need of developing novel therapeutical strategics, usually focused on the tumor cell, towards normal host elements

as endothelial cells and cells of the immune system.
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