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RESUMO

A angiogénese € um factor determinante no crescimento das neoplasiasepiteliais,
podendo ser utilizadano estudo da progresséo paraamalignidade e metastizagéo.
As células neoplasicas tém capacidade de produzir factores angiogénicos que
progressivamente ultrapassam a capaci dade anti angiogénicade algumas célulasdo
sistemaimunitério. O factor de crescimento endotelial vascular (VEGF) éomais
importante na angiogénese das neoplasias. No carcinoma colo-rectal esta
demonstrado que o aumento da expressdo daquele factor no tecido neoplasico,
acompanhaaevolucdo das alteragdes genéticas etambém aprogressdo local . Para
o carcinomabronco-pulmonar de cél ulas ndo pequenas, nomeadamente naevol ucdo
do carcinoma epidermdide, a angiogése € um marcador histolégico da forma
angiogénicadadisplasia epidermdide que evolui paracarcinoma. Nas heoplasias
invasivas, tanto do aparel ho respiratério como do estdbmago, as moléculas de accéo
estromal: COX 2, metal oproteinases e mol écul as de adesdo, aceleram o processo
de angiogénese sendo a sua determinacdo importante para o prognostico e
conhecimento de ac¢do terapéutica. No carcinomadamamahé correlagéo entre o
aumento dadensidade microvascular, aexpresséo de VEGF e asalteracGes do p53,
permitindo prever o prognéstico. Nos sarcomas, 0 VEGF pode ser utilizado como
marcador serol 6gico de acompanhamento clinico pds-operatério masaangiogénese
tumoral aindando permitiu conhecer os mecanismos de metastizagdo vascul ar.

Palavras chave: angiogénese; carcinoma colo-rectal; carcinoma bronco-pulmonar; carcinoma
gastrico; carcinoma mamario; sarcoma.

SUMMARY

ANGIOGENES SAND CANCER: FROM BIOPATHOLOGY TO THERAPY

Angiogenesisis an important factor in the development of epithelial neoplasias and is
useful in the study of progression and metastasis. Neoplastic cells produce angiogenic
factors that overtake the antiangiogenic capacity of autoimmune cells. The vascular
endothelial growth factor (VEGF) is the most important factor in the neoplastic
angiogenesis. In colo-rectal carcinomathe expression of VEGF isparallel with genetic
aterations and Duke's grade. In non-small cell lung carcinomait is possible to define
the angiogenic sqguamous dysplasia that evolves to invasive epidermoid carcinoma. In
invasive gastric and lung cancer, the stromal molecules: COX 2, metalloproteinasisand
adhesion molecules develop angeogenesis and their validation is important either in
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prognosis and therapy. In breast cancer there is a correlation between the growing of
microvessels density, VEGF expression and p53 alterations, pointing to prognosis.
Serological values of VEGF may also be used to monitorise the follow up of sarcomas
and its reccurrence but vascular metastatic process is not yet completely understood.

Keywords: angiogenesis; colo-rectal carcinoma; lung carcinoma; gastric cancer; breast

carcinoma ; sarcoma.

INTRODUCAO

As neoplasias malignas séo, depois das doengas car-
dio-vasculares, a segunda causa mais comum de morte
nos paises industrializados, e a disseminacdo metastética
€ aresponsavel pelo fracasso daterapéutica. A angiogé-
nese induzida pelo tumor proporciona disseminagdo
vascular e dispersdo neoplésica, além de possibilitar a
nutricéo das células malignas.

Desta forma o crescimento tumoral continuo e o de-
senvolvimento de metéstases depende de um passo
crucial: a angiogénese. Por definicdo, angiogénese é o
processo de formag&o e crescimento de novos vasos san-
guineos. A neovascularizacdo é consequéncia da angio-
génese. Esta capacidade néo é exclusiva dos fendmenos
patol gicos porque outros quadros nosol égicos se ca-
racterizam pela sua capaci dade angiogeénica, presente des-
de o desenvolvimento embrionario. A angiogénese € um
fendmeno fulcral no crescimento fetal, daformacdo dapla-
centaaté aramificacéo do sistemacircul atério dacrianca.
No adulto € necesséria na reparagdo ou regeneracéo
tecidular, no processo de homeostase e cicatrizacgo de
feridas. Namulher, aangiogénese é activaanivel uterino
durante algunsdiasdo ciclo menstrual, bem como naovu-
lac8o e maturagdo ovocitaria. A angiogénese fisiol6gica
caracteriza-se por ser um processo regulado e com dura-
¢80 limitadal-3,

Umamassatumoral com didmetroinferior a5 mm pode
receber oxigénio e nutrientes por difusdo. As massas mai-
oresque 0,5 cm requerem aproliferacéo e morfogénese de
células endoteliais vasculares!. Até ha muito pouco tem-
po a angiogénese era considerada como apenas ocorren-
do nos tumores solidos, mas hé estudos que demonstram
aimportanciadaangiogénese nostumoresliquidos, como
naleucemiamiel 6ide aguda, no mielomamiuiltiplo*® enos
linfomas ndo-Hodgkin de células BS.

Em condi¢Bes normai's, existe um equilibrio entremol &
culas proangiogeénicas e antiangiogénicas em favor des-
tas. Quando o equilibrio se inverte, desencadeia-se a
angiogénesel-3. Ao nivel clinico, estainversdo no senti-
do daangiogénese é reconhecida pel a expansao damassa
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tumoral, que se torna detectavel, sangra e/ou metastisa.
Hematuria no cancro da bexiga, melenas no cancro colo-
-rectal e hemoptises no cancro do pulméo, resultam de
tumores neovascul arizados?.

Nos tumores humanos, ao nivel celular aalteracéo do
equilibrio supra-citado pode verificar-se por quatro meca-
nismos:! carcinomas in situ avasculares estimulam a
neovascularizagdo num territério vascular adjacente —
mecanismo mais comum;2 percursores de células endo-
teliais circulantesincorporam-se num foco angiogénico;3
células neoplésicas induzem os fibroblastos e/ou macro6-
fagos locais a exprimirem factores angiogénicos;* vasos
preexistentes so permeabilizados pelas célulastumorais.
Pode ocorrer uma combinago destes mecanismos!-3.

Ao nivel molecular, ainversdo do equilibrio caracteri-
za-se pelaproducdo de mol éculas que regulam aangiogé-
nese pelas células neoplésicas.

A angiogénese neoplésica é um fendmeno que se de-
senrola através de etapas interdependentes’2 que depen-
dem fundamentalmente da ac¢do de actores proangiogé-
nicos, actores antiangiogénicos e células efectoras.

Algunstecidostumorais expressam de um modo cons-
titucional factores proangiogénicos. Sabe-se que a sua
sintese pode ser aumentada por certos estimul os: hipdxia,
baixo pH, citocinas, factores de crescimento, tamanho do
tumor, oncogenes activados, transducdo do sinal ou per-
da de fungdo de genes supressores. Mas a sintese de
factores proangiogénicos ndo é exclusiva de células tu-
morais. As proprias células inflamatorias (macrofagos,
linfocitos T, mastocitos) queinfiltram ostumores, libertam
factores angiogénicos.

No Quadro |, enumeram-se os factores pro-
-angiogénicos actualmente conhecidos e as respectivas
propriedades e receptores.

O VEGF (vascular endothelial growth factor) é uma
glicoproteina que existe em quatro isoformas. Este factor
tem acapacidade deinduzir um aumento dapermesbilidade
vascular numaordem de grandeza 50000 vezes superior &
histamina. Deste modo, permite adifusdo paraointersticio
de proteinas que vao permitir a migracéo das células en-
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Quadro | - Factores proangiogénicos

Factor

Propriedades

Receptor

Vascular endotheliad
growth factor — vascular
permesbility factor
Placental growth factor
Basic fibroblast growth
factor (bFGF/FGF-2)
Acidic fibroblast growth
factor (aFGF/FGF-1)
Fibroblast growth factor 3
(FGF-3/int-2)

Fibroblast growth factor 4
(FGF-4/hst/K-FGF)
Angiopoietina-1, 2 (Ang)
Transforming growth
factor-a (TGF-a)

Epidermal growth factor
(EGP)

Mitogénio endotelial, factor
de sobrevivéncia, indutor
de permeabilidade vascul ar
Mitogénio endotelial
Mitogénio endotdial,
indutor da angiogénsese
Mitogénio endotdial,
indutor da angiogénsese
Mitogénio endotdial,
indutor da angiogénsese
Mitogénio endotdial,
indutor da angiogénsese
Indutor da angiogénese
Mitogénio endotdlial,
indutor da angiogénsese;
indutor da expressdo de
VEGF

Mitogénio endotelial;
indutor da expressio de
VEGF

FIk-UKDR  (VEGFR-2),
Fit-1 (VEGRF-1)

Fit-1 (VEGRF-1)
FGF-R1-4

FGF-R1-4
FGFR1-4
FGFR1-4

Tie-2
Epidermal growth factor-R

Epidermal growth factor-R

Hepatocyte growth factor / Mitogénio endotdia, c-Met
scatter factor (HGF/SF) indutor da angiogénsese
Transforming growth Indutor da angiogénese, Transforming growth
factor-B (TGF-B) inibidor do crescimento factor-B - RI, 11, 111
endotelial, indutor da
expresséo de VEGF
Tumor necrosis factor-a Indutor da angiogénese, TNF-R55
mitogénio endotelia
(baixas concentractes) ou
inibidor (dtas
concentragOes), indutor da
expresséo de VEGF
Platelet-derived growth Indutor da angiogénese, Platelet-derived growth
factor mitogénio e factor de factor-R
motilidade para células
endoteliais e fibroblastos
Granulocyte colony- Indutor da angiogénese, Granulocyte colony-

stimulanting factor

actividade mitogénica e
motogénica para células
endoteliais

stimulanting factor - R

Interleucina-8 Indutor indirecto  da IL-8R presente em células
angiogénese endoteliais (?)

Pleiotropin Factor de crescimento Proteoglicano
pleotrépico

Timidina fosforilase (TP) — Factor angiogénico Desconhecido

platelet-derived endothelial
cell growth factor (PD-

ECGF)

Angiogenina Indutora da angiogénese 170-kD angiogenin
com actividade RNAse receptor

Proliferina Proteina  indutora  da Desconhecido

angiogénese no rato

doteliais. O receptor de VEGF é expresso quase exclusiva
mente pelas células endoteliais!-3.

O FGF (fibroblastic growth factor) ae b estimulam a
mitose e migracdo das células endotelials, sendo umadas
proteinas angiogénicas mais potentes. FGFb ndo € um
mitogénio endotelial especifico mas também actua sobre
fibroblastos, células musculares lisas e neurénios!-3,

A familia da angiopoietina é formada por quatro ele-

mentos, dos quais dois estdo bem caracterizados. A Ang-
-1 é um factor proangiogénico que actua sobre as células
endoteliais modulando as interac¢des celulares e promo-
vendo adiferenciacso celular’. A Ang-2 liga-se a0 mesmo
receptor daAng-1. Pensava-se que exerciaumaacgao an-
tagonista sobre o receptor citado. Actualmente suspeita-
-Se que a sua acGao seja proangiogénicad.

A descoberta de inibidores da angiogénese veio col o-
car ahipotese dasua utilizagdo como armaterapéutica. A
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possibilidade destes factores pararem ou diminuirem o
crescimento tumoral ou aformagéo de metéstasestem sido
uma das principais areas de investigagdo em Oncologia.
Estéo citados no Quadro 11.

Quadro |l - Inibidores da angiogénese
Nome

Trombospondina-1 e fragmentos internos de
trombospondina-1

Endostatina

Angiostatina

Vasostatina

Vascular endothelial growth factor inhibitor
Fragmento do factor plaguetar-4
Derivado de prolactina

Restin

Proliferin-related protein
SPARC cleavage product
Osteopontin cleavage product
Interferon-a -

METH-1e METH-2

Angi opoi etina-2

Fragmento de antitrombina Il
Interleucina-10

A angiogénese tumoral ndo é um fenémeno que esca-
paao sistemaimunitério. Pelo contrario as préprias célu-
las do organismo humano intervém activamente no pro-
cesso. Linfocitos T, B, macréfagos e mastocitos estdo as-
sociados, em a guns tumores, & angiogénese®-13,

Outras moléculas intervém na angiogénese, como:!
integrinas, que actuam como receptores para fragmentos
de fibronectina e outros componentes da matriz
extracel ular? efrinas, que especificam o sentido arterial ou
venoso do desenvolvimento vascular® ciclooxigenase 2
(COX 2), cuja producéo é estimulada por FGFb, sintetisa
prostaglandina E2, um estimulador da angiogénese;*
inibidor do activador do plasminogénio 1 (PAI-1), queres-
tringe a protedlise a um evento local na extremidade dos
vasos angiogénicos® sintetase do dxido nitrico, que atra-
vésdasintesede NO induz vasodilatagdo no leito vascular,
pré-requisito para a formag&o do neovasol-3.

Esta cientificamente provado que existe uma ligagéo
entre as bases genéticas dos cancros e a angiogénese
tumoral. Achados recentes apontam para que mutagoes
no gene p53 induzam aexpressao de factores proangiogé-
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nicos, como o VEGF4-18 e ou reduzam a expressio de
factores antiangiogénicos, como a TSP (thrombospondin
stimulanting protein) 119. Determinadas mutagdes no gene
H-ras podem estar implicadas haangiogénese, ao aumen-
tar aproducdo de VEGFZ.

O estudo da angiogénese levanta novas possibilida
des em Oncologia: factores de prognéstico, marcadores
tumorais, técnicasimagiol 6gicas e modalidades terapéuti-
cas.

Numerosos estudos demonstram correlagdo entre a ex-
tensdo da angiogénese (manifestada pela densidade
microvascular - DM) eaprobalidade de metastizagéo, sen-
do esta um importante factor de progndstico. Os tumores
com maior densidade vascular e com maior nimero de
microvasos apresentam mai or capaci dade metastética, maior
actividade proliferativa, menor diferenciacdo histol6gicae
maior massatumoral2%-26, No entanto esta correl agéo néo é
constante. Existem importantes variacoes entre 0s Varios
tumores. Também o doseamento dos factores angiogénicos
circulantes parece fornecer informagdes adicionais sobre o
prognastico, predizer arespostaaterapéuticae monitorizar
o curso clinico em alguns tumores?’:28,

Os factores angiogénicos actuam sobre receptores
especificos. Actualmente desenvolvem-se técnicas utili-
zando anticorpos marcados contra esses receptores es-
pecificos. Deste modo € possivel determinar quantitativa-
mente a expressao dos receptores, sugerindo uma associ-
acdo entre esta expressdo e o tipo histol 6gico da neopla-
sia e também obter resultados terapéuticos?®.

No campo da terapéutica, as investigagdes evoluem
em duas vertentes: ajuste dos protocolos de tratamento
dos tumores, com base nos dados obtidos apartir do estu-
do da estrutura microvascular dos tumores e desenvolvi-
mento de terapéuticas antiangiogénicas especificas. As
aplicacOes terapéuticas incluem o desenvolvimento de
novas substancias antiangiogénicas, farmacos que actu-
am nos neovasos, terapéutica baseada em anticorpos e
terapiagénica.

A associacdo de terapéuti ca antiangiogénica com fér-
Macos citotdxicos parece promissora. Alguns farmacos
citotdxicos exercem em parte asuaaccdo inibindo aproli-
feragdo das células endoteliais. Ascélulasendoteliaisem
proliferagdo e em migracdo sofrem efeito daquimioterapia
antes das células neoplésicas. As células endoteliais re-
cuperam durante as 2-3 semanas de pausa da quimiotera-
pia para permitir a recuperagdo da medula Gssea. Este
endotélio pode resuprir células tumorais residuais com
Novos vasos e factores paracrinos necessarios a sobrevi-
véncia das células neoplésicas. Isto leva a recidiva do
tumor, obrigando areformular aquimioterapia, levando a
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emergéncia de células tumorais quimiorresistentes (mas
néo células endoteliais). Deste modo, comecaadefender-
-se que a quimioterapia e aradioterapia sejam utilizadas
em doses inferiores, mas durante periodos de tratamento
mais longos!2.

De acordo com asuafrequéncia, importa conhecer de
um modo mai s aprofundado, qual o papel eimplicacdesda
angiogénese em alguns tumores. carcinoma colo-rectal,
carcinomado pulméo, carcinomado estbmago, carcinoma
damama e sarcomas, segundo a respectiva biopatol ogia.

CARCINOMA COLO-RECTAL

O carcinoma colo-rectal € um dos tumores malignos
mai s frequentes nos paises ocidentais. Em Portugal alcan-
¢ou actualmente umaincidénciasimilar ados paisesmais
desenvolvidos, sendo a heoplasia maligna mais frequen-
te.

O desenvolvimento do carcinomado colon ocorre atra-
vés de uma série de ateragdes genéticas, envolvendo a
activacdo de oncogenes e a perda de genes supressores.
A acumulacdo progressiva de alteracdes genéticas (ex:
APC, p53, DCC eras) permitem conhecer a evolugdo do
adenoma e asuatransformac&o maligna (Quadro I11).

Quadro Il — Modelo genético da tumorogénese do célon
(Fearon e \olgestein)

Epitélio
normal

O 0 Mutagéo ou perda do cromossoma 5q

Epitélio hiper-
proliferativo

O O Hipometilagdo do DNA

Adenoma
primitivo

O O Mutagéo do gene RAS do cromossoma 12p

Adenoma
intermédio

O O Perdado gene DCC do cromossoma 18q

Adenoma
tardio

[0 Perdado gene p53 do cromossoma 17p

Carcinoma

O Outras alteracdes
M etastases

IDID

Demonstrou-se que o desenvolvimento de vasos san-
guineos ao redor e dentro do tumor sdlido € indispens&
vel parao crescimento tumoral, invasdo local e metastiza-
¢80 para6rgdos vizinhos. A densidade microvascular nos
adenomas é significativamente superior a existente nos
tecidos normais e inferior a dos carcinomas, concluindo-
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-se que a angiogénese acompanha o desenvolvimento
tumoral3L,

Alguns factores envolvidos na angiogénese do carci-
noma permitiram as conclusdes seguintes:

 VEGF: como factor angiogénico potentequeé, facilita
0 crescimento dos tumores do colon. Pacientes com
carcinoma colo-rectal possuem niveis superiores de
V EGF comparativamente aindividuos saudaveis. Es-
tes niveis s8o superiores nos pacientes com estédio
deDukesD, comparativamente aos estadios de Dukes
A, B, C (cujosvalores eram semel hantes entre si)32.

A expressao persistente, ou aelevagdo do VEGF e seus
receptores € importante para o desenvolvimento do carci-
noma do colon, acontecimentos observados também du-
rante atransformag&o do adenoma33,

Astrésisoformasdo VEGF—-VGEF121, VGEF165eem
menor grau V EGF189 —sdo expressas namucosado célon
que serve de controlo e nos adenomas, e este padréo de
expressao é mantido nos adenocarcinomas33. Estes resul-
tados contrastam com os obtidos por Tokuanaga et al
(1998), queindicaram que o VEGF189 é detectado sobre-
tudo nos carcinomas col o-rectais de estéadio avancado®3 e
em relagdo com o estadio M1 (metastases a disténcia) e
com pior progndstico34. Estas discrepancias poderiam
contudo dever-se as diferencas étnicas dos pacientes em
estudo (Europeus vs. Asiéticos) ou a diferentes técnicas
usadas33.

O VEGF estaassociado ao desenvolvimento de metés-
tases e a pior prognostico323°, Parece ser um factor de
sobrevivéncia das células endoteliais, umavez que estu-
dos efectuados demonstraram que a terapia contra o re-
ceptor do VEGF originava um aumento da apoptose das
células endoteliais, seguida de um aumento da apoptose
das células neoplésicas®.

Tém sido identificados muitos factores que estéo en-
volvidos naregulagéo do VEGF, tais como: hipoxia, gene
srs, ras e p53, factores de crescimento especificos e
citocinas®.

» Angiopoietinas (Ang): Ang-1 e Ang-2 séo regulado-
res importantes da sobrevivéncia das células
endoteliais. Utilizando pegas cirdrgicas de pacientes
com carcinoma do célon, demonstrou-se que a ex-
pressdo da Ang-2 é superior a da Ang-1. Este
desequilibrio poderdinduzir adestabilizacdo dosva
S0s sanguineos e, na presenca do VEGF, poderd au-
mentar a angiogénese e 0 crescimento dos tumores
do colon3’. As angiopoietinas sio produzidas pelas
célulastumorais e pelas células periendoteliais, fac-
to que valoriza a hip6tese da angiogénese tumoral
envolver uma relagé@o dindmica entre células
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endoteliaig/pericitos e célulastumorais.
 Trombospondinal (TSP-1) e Tronbospondina2 (TSP-
-1eTSP-2):

Tumores que sdo TSP-1 negativos, possuem maior
densidade microvascular, maior risco de metastizacdo he-
paticado carcinomado colon e pior prognostico, relativa-
mente aos TSP-1 positivos. TSP-1 & um factor
antiangiogeénico, que poderaser Util paraprever arecidiva
do carcinomado colon38,

Outro estudo revelou que, dos cancros analisados,
62,3 % eram TSP-2 positivos e que aincidénciade metés-
tases hepéticas erainferior aos TSP-2 negativos. Os carci-
nomas T SP-2 negativos/VV EGF -189 positivos, mostraram
ter um aumento do nimero e densidade dos vasos do
estroma, bem como um pior progndéstico, comparativamen-
teaos TSP-2 positivos/VVEGF -189 negativos. I sto sugere
gue as metastases do carcinoma do cdlon séo determina-
das pela angiogénese, e que esta resulta de um balango
entre o factor TSP-2 (anti-angiogénico) e o factor VEGF-
-189 (angiogénico)°.

A expressdo daTSP-1 e TSP-2 é estimulada pelapre-
sencadeinterleucinal10 (IL-10) (40).

* Genes que influenciam os niveis dos factores pro e

anti-angiogeénicos.

O gene p53 € um gene supressor tumoral, que esta
envolvido na regulagdo da angiogénese. A perda deste
gene conduz adiminui¢do dos factores queinibem aangi-
ogénese; estudos revelaram que a perca do wild type p53
leva a uma diminuic&o na secregdo da trombospondina
nos fibroblastos. Alguns estudos sugerem que o gene
p53 esta envolvido naregulacdo daexpresséo de VEGF. A
reintroducdo de wt—p53 nas células do carcinoma do co-
lon provocadiminuicdo daexpresséo do VEGF RNA eda
secrecdo de VEGF, 0 que estaassociado com umainibicao
da angiogenese in vivo*L.

Umavez que os tecidos hiperpl ésicos podem exprimir
nivels elevados de moléculas angiogénicas, efectuou-se
um estudo*? para determinar se a mucosa adjacente ao
adenocarcinoma do colon podia contribuir para a angio-
génese. Paratal, foram examinadoso indice proliferativo e
de expressdo das moléculas angiogénicas e as densida-
desvasculares de 74 pegas operatérias em carcinomas do
c6lon e nostumoresinduzidos pelaimplantagéo intracecal
de células malignas em murinos, com potenciais
metastasticos diferentes. Os resultados deste estudo re-
velaram que:

- 0s carcinomas do colon humanos podem induzir
hi perplasia na mucosa adjacente ao tumor;
- ostecidos hiperplésicos podem exprimir um ndmero



ANGIOGENESE E CANCRO: dahiopatol ogiaaterapéutica

elevado de moléculas angiogénicas, o que explica o
facto dos tecidos normais peri-tumorais serem alta-
mente vascul arizados;

- aextensdo da hiperplasiae aprodugdo de moléculas
angiogénicas estava directamente relacionadacom o
potencial metastético das células.

O desenvolvimento de drogas antiangiogénicas po-
der& ser promissor no tratamento do cancro do colon,
podendo inibir a sua progressdo e arecidiva das metasta-
Ses:

+ DC101 — E um anticorpo monoclonal que, seligaao
flk-1 (receptor do VGEF ), bloqueando aligacdo deste com
o VGEFinvitro;

O DC101 podera prolongar a vida de pacientes com
carcinomado cdlon3®.

+ C225—E um anticorpo monoclonal, que seligadirec-
tamente ao receptor ECF. Os seus efeitos ndo séo
consensuais em diferentes estudos realizados. Alguns
estudos, utilizando C225 in vitro, demonstraram que in-
duziaaapoptose das células tumorai s no cancro do célon
humano. Contudo, outros estudos, utilizando C225 em
model os de cancro do célon in vivo, ndo mostraram haver
apoptose significativa das células tumorais e epiteliais
(esta discrepancia de resultados podera resultar das dife-
rencas nos modelos tumorais estudados). Estes Ultimos
estudos revelaram, porém, que a associacdo do C225 ao
DC101 vai potenciar o efeito deste Ultimo, elevando a
apoptose das células tumorais e das células endotelials,
diminuindo a angiogénese, bem como a formagéo de
ascite™.

A associagdo do DC101 com o C225 constituira uma
nova estratégia terapéutica para o cancro peritoneal do
colon™3,

» SU5416 —inibidor do receptor tirosinacinase, FIk-1/
KDR (VEGF-2), queéoreceptor do VEGF.

» SU6668 — inibidor do receptor tirosinacinase, parao
VEGF, bFGF, PDGF

CARCINOMA BRONCO-PULMONAR

O carcinoma bronco-pulmonar constitui actualmentea
principal causade morte por cancro no Mundo Ocidental,
sendo as suas principais causas o tabagismo e a exposi-
¢do prolongada a carcinogénios e co-carcinogénios po-
luentes ambientais*. Em Portugal sucede ao carcinoma
colo-rectal.

A suaincidénciatem vindo aaumentar cercade 0,5%
a0 ano, sobretudo a nivel dos paises desenvolvidos®,
mais frequente no sexo masculino, com a incidéncia no
sexo feminino subindo por aumento dos respectivos h&
bitos tabagicos.
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O carcinoma do pulm&o divide-se em diversos sub-
-tipos histol égi cos, sendo cléssicaasuadivisdo, paraabor-
dagem e tratamento destes pacientes, em carcinoma de
células pequenas (CPCP) e carcinoma de células ndo pe-
guenas (CPCNP), que compreende o adenocarcinoma, o
carcinoma epidermdide (ou carcinoma de células
escamosas) e 0 carcinoma de células grandes, como gru-
pos gerais.

A angiogénese na neoplasia pulmonar, estaimplicada
como factor de desenvolvimento, manutencdo e cresci-
mento tumoral, e como factor independente de progndsti-
co, em estudos realizados em pacientes com CPCNP.

O papel da angiogénese no desenvolvimento do can-
cro do pulméo estd documentado em mais de 100 cita-
¢oes™. A angiogénese ocorre precocemente durante o
processo de malignizacdo, adisplasiabrénguicae o carci-
nomain situ, possuem umavascul arizagdo aumentadare-
lativamente a lesdes histolégicas reactivas, nao
neoplasicasereversivels, como ahiperplasiaeametaplasia
epidermdide.

A importancia atribuidaao papel daangiogénese nes-
ta sequéncia de alteracdes pré-neoplésicas, varia conso-
ante os diversos sub-ti pos histol 6gicos do carcinomabron-
co-pulmonar.

Na evolugdo do carcinoma epidermadide, foi descrita
uma lesdo pré-neopl ésica especifica - a displasia epider-
maGide angiogénica (A SD-Angiogenic Squamous Dyspla-
sia), da qua a angiogénese faz parte integral. Tratam-se
de pequenas lesdes em que ansas capilares se projectam
no epitélio brénquico histologicamente anormal (displési-
o), resultando em rearranjos arquitectonicos caracteriza-
dos pelaformacéo de lesdes micro-papilares, nasquais as
ansas capilares sdo cobertas por bandas de epitélio estra-
tificado, normal mente epidermaide com ou semdisplasia’.
Estas |esdes bronquicas pré-neoplasi cas foram encontra-
dasem individuos com elevado risco de desenvolvimento
de carcinoma pulmonar e em pacientes com carcinoma
epidermdide ja diagnosticado. S0 lesdes estreitamente
rel acionadas com a agressdo tabagica, sendo maisfrequen-
tes em individuos do sexo masculino e fumadores?.

No entanto, no que respeitaaumaoutralargafaixade
carcinomas bronco-pulmonares, como o adenocarcinoma
ou o carcinomade células grandes, a sequénciade altera-
¢oes histol 6gicas pre-neoplasicas ndo estd ainda tdo bem
definida, estando o papel da angiogénese precoce igual-
mente pouco esclarecido®.

Os niveis séricos e urinarios de diversos factores
angiogeénicos sao superiores em pacientes portadores de
CPCNP em relacdo agrupos de control o (paci entes s80s),
facto que a partida nos permite estabel ecer uma associa-
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¢80 importante entre aangi ogénese e amanutencao tumo-

ra“e,

» VEGF - 0 mais potente e especifico factor promotor
angiogénico anivel dos CPCNP e a capacidade das
célulastumorais produzirem VEGF levaaumamaior
resisténcia a apoptose (morte celular programada) e
consequentementefacilitaaproliferacédo e crescimen-
to tumorais.

Niveis elevados de VEGF e dos seus receptores de
tirosina-quinase (KDR eflk-1) foram encontrados em pa-
cientes com CPCNP, estando esses niveis positivamente
correlacionados com adensidade microvascular (MVD) e
acontagem microvascular (M C) nos cortes histol 4gicos.

Estudos genéticos demonstraram nos CPCNP, a pre-
senca de mutagdes do oncogene ras que conduzem a so-
bre-regulacdo do VEGF e de mutagdes anivel do gene p53
que conduzem igual mente aum aumento da expresséo do
VEGF®,

Diferentes tipos histol6gicos de CPCNP expressam
diferentes niveis de VEGF, tendo-se encontrado niveis
relativos superiores nos adenocarcinomas.

Deum modo geral, ndo foram encontradas correl acoes
significativasentre aexpressio do VEGF eaidade, sexo e
estéadios tumorais®.

« PDEGF é promotor daangiogénese nos CPCNP, sobre-
tudo nos carcinomas epidermaéi des, havendo uma asso-
ciacBo positivacomaMV D8, O PDEGH/TP (thymidine
phosphorylase) pode apresentar maiores concentragoes
nos adenocarcinomas, revel ando aindamaiores concen-
tragcbes nos CPCP em relagéo aos CPCNP, sugerindo
gue estes dois grandes tipos de cancro do pulmé&o utili-
zam vias distintas para a angiogénese.

Variostumores sdlidos, incluindo o CPCNP, apresen-
tam niveis elevados do FGFb e dos seus receptores™.

e HGF—tem niveisaumentados no CPCNP, associados a
pior progndstico, sobretudo nos estadios mais avan-
cados™®,

e TF(TissueFactor) - éuminiciador primério dacascata
dacoagul acéo e asua expressdo correlaciona-se coma
angiogénese tumoral e com a expressao do VEGF no
CPCNP%.

e HB-GAM (Heparin-binding Growth-associated
Molecule) é um factor funcionalmente semel hante ao
FGFb e actua como um promotor da angiogénese em
algumaslinhas celulares de CPCNP*,

¢ |L-8 - recentemente apontadacomo um importante fac-
tor angiogénico, quer in vitro, quer in vivo, a expres-
sdo do mRNA da IL-8 encontra-se significativamente
aumentada a nivel do tecido tumoral. Esta elevada ex-
pressdo parece correlacionar-se com elevados niveis
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deMDV tumoral e com aangiogénese, assim como com
a progressdo tumoral e a sobrevida do paciente com
CPCNP, independentemente do tipo histol 6gico®?.
IL-10 (Interleucina-10) - correlago positivasignificati-
va com os niveis das Angiopoietinas e com 0 seu re-
ceptor (Tie-2), podendo estar envolvidanaangiogéne-
se como factor promotor da vascularizag8o estromal
pelas célulastumorais dos CPCNPS,

Intensidade aumentada da expressdo das angiopoieti-
nas, sobretudo da Ang-2, a nivel dos vasos tumorais,
sugere que a actividade concomitante das angiopoieti-
nasedo VEGF pode ser importante nainducdo daangi-
ogénese tumoral no CPCNP®2,

ELR-CXC (Epithelia-neutrophil Activating Peptide)
considerado como angiogénico no CPCNP*,

TNF-a (Tumor necrosisfactor-a) em concentragtesele-
vadas inibe a proliferacdo das células endoteliais in
vitro (48). Haumaassociagéo directaentreo TNF-0 eo
gene bcl-2 eumaassociacdo inversaentreo TNF-a ea
DM; o TNF-a e o TGF-I3 parecem demonstrar efeitos
tumorigénicos em diversos tumores solidos, incluindo
o carcinoma bronco-pulmonar3,

A expressdo tumoral dos TIMP-1 e TIMP-2 ( Tissue
Inhibitors of Metal opreoteinases) parece estar associa-
da aum pior prognostico no CPCNP e 0 aumento da
sua expressdo pode ocorrer como resposta a um au-
mento das MM Ps (Matrix M etal oprotei nases)*.
Durante a migragéo das células endoteliais e aforma-
¢ao tubular capilar, as células aderem umas as outras e
arespectivamembrana basal endotelial, sendo crucial
neste processo a intervengdo das moléculas de ade-
s80, que seincluem em quatro familias principais:. I nte-
grinas, Selectinas, Caderinas e a super-familia das
Imuno-globulinas.

A reducdo da expressao da E-caderina esta associada
com o estédio e disseminacédo linféticano CPCNP e a
sua diminuic¢éo correlaciona-se com a redugdo da ex-
pressdo da a-catenina e da [3-catenina, estando esta
Ultima correlacionada com a disseminacéo linfética e
com o prognostico do CPCNP.

As Integrinas s80 essenciais na migracéo e formacéo
capilar in vitro. A Integrina avi33 esta envolvida na
Angiogénese induzida pelo bFGF, e a Integrina avi3s
intervém na Angiogénese induzida pelo bFGF e pelo
VEGF. A expressdo da Integrina avi33 nas células
endoteliais durante a Angiogénese parece conduzir a
supressdo da actividade do p53 e diminuir a apoptose
celular. Estudosrevelaram que aexpressdo dasav Inte-
grinas esté associada a elevados niveis de recidiva de
CPCNP em est&dio NO (sem envol vimento ganglionar) 8.
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» Osreceptores dos factores de crescimento incluem-se
na familia erb/HER tipo | dos receptores da tirosina-
-quinase, sendo doisimportantes membros destafami-
liao EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) eo c-
-erbB-2 (ouHER-2).

Estes receptores estdo envolvidos na proliferacéo e
diferenciacéo celular anivel dos CPCNP,

A expresséo do EGFR foi associado a pior prognosti-
co do CPCNP. Em alguns estudos, o c-erbB-2 foi encon-
trado em 2-40% dos CPCNP estudados e relacionado com
um pior prognastico nos adenocarcinomas. Apesar de néo
se ter encontrado qualquer relagdo entre o c-erbB-2 e a
DM , adiminuic&o dasuaexpressao parece correlacionar-
-Se com um menor grau de angiogénese®®.

» A ateracdo genética mais comumente encontrada no
processo de malignizagdo do CPCNP envolve o gene
p53, tendo sido j& mencionadas as suas rel agdes com a
expressdo do VEGF e a angiogénese, sendo de acres-
centar que adiminuicdo daexpressdo do p53 conduz ao
aumento da angiogénese também por diminuicdo da
Trombospondina-1. A expressdo do p53 encontra-se
em lesdes pré-invasivas da &rvore bronquica, sugerin-
do que a sua mutacdo constitui um evento precoce na
transformag&o maligna que conduz ao cancro do pul-
mao, ndo havendo no entanto consenso, no que res-
peita a sua importancia como factor independente de
progndstico no CPCNP*,

* HIF-1a (Hypoxiarinducible Factor-1a) € um factor com
influénciano controlo davascul arizag&o tumoral, como
indutor da angiogénese. A hipOxia ocorre frequente-
mente nos tumores solidos devido ao aumento das ne-
cessidades em nutrientes e oxigénio por parte das célu-
las tumorai s que se encontram em constante prolifera-
¢&o. No que respeitaaos CPCNP, ahipoxiaconduz ha-
bitualmente ao aumento do potencial angiogénico das
células tumorais ao induzir a expressao de varios pro-
motores da angiogénese como o HIF-1a, o VEGF, o
bFGF, o PDGF eo TF, umavez que ostumores pulmo-
nares contém habitual mente extensas areas de necrose
ehipoxia®e,

A concentragdo dos factores promotores da angiogé-
neseinduzidos pelahipdxiaanivel dostumores pulmona-
res ndo é significativamente relevante para estimular a
neovasculariza¢do tumoral, dado que no pulméo anormal
densidade vascular € téo intensa ab initio, que as regifes
hipdxicas de um tumor pulmonar serdo raras™.

A expressdo da NOS 2 (Nitric oxide synthase)
correlaciona-se como nivel deexpressdo do VEGFecoma
MV D e esta aumentada no adenocarcinomae no carcino-
made células grandes rel ativamente ao carcinomaepider-
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moide®®. Estaexpressio tem sido documentadaem tumo-

res do pulméo e o papel do Oxido nitrico na indugéo da

formac&o capilar permanece mal elucidada, apesar de al-
guns estudos revelarem que este intervém na modul acéo

daformagZo capilar anivel dainterface celular tumoral .

e A expressdo daCOX-2 (Cyclooxygenase-2) estaigual -
mente rel acionadacom osniveis de expresséo do VEGF
e com aMVD*, Est4 associada com o aumento daan-
giogénese, a invasdo tumoral e com aimunossupres-
sdo dos pacientes com CPCNP; ainibicao genéticada
expressdo da COX-2 tumoral diminui essa imunossu-
presséo induzida pelo CPCNP no hospedeiro. O CD44
(receptor de superficie celular do hyaluronato) é ex-
presso em mai ores quantidades por células que expres-
sam certos clones especificos daCOX -2, nomeadamente
0s clones COX-2-S e o bloqueio especifico do CD44
diminue significativamente a capacidade deinvasdo das
células tumorais. Estes dados sugerem assim que a
COX-2, sobretudo adependente do CD44, intervém no
processo de invasdo dos CPCNP.

e O papel das trombospondinas (TSP | e ll) anivel dos
tumores solidos ndo é uniforme, isto € em certostumo-
res actuam como promotoras da angiogénese, ao pas-
SO que noutros actuam como inibidores, como € o caso
do cancro do pulm&o.No CPCNP o nivel de expressio
daTSP I é geralmente superior a0 da TSP I. O bFGF
inibeasecrecdo das TSPea TSP é capaz de antagonizar
a estimulagéo do crescimento das células endoteliais
induzido pelo bFGFS.

A sobrevidamédia dos pacientes com CPCNP positi-
vos para a UPA (Urokinase) é menor em relagdo aos
pacientes com tumores UPA negativos®’.

A angiogénese tende a ser bastante sensivel mesmo a
pequenas redugdes dos niveis dos factores indutores da
angiogénese, e futuras armas terapéuticas podem passar
pelo uso de:

- Inibidores das MMP (metal oproteinases), como o
batimastat e 0 marimastat;

- Inibidores da Uroquinase;

- Retindides: previnem aindugdo da COX-2.

- Analogosdafumagilina, como o TNP-470, cujaacti-
vidade potenciaacitotoxicidade da ciclofosfamida;

- Interferdo-a elnterferdo-wPtdy;

- Anti-corposanti- Interleucina-8;

- Anti-corpos monoclonais anti-VEGF;

- Anti-corpos e outros antagonistas dirigidos contra
0s receptores de tirosina-quinase dos receptores do
VEGF,

- Anti-corposanti-bFGF

- Anédlogos da heparina que inibam os factores
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angiogénicos que dela dependem para a sualigagéo
aos respectivos receptores.

- Agentes inibidores da COX-2, com é o caso de al-
guns AINES ja conhecidos.

- Inibidoresdo PDEGH/TP

A par destes agentes farmacéuticos, existem
polipeptideos naturais, enddgenos, como a Angiostatina
e a Endostatina, que constituem inibidores do processo
angiogénico. A Angiostatina € um potente inibidor da
angiogénese, que € capaz de manter metastases num est&
dio microscépico latente, a0 aumentar os niveis de
apoptose das células tumorais, estando ainda documen-
tado que a sua capacidade de provocar regressao tumoral
€ potenciada com radioterapia concomitante. A
Endostatinalevaaregressao do tumor primitivo, enquan-
to que mantém as metastases em laténcia. Estudosrevela-
ram que a administragdo intra-muscular do gene da
Endostatina leva a inibicdo biolégica da Angiogénese
sistémica. Estes estudos demonstraram também que, re-
gra geral, os CPCNP parecem ndo adquirir resisténcia a
certas drogas anti-angiogénicas, nomeadamente a
Angiostatina®®.

CARCINOMA GASTRICO
O carcinomagastrico é um dos tumores mais fregquen-
tesanivel mundial, mas é também um tumor onde ainda
prevalecem inimeras incégnitas no que respeita a sua
evolugdo, crescimento, invasdo e sobretudo nos locais
onde € possivel actuar terapeuticamente. Ocupa o tercei-
ro lugar nas causas de morte oncol égicas, em Portugal .
¢ A COX é uma enzima-chave na biossintese de prosta-
glandinas e existem duasisoformasidentificadas; COX-
-1 e COX-2, esta expressa pelo carcinoma géstrico. A
COX-2 pode afectar a carcinogénese atraveés de varia-
dos mecanismos, nomeadamente nabiossintese das PG,
sobretudo a PGE,, sendo-lhe também atribuido um pa-
pel naangiogénese. No estudo realizado por Uefuji K. e
al®8, em pacientes pds-gastrectomizados, foi andizadaa
relacéo entre aproteina COX -2 eaelevagdo daPGE, no
processo de carcinogénese e angiogénese no carcino-
ma géstrico. Os resultados mostraram que valores ele-
vados de PGE, foram encontrados em tecidos neopl asi-
COSs que expressavam a proteina COX-2, e a principal
fonte de elevagdo da COX-2, eram as proprias células
neoplésicas, revelando provavelmente que estas célu-
las promovem a biossintese de PGE,, que por sua vez
mostra um potente efeito imunossupressor ao inibir as
células T ou a actividade natural das células Killer, o
gue confere umavantagem a sobrevivéncia das células

neopl &si cas conduzindo ao desenvolvimento do tumor;a
MVD correlaciona-se com a intensidade de expresséo
de COX-2, talvez porque esta regula factores
angiogeénicos em células neoplésicas, promovendo a
angiogénese tumoral .

Células que expressam a proteina COX-2 escapam ao
processo de apoptose. Estas células tém interaccdes cé-
lula a célula anormais que lhes conferem propriedades
invasivas®®.

Konturek PC et a avaliaram arelago entre apresenca
de H. pylori e o tumor géstrico, tendo em conta a sua
relagdo com outros factores angiogénicos — COX-2 e
gastrina®®:

1) aseroprevalénciadeH. pylori erasignificativamen-
te altaem doentes com carcinoma géstrico; 2) ainfeccéo
por H. pylori pode contribuir paraacarcinogénese géastri-
caviagastrinae COX-2 (aproliferagdo excessivadas célu-
las da mucosa pode conduzir a atrofia géstrica, mutagéo
celular etransformagéo das células damucosaem células
produtoras de gastrina (que também expressam os seus
receptores). A este processo pode-se ainda associar a
expressdo de COX-2, enzimainflamatdria que permite a
libertag&o de PGE, %8, contribuindo para o crescimento
tumoral, angiogénese e diminui¢do do processo de
apoptose.

* A dThdPase esta aumentada em varios tipos de tu-
mores malignos e éinduzida por vérias citocinas, como a
IL-1, TNF-a, IFN-a e IFN-y no carcinoma géstrico®?. A
dThdPase esté envolvida no metabolismo de nucledsidos
de pirimidina, catalizando a fosforilase reversivel da
timidinaem timina e 2-desoxiribose-1-fosfato. Estaenzima
éidénticaao factor de crescimento das célulasendoteliais
derivado das plaquetas - PDECGF etem actividade angi-
ogénica.

Estudos efectuados com o objectivo de avaliar arela-
¢do entre adThdPase, a angiogénese, crescimento tumo-
ral, tamanho, invasdo e prognéstico dos tumores
concluiram que: 1) tumores expressando dThdPase (e si-
multaneamente VEGF) apresentavam MVD elevada®2,
mostrando que a dThdPase estimula a angiogénese®3; 2)
tumores dThdPase + tém maior actividade proliferativa,
dependente da angiogénese tumoral 83; 3) n&o foi encon-
trada relacéo entre a expressdo de dThdPase e 0 tamanho
do tumor, grau histol 6gico, metéstases linfaticas ou inva-
sdo venosa/ linfatica; 4) a dThdPase € considerada
predictiva do prognostico dos doentes.

* A angiogénese tumoral progride através do balango
entre a regressao e o crescimento vascular do tumor. A
Ang-2 (antagonista natural do receptor angiogénico Tie-
-2 presente nas células neoplasicas do carcinoma géstri-
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co) e 0 VEGF, parecem ser reguladores fundamentais des-

te processo®.

No estudo de Etoh T. et al®4, tumores com grande ex-
pressdo de Ang-2 (Ang-2 +) mostraram mais frequente-
mente envolvimento vascular e estadios mais avangados,
comparados com agueles de baixa expressdo de Ang-2;
apresentaram também pior progndstico (com menor taxa
de sobrevivéncia) e menor grau de maturagdo dos vasos
sanguineos. Assim, sugere-se que a producédo de Ang-2
(simultaneamente com o VEGF) contribuaparaaangiogé-
nese tumoral pela indugdo de proteases nas células
endoteliais e nas células tumorais da carcinoma gastrico.
» Sendo umindutor daangiogénese, o VEGF tem grande

significado progndéstico (sobretudo quando espresso
com a dThdPase) no carcinoma géstrico: no estudo de
KimuraH. et a, houve umacorrelagéo significativaen-
tre aexpressdo positivado VEGF eainvasdo linfética,
assim como, doentes com tumoresdThdPase e VEGF +
apresentaram maior incidéncia de metéstases hepaticas
que agquelesdThdPase e VEGF-%°.

« Kitadai V. et a5, descobriram recentemente que o carci-
noma gastrico exprimia IL-8, e que 0 mRNA desta
citoquinaesta directamente relacionado com aactivida
de angiogénicado tumor; alL-8 aumentaatumorigeni-
cidade e angiogeni cidade por mecanismos autocrinos e
parderinos®®. A 1L-8 aumenta a expressio do receptor
EGF, VEGF edaproprialL-8 pelascélulastumorais®’.

« No estudo realizado por Koide N. et al%, foi avaliadaa
relacéo da alfa-fetoproteina (AFP) e o processo de an-
giogénese no tumor gastrico. Com este estudo foi ava-
liado o potencial de malignidade do tumor gastrico pro-
dutor de AFP tendo em considerac&o os processos de
proliferacdo celular, apoptose e angiogénese: 1) tumo-
res produtores de AFP tém grande actividade prolifera-
tiva; 2) o indice Apoptdtico (percentagem de células
apoptoticas em 2000 células cancerigenas’) dostumo-
res produtores de AFP foi significativamente mais bai-
X0 que nos ndo produtores; 3) aMVD foi significativa-
mente mais el evadaem tumores produtoresde AFP; 4) a
expressdo de VEGF foi observada em todos ostumores
produtores de AFP; 5) aexpresséo de dThdPase néo foi
observada nestes tumores. Os tumores gastricos pro-
dutores de AFP mostraram indice proli-ferativo maior,
apoptose baixa e mais neovascularizago, o que lhes
conferia um comportamento mais agressivo (invaséo
mai s avancada na parede géstrica e frequentes metésta-
ses regionais), sendo associados a evolugdo clinica e
progndstico piores.

 Os genes envolvidos na angiogénese e metastases tém
um papel importante na progresséo einfiltragdo do car-
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cinomagaéstrico:

1) Gene nm23 e E-cadherin: actuam como genes su-
pressores e a sua expressao estd mais elevada na neopla-
siae nas metéastases ganglionares rel ativamente amucosa
extraneoplésica e aos ganglios linfaticos ndo metastiza-
dos;

2) Inibidor da angiogénese 1 especifico do tecido ce-
rebral (brain-specific angiogenesisinhibitor 1): encontra-
-se diminuido na neoplasia e metastases ganglionares e
esta elevado em doentes com pior prognostico devido a
metéstases a distancia;

3) Inibidor tecidular da Metaloproteinase-2 (tissue
inhibitor Metalloproteinase-2): esta elevado na neopla-
siarelativamente Amucosaextra-tumoral °;

4) Oncogene C-ras. este oncogene e 0 seu produto
p21 contribuem paraaregulagdo daangiogénese associ a-
daaelevagdo daproducéo de V EGF em carcinomas géstri-
cos avcangados, portanto tratamentos visando o
oncogene ras poder&o inibir o crescimento do tumor pela
supressdo da angiogénese’©;

5) Factor de transcricéo Ets-1: tem um importante pa-
pel nainvasdo tumoral e naangiogénese. Tumores Ets-1 +
apresentavam um pior prognostico’?.

- O bFGF- Fibroblast Growth Factor é um factor-chave
no crescimento e diferenciacdo celular, estando envol-
vido no desenvolvimento embrionario, angiogénese e
tumorigénese. Até a data, quatro receptores foram ja
clonados: FGFR-1, FGFR-2, FGFR-3 e FGFR-472, ainda
sem valor predictivo no carcinoma gastrico.

Sabe-se que aincidénciade carcinomagastrico € mai-
or no sexo masculino que no sexo feminino, e tal sugere
gue as hormonas femininas possam ter um papel potencial -
mente protector. No trabalho de Lin HL. et al /3, foi verifi-
cado que 0 2-Metoxiestradiol (2-ME: metabolito activo da
estrogéneo purificado da urina) tinha efeito anti-
-angiogénico quer pela toxicidade directa nas células
endoteliais, quer pelainibicéo do equilibrio dindmico da
polimerizacéo de microtlbul os pelaparagem do ciclo ce-
lular nafase G,/M, induzindo aapoptose. O 2-ME iniciaa
actividade da caspase-8 que € seguida pela activacéo da
caspase-3 que conduz afragmentagdo do DNA. A introdu-
¢ao deste novo factor anti-angiogénico de administracéo
oral e sem efeitos adversos detectaveis, poderd vir a ser
umaarma efectivano arsenal terapéutico contra o cancro
do estdmago.

Alfa-difluorometilornitina (DM FO: usado em quimio-
terapia e quimioprevencgao; tem umaacgdo anti-angiogé-
nica e indutora da apoptose, tendo um importante papel
na.inibi¢do do crescimento tumoral e formag&o de metés-
tases no carcinoma gastrico) 4.
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CARCINOMADAMAMA

O vdor progndstico daangiogénese no cancro damama
foi estudado por Hansen et al num estudo que envolveu 836
pacientes portadoras de carcinomadamamaprimario invasivo
unilateral operado. O tempo médio de follow-up foi de 11
anose4 meseseaDMYV foi avaliada pelo método dagrelha
deChalkley. Ostumoresforam marcados com anticorposdi-
rigidos contraas células endoteliai s (anticorpos anti-CD4) e
depois foi colhido um fragmento tumoral sobre o qual foi
colocada uma grelha quadriculada (grelha de Chalkley)
aquando da observac@o ao microscopio. As éreas onde as
células endoteliais interceptam os espagos da grelha foram
contados e asuasomacongtitui o indice de Chalkley. O estu-
do revelou correlagBes estatisticamente significativas entre
valores elevados do Chalkley e metéstases ganglionares,
tumores de grande tamanho, grau histologico de elevada
malignidade (valoresdo indice de Chakley maiselevadosem
carcinomas|obularesinvasivosdo queem carcinomasductais
invasivos) e mau prognastico (em termos de sobrevidatotal
esobrevidasem doenca). Por exemplo, pacientescom indice
deChalkley > 7 gpresentam umriscorelativo demortede 1,46
quando comparadas com pacientes com um indiceentre5 e
7, enquanto esserisco € de 2.26 quando acomparagéo éfeita
com pacientesem queo indiceé< 5. Destemodo confirma-se
queaangiogénese, avaliadapeladeterminacdo daDMV (pelo
método da grelha de Chalkley), tem valor prognéstico no
cancro da mama, 0 que pode ser particularmente Util para
seleccionar entre as pacientes sem adenopatias as que tém
maior risco e que poder&o por isso beneficiar com ainstitui-
¢&0 de terapéutica adjuvante”™. Um estudo realizado por
Heiman envolvendo 168 pacientes com cancro da mamae
sem metastases ganglionares, obteve resultados que supor-
tam aideia de que aangiogénese constitui um parémetro de
progndstico maissignificativo do que o tamanho tumora eo
grau histoldgico’®.

Jitsuiki et a quiseram saber se aangiogénese apresen-
tava diferentes intensidades nas diversas partes do tumor
equaisasimplicagcdes queisso teriaparaarecidivatumo-
ral e parao grau histol égico. Os microvasos foram marca-
dos com CD31 e aDMV foi determinada em trés zonas
tumorais (central, intermédiae periférica) em 147 casosde
carcinoma ductal invasivo. A médiada DMV das zonas
central, intermédiae periféricafoi respectivamentede 34.4,
39.4,51.5, o que corresponde aum aumento significativo
daDMV do centro paraa periferia. Verificou-se também
queovaor daDMV de pelo menosumazonatumoral tem
correlagdo com o estédio daclassificagdo TNM. Por outro
|ado existe correlacdo directa e estatisticamente significa-
tivaentreafibrosetumoral eovalor deDMV em cadauma
das éreas tumorais. Por Ultimo, constatou-se ainda com
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significancia estatistica que 0s tumores com maiores ni-
veis de DMV na zona periférica estavam associados a
maioresindicesderecidivatumoral e, portanto, apior prog-
nostico. Este estudo demonstrou que a angiogénese na
zona tumoral periféricatem valor progostico e a fibrose
tumoral, estando directamente rel acionadacom o nivel de
angiogénese, pode ser usada como um marcador do po-
tencial maligno do cancro damama’’.

Gasparini, num artigo derevisdo sobre o significado da
determinacdo dos marcadores da angiogénese, refere que
os principaismarcadoressdo: VEGF, TP e FGF. Dentro des-
tes 0 VEGF € o que parece ter maior valor em termos de
indicacBes progndsti cas, fazendo o autor questdo de subli-
nhar com particular énfase, a possibilidade de os elevados
niveis de VEGF poderem ser usados para diferenciar um
subgrupo de doentes com carcinoma da mama portadoras
de pior progndstico e que beneficiaréo pouco com atera
péutica adjuvante convenciona e para as quais a desco-
berta de terapéuticas antiangiogénicas, por exemplo com
elementosanti VEGF, constitui umaesperancalegitima’s 7°,
Mais de 90% dos estudos realizados sobre o carcinomada
mamaeenvolvendo o VEGF concluiram que estefactor esta
relacionado com a sobrevida total €/ou com a sobrevida
sem doencanessas doentes. Callagy ea determinaram que
0 nivel de expressdo tumoral de VEGF no carcinoma da
mama, como indicador da angiogénese, constitui um
parémetro progndstico mais seguro que adeterminagdo dos
niveis séricosde VEGF ou adeterminagso daDM V0,

Linderholm et al desenvolveram um estudo com o ob-
jectivo de investigar arelagéo entre a mutacéo de p53 e a
expressdo de VEGF e avaliar o valor prognéstico desses
doisfactores. Este estudo incluiu 833 pacientes portadoras
de cancro mamério invasivo, 485 sem metastases ganglio-
nares (N) e 348 com metastases ganglionares, nas quais
foram estimadas a sobrevida total (ST) e a sobrevida sem
doenca(SSD). O VEGF eo p53foram determinados através
deimunoandlise enzimética. Osresultados obtidosdemons-
traram com significanciaestati sticaumaassociagéo entrea
mutacdo de p53 e a expressdo de VEGF e a existéncia de
valor prognostico independente de cada um dos factores
em termos de ST e SSD (a presenca de apenas um factor
determina um aumento do risco relativo de 1,7 enquanto a
presenca de ambos os factores esta associadaa um aumen-
todorisco relativo de 2,7%). Assim, constituirdo um grupo
dealtorisco (com pior prognéstico emtermosde ST e SSD)
as pacientes que apresentem simultaneamente a mutacdo
dep53 eaexpressio de VEGFSL,

Recentementefoi descoberto um novo membro dafami-
liaVEGF, 0 VEGF-B cujoreceptor éflt-1. Gunningham et al
realizaram um estudo que envolveu 68 cancros invasivos
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damamae 13 amostrasdetecido mamérionormal. A expres-
s80 de VEGF-B edo seu receptor flt-1 foram determinados
por méodosimunohistoquimicos. A expresséo deflt-1 apre-
sentou nivels mai s elevados nos tumores do que no tecido
normal, mas ndo se verificaram diferencas significativasda
expresséo de VEGF-B entre o tecido normal e o tecido
neoplésico. Verificou-se uma correlacdo directa e
estati sticamewnte singificativaentre aexpressdo de VEGF-
-B e aexisténcia de adenopatias bem como com o nimero
da adenopatias. N&o se verificou correlaggo significativa
entreaexpresso deVEGF-B nemdeflt-1 com avasculariza-
¢éo e tamanho tumorais . Os resultados deste estudo suge-
rem, portanto, que VEGF-B contribui paraaprogressao tu-
moral mas por um mecanismo ndo angiogenico. A procura
de agentes que blogueiem ftl-1 constitui uma nova espe-
rancaterapéuticaf2. Neste momento também j& sio conhe-
cidosVEGF-C e VEGF-D, outros doiselementosdamesma
familia, que parecem estar envolvidos no desenvolvimento
da vascularizagdo tumord linfatica. Num estudo dirigido
por Kurebayashi, constatou-se que o VEGF-A eo VEGF-B
se encontram em todos os carcinomas da mama indepen-
dentemente de terem ou ndo metastases, enquanto o VEGF-
-C e 0 VEGF-D se detectam apenas nos com metastases
ganglionares. Estes resultados sugerem a existéncia duma
relacdo entreo nivel deexpressdo deVEGFCeVEGFD eo
desenvolvimento de extens3o tumoral linfética®3.

Yang et avaliaram arelagdo entreatimidinafosforilase
—TP e outras variéveis clinicopatol 6gicas. Usaram mate-
rial de 116 carcinomas primériosdamamafixadosemformol
eincluidos em parafina. Através de métodos imunohisto-
guimicos determinaram a expressdo de TP, receptores
estrogénicos, Bcl-2, Bax, p53, c-erb2 e MIB1. Demonstra-
ram que aexpressao de TP apresenta uma correlacdo sig-
nificativaeinversacom o grau histol6gico e umacorrela-
¢ao também significativamasdirectacom aexpressdo Bcl-
-2. Assim a TP pode ser um novo parametro prognosti-
coB4. Em 34 carcinomasin situ e 32 carcinomasinvasivos
Leeed verificaram que aexpressdo de TP estasignificati-
va e directamente correlacionada com a vascul arizacéo
tumoral no caso dos carcinomasin situ mas ndo nos carci-
nomas invasivos®®.

O FGF localiza-se exclusivamente nas células do
estroma (n&o se encontranas células epiteliais); osniveis
de FGF encontram-se significativamente mais elevados
nos carcinomas damamado que nostecidos ndo tumorais
das mamas correspondentes; existe umacorrelaggo direc-
taesignificativaentre FGF e osreceptores de estrogénios
eumacorrelagdo inversaesignificativaentre osniveisde
FGF e o tamanho e estadio tumorai's; ndo existe correl agdo
significativa dos niveis de FGF com aDMV nem com o
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prognéstico em termos de sobrevidatotal e sobrevidasem
doenca. Assim, o FGF é um factor angiogeénico e encon-
tra-se significativamente mais elevado nos carcinomas da
mamado que no tecido mamério normal, masn&o constitui
um factor de progndstico independente®s.

S6 em Margo de 2000 foi publicado o primeiro estudo
sobre as implicacOes clinicas que a angiogénese pode ter
nas metéstases. Guidi et al compararamaDMV noscarcino-
masprimariosdamamacomaDMYV dasmetéstasesganglio-
nares de tumores da mama. Foi feita a marcagdo com o
anticorpo anti-factor VI11 em secgbesde 47 tumores primé&
rios da mama e de 91 metastases ganglionares, pertencen-
tesaumtotal de 110 pacientes, portadorasde carcinomada
mama e com metéstases ganglionares. Nas pacientes porta-
doras de carcinomadamamacom metéstasesaavaliagdo da
neovascularizagdo a nivel das metastases constitui um
parametro progndstico importante e maisdecisivo do queo
nivel da angiogénese no tumor primario, por estar relacio-
nado com o tempo de sobrevida®”. Em 104 mulheres com
cancro damamaT,_,NyM, tratadas com terapéuticaloco-
-regional, pretendia-se saber que factores estariam relacio-
nados com uma recaida precoce sob a forma de doenca
metastética quando este tipo de tumores sdo tratados duma
formaconservadora. Concluiu-se que haviaumacorrel agéo
estati sticamente significativacom adoencametastéticapre-
coceeo nivel daangiogénese®. Em 50 doentes com carci-
noma da mamae 12 funcionando como controlos, aDMV
foi determinada em cada um dos casos através de métodos
imunohisto-quimicos, usando como marcadores o anticorpo
anti CD31 que se fixa tanto em neovasos como em vasos
maturos e o anticorpo anti LH39 que reconhece um epitopo
localizado na laminallcida de pegquenas veias e capilares
maturos e N0 em neovaosos. AsSsim, 0S vVasos maturos
ficaram marcados com ambos 0s anticorpos enquanto os
neovasos ficaram marcados apenas com o anticorpo anti
CD31. Com osvaloresobtidos cal cul ou-se paracadaindivi-
duo o indice de maturacdo vascular (IMV), definido pela
seguintefraccdo: DMV dosvasos maturoDMV datotali-
dade de vasos. A andlise dos val ores obtidos e a sua corre-
lacdo com diversas varidveis clinicopatol égicas conduziu
aos seguintesresultados: IMV significativamente maisele-
vado nos controlos do que nas pacientes com cancro da
mama; correlacdo inversa e estatisticamente significativa
entreIMV eapresencade ganglioslinféticos metastizados;
ausénciade correlacdo significativaentreIMV eoutrasva
riaveisclinicopatol 6gicastai s como tamanho tumoral, nivel
de angiogénese e estadio tumoral. Estas premissas sdo su-
ficientes paralegitimar aconclusdo de que IMV podera ser
usado paraidentificar um subgrupo de pacientes portado-
ras de maior probabilidade de envolvimento dos ganglios
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ganglionares®.

No estudo deLi et al em 93 pacientes com carcinoma
da mama precoce ainda sem qualquer tratamento e 77
controlos (mulheres sem cancro damama) foram medidos
osniveisséricosde CD105 ( o receptor endotelial de VEGF)
edeVEGEF. Verificou-se correlagdo positivaesignificativa
entre os niveis de CD105 e o desenvolvimento posterior
de metéstases a distancia, correlacdo essamais significa-
tiva quando se investiga o0 VEGF. Estes dados indicam
gue os niveis séricos de CD 105 constituem um marcador
angiogénico paraidentificar entre as pacientes com can-
cro damama, aquelas que tém maior risco de desenvolver
metéstases.

Knopp et al, usando aRMN com gadolinio realizaram
uma andlise correlativa da histologia, da densidade
vascular (CD31) e da permeabilidade vascular (factor de
permeabilidade vascular VPF/factor de crescimento
vascular endotelial VEGF) e obtiveram com significancia
estatistica os seguintes resultados; mais rapido apareci-
mento e mai s rapi do desaparecimento do real ce em lesBes
malignas do que em lesBes benignas; padrdes de realce
diferentes de acordo com o tipo histoldgico (carcinoma
ductal in situ, carcinomaductal invasivo, carcinomalobular
invasivo); e relacdo entre a expressdo de VPF/VEGF ea
cinética do realce. Este estudo é importante porque nos
indicaqueaRMN com gadolinio ndo s permite diferenci-
ar umalesdo malignadumabenignacomo também é capaz
de subclassificar os cancros da mama de acordo com as
suas propriedades angiogénicas®L.

Ainda neste ambito, tanto Han et a como Yoon et &
verificaram, através das suas investigacOes, a existéncia
de correlac&o positivae significativaentre o nivel deangi-
ogénese e acaptacao de Tc°™-metoxiisobutilisonitrilo em
estudos cintigraficos¥2-93,

Para estudar eventual correlag@o entre metastizac&o
ganglionar e angiogénese, Viens et a investigaram 135
casos de carcinoma da mama com metastases gangliona-
res linféticas de doentes a receberem tratamento com
antraciclina. Marcaram os microvasos com CD31 eosre-
sultadosrevelaram com significanciaestatisticaque altos
indices de angiogénese (revel ados por elevadaDMV) es-
tavam associados com adiminui¢do dasobrevida. Em con-
clusdo, este estudo indicou que a angiogénese € um fac-
tor de progndstico independente nas pacientes com can-
cro damamae com metéstases ganglionares mesmo quan-
do tratadas com quimioterapia adjuvante, pelo que as es-
tratégias adjuvantes neste tipo de pacientes tenham que
ser repensadas®.

Gasparini et a determinaram o papel do VEGFedaTPe
de aguns factores de progndstico convencionais, na esti-
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mativada ST e da SSD, em dois grupos de pacientes com
carcinomadamamacom metéstases, um delesde 137 doen-
testratados com ciclofosfamida, metotrexato e Sfluoraciloe
outro com 164 pacientes que receberam hormonoterapia
(tamoxifeno). O tempo médio defollow up foi de 72 meses
paraambososgrupos. Osniveisde VEGF e TPforam deter-
minados através de métodos imunomeétricos. elevados ni-
veisde TP ebaixosniveisdeVEGF caracterizam osdoentes
quetratados com quimioterapiaadjuvante tém mai or proba-
bilidade de obter bonsresultados; baixosniveisde VEGF e
poucos ganglioslinféticos envolvidos (<3) caracterizam os
doentes que beneficiardo mais com aterapéuticahormonal
adjuvante®. A expressio deV EGF estageralmente associa-
daaresisténciaaterapéuticaendécrinaenquanto umaforte
expressdo de TP diminuird a sensibilidade a esquemas de
quimioterapiaque contenham o 5 Fluoracilo%. Marson et a
realizaram um estudo com o objectivo de conhecer qual o
efeito do tamoxifeno navascul arizag&o do cancro damama.
Houve resposta positivaem 53 pacientes; ausénciade dife-
rencas significativasna DMV pré-tratamento nos tumores
com resposta positivaem comparagdo com os que tiveram
respostanegativa; DMV pos-tratamento significativamen-
te mais elevada nos tumores com resposta negativa rel ati-
vamente aos que apresentaram resposta positiva; reducéo
significativada DMV com o tratamento nos tumores com
resposta positiva enquanto nos tumores com resposta ne-
gativase verificou um aumento significativodaDMV; cor-
relacdo estatisticamente significativa entre o grau de res-
postaeaDMV. Este estudo data de Maio de 2001 e consti-
tui aprimeirademonstragéo objectivadareducdo daangio-
génese no cancro damama em tumores com resposta posi-
tivaaterapéuticacom tamoxifeno®’.

Kuroi et a realizaram um estudo com o objectivo de
avaliar eventuais implicacOes dos niveis plasmaticos de
endostatina (PEL ), um regulador negativo da angiogéne-
se. Em 147 pacientes sem metéstases ganglionares, foram
medidos os niveisde PEL através de métodosimunoenzi-
maticos e havia PEL mais elevados em pacientes pos-
-menopausicas do que pré-menopausicas; aumento do
PEL apdsaterapéuti caadjuvante com tamoxifeno; melhor
progndstico em termos de sobrevida sem doenca nas pa-
cientes com cancro da mama sem adenopatias que apre-
sentam elevado PEL do que nas mulheres com 0 mesmo
tipo de doencamas baixo PEL %,

A prolactina estimula a proliferagdo das células tumo-
rais do cancro damama, o queincitou a utilizacdo de ago-
nistas da dopamina no tratamento desta patologia. Goffin
et a descobriram que um fragmento da prolactina, o PRL
16K, inibe aangiogénese®. Um estudo realizado por Greb
et a permitiu verificar que a expressdo de VEGF diminui
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ap06s a menopausa no tecido mamério normal mas néo no
cancro damama. Assim, aregulag&o davascularizagdo no
cancro damama, ao contrario damamanormal, parece ser
n&o hormonodependente. Isto justificaaactual faltade en-
tusiasmo rel ativamente a procurade terapéuti cas antiangio-
génicas hormonais'®. Hyder et al demonstraram que as
progestinas, tanto enddgenas como exdgenas, induzem a
expressdo de VVEGF no cancro damamae portanto estimu-
lam o crescimento tumoral. Este estudo levantaassim ahi-
potese da utilizac8o futura de terapéuti cas anti-progestinas
para diminuuir a proliferacéo tumoral em alguns casos de
cancro damama primario e suas metéstasestoL,

SARCOMAS

Os sarcomas humanos expressam diversos factores
pro-angiogeénicos que poderiam representar alvos para
estratégias terapéuticas futuras. Como as células endo-
teliais sAo geneticamente estaveis e tém uma baixa taxa
de mutagdes, € previsivel que mantenham sensibilidade
auma terapéutica anti-angiogénica.

Emboraaexpressdo de VEGF estgjadirectamenterela-
cionadacom o progndstico de carcinomas, arelacéo entre
aexpressdo de VEGF e 0 progndstico de sarcomas € con-
traditoria. Foi demonstrado que a maioria dos sarcomas
de tecidos moles expressa VEGF em atos niveis, no en-
tanto, segundo esse mesmo estudo, néo foi possivel clas-
sificar aexpressdo de VEGF como factor prognéstico in-
dependentel®. Os resultados de um outro estudo que
incidiu sobre casos de sarcoma toracico sugerem que a
expressao de VEGF édefacto um factor prognéstico inde-
pendente em doentes com esta patol ogial®.

Em sinoviossarcomas a angiogenese ndo desempe-
nha um papel importante na metastizacdo destes
sarcomas e na sobrevivéncia global. Levantou-se a hi-
poétese de que o controlo da angiogénese poderia ser
protagoni zado por outros factores paraalém do VEGF106,

Um estudo efectuado em séries de mixofibrossarcoma
e lipossarcomamixoide e de células redondas, caracteri-
zados por diferentes padrfes vasculares, demonstrou a
existéncia de correlagcdo entre a progresséo tumoral e o
aumento da densidade microvascular intratumora em
mixofibrossarcomas mas ndo em lipossarcomas. Ambos
ostumores expressam VEGF. No mixofibrossarcomafoi
detectada uma intenssa expressdo de colagénio tipo | e
trombospondina | n&o encontrada no lipossarcomal®’.

Neurofilinas sdo molécul as expressas por células ndo
endoteliais, incluindo célulastumorais, que constituem
potentesreceptores parao VEGF. O VEGF produzido pe-
las célulastumorais poderiaaderir asuasuperficieeatrair
células endoteliais ou mediar de modo parécrino a ade-
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s80 de células tumorais em redor dos vasos. A expres-
s8o de neurofilina-2 em osteossarcomas foi implicadana
promocé&o da angiogénese e crescimento tumoral em tu-
mores com expressdo de VEGF efoi associadaaum pior
progndsticol®, Em contraparti da num estudo retrospec-
tivo em doentes com osteossarcoma ndo metastético, a
neovascul arizagdo intratumoral determinadaaquando do
diagnéstico ndo demonstrou correlagdo com a evolugéo
da doenca alongo prazol®.

A maioriados doentes com sarcomas de tecidos mo-
les, apresenta niveis séricos elevados de VEGF e bFGF
no pré-operatdrio. Sugeriu-se que a consecutiva moni-
torizagdo dos niveis séricos de VEGF e bFGF destes do-
entes poderiaser (til parafollow-upl19,

Estudos imunohistoguimicos demonstraram a ocor-
rénciade receptores de hormonade crescimento (GH-R)
em células de lipoma e de lipossarcoma. Imunorre-
actividade particularmente pronunciada foi detectada a
nivel dos capilares formados de novo. Estes resultados
apontam para que o GH-R possa desempenhar um papel
importante na angiogénese e no crescimento de
lipossarcomas e abre mais uma possibilidade de inter-
vencdo com agentes anti-angiogénicos!l,

E actualmente reconhecido que uma terapia anti-
-retroviricaefectiva est associada a diminuigdo dainci-
dénciade KS associadaa SIDA e regressdo do tamanho
das lesBesjé estabel ecidas. O efeito benéfico da supres-
sdo dareplicagdo do HIV possivelmente estarelaciona-
do com o facto de que substancias elaboradas pelas cé-
lulasinfectadas pelo HIV poderdo promover angiogéne-
se e crescimento do KS112,

O VEGF tem sido implicado ndo apenas na angiogé-
nese associadaao KS, como também no controlo do cres-
cimento das células tumorais, migragdo einvasdo. A te-
rapéuticacom agentesinibidoresdo VEGF possivelmen-
te sera efectiva naredugéo do crescimento tumoral e do
edema associado ao KS. Osresultados de um ensaio cli-
nico de fase | com SU5416 (inibidor de BPM de VEGF-
-FIk/K DR receptor tirosinacinase) mostraram namaioria
dos doentes estabilizagdo da doenga ou mesmo diminui-
¢&o das lesbes, com bons niveis de tolerancialls,

O bFGF estd também envolvido no processo de pro-
liferac@o e angiogénese observado no KS. Foi demons-
trado que o bFGF actua sinergicamente com a Tat no
efeito angiogénico, mediante inducéo da expresséo da
integrinaav B3 queseligaaTat. A integrinaav (33 pro-
move o crescimento, a migragdo e adesdo das células
endoteliais. Estes dados sugerem que os competidores
daintegrinaav 3 poderdo ser considerados como uma
estratégia de tratamento do K S associado aSIDAM4, Um
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estudo em que se determinaram os niveis séricos de FGF-
-2 em grupos de doentes com K S associado a SIDA su-
geriu que o FGF 2 pode servir como marcador prognésti-
co e daeficéciadaterapéuticaanti-retroviricall®,

O K-FGF é produto de um oncogene expresso no KS
associado aSIDA que partilhahomologiaparcial com os
FGF éacido e bésico e que tem activadade angiogénica
relacionada. O K-FGF poderacontribuir paraaprolifera-
¢do tumoral por um mecanismo autocrino e estimular a
proliferacéo do endotélio capilar por viaparécrinallt,

IM 862 é um peptideo endégeno com propriedades
antiangiogénicos. Um estudo randomizado com IM 862
intranasal em doentes com KS associado a SIDA, de-
monstrou actividade antitumoral e bons niveis de tole-
ranciall’.

Hadiminuicdo dos niveisdaTSP-1 anivel daslesdes
KS e adiminuicdo da transcricdo da TSP relaciona-se
com o desenvolvimento da angiogénese associada ao
KS

A talidomidatem sido testadaem ensaios clinicos de
fase I, no tratamento do K S, tendo apresentado benefi-
cio clinico com doses bem toleradas. Esta substancia
apresenta propriedades antiangiongénicas, no entanto
0 mecanismo subjacente ndo foi ainda elucidado.

CONCLUSOES

A determinag&o imunohistoquimicado VEGF em to-
dos os carcinomas parece estar definida para prever o
prognostico, independentemente do tipo histoldgico,
umavez que se associa ao desenvolvimento de metasta-
ses ganglionares.

No carcinomacolo-rectal e no carcinomadamamaé
importante como marcador da recidiva tumoral. Este
parametro tem valor reforcado quando associado a alte-
racdes do p53, nomeadamente o aumento da sua expres-
sd0 no tecido neoplésico.

No carcinoma broncopulmonar de células ndo peque-
nas, a angiogénese é importante na avaliacdo de lesdes
pré-neopl asi cas, nomeadamente na defini¢cdo dadisplasia
epidermaide angiogénica.

Para o carcinomagastrico, adeterminacéo de COX-2
em lesBes pré-neoplasicas pode prever o seu desenvol-
-vimento.

O estudo exaustivo da angiogénese carcinomatosa
permite apurar o papel dos vérios factores implicados,
independentemente dos métodos usados na avaliagéo
da neovascularizag@o. Nos sarcomas, ainda néo ha de-
terminacgéo definitiva do valor destes estudos que seréo
importantes para conhecer os mecani smos de metastiza-
¢ao por via sanguinea.
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