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Resumo: O cancer de mama é uma doenca biologicamente heterogénea, que abrange subgrupos
associados a localizacdo tumoral, além da epidemiologia, historia natural e resposta as terapias
sisttmicas diferentes. O objetivo do estudo foi realizar uma revisdo de literatura sobre as principais
inter-relacdes entre as células tumorais mamarias e seu respectivo estroma, ressaltando aspectos
moleculares e ewvolutivos. A revisdo da literatura foi realizada utilizando artigos cientificos das
bases de dados eletrénicas SCIENCE DIRECT e NCBI, durante o periodo de 01 a 12 de marco de
2016, através de uma combinacdo especifica de palavras-chaves. Como critérios, optou-se por
selecionar artigos no idioma inglés, com delineamento experimental e com ano de publicagdo entre
2010-2016. O cancer é um processo microevolutivo de adaptacdo em que distintos clones genéticos
competem por espaco e recursos, de acordo com o0 modelo evolutivo Darwiniano. Essa
complexidade e grande diversidade é resultado de influéncias genéticas e microambientais. Nesse
contexto, o microambiente tumoral € um conjunto de diferentes fatores celulares e fisico-quimicos,
que influenciam direta e indiretamente em Varios aspectos patologicos, tais como progressdo e
metdstase. Sendo assim, ao investigar o microambiente tumoral, ao inves de apenas as células
cancerigenas, surgem novos alvos terapéuticos promissores para limitar a progressao da doenca.

Palavras-chaves: Cancer de Mama, Microambiente Tumoral, Biologia Molecular, Evolugéo,
Modelo Darwiniano.

1. INTRODUCAO

O céancer de mama, uma doenga
complexa e heterogénea, € um dos tumores
malignos mais comuns em mulheres de todo o
mundo (ANDO et al, 2014). De fato,
diferentes tipos de neoplasia apresentam
caracteristicas bioldgicas
diferentes

histopatologicas e

variaveis, resultados clinicos e

diferentes respostas a intervencdes sistémicas.
Com base num elvado grau de

heterogeneidade, o carcinoma mamario nao
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pode ser visto como uma Unica entidade
clinico-patoldgica (VIALE, 2012).

A cada dia, pesquisas visam propor
novos métodos terapéuticos para limitar ©
crescimento do tumor e suas possiveis
colonizagbes em outros tecidos. Entretanto,
essa patologia apresenta uma complexidade
intrinseca e grande diversidade na sua
capacidade de resposta ao tratamento, onde ha
influencias microambientais

(MANGIA et al., 2011).

genéticas e
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O  microambiente  tumoral é um
conjunto de diferentes fatores celulares e
fisico-quimicos, tais como células do sistema
imunoldgico, arquitetura angiogénica e matriz
extracelular, que influenciam  direta e
indiretamente em varios aspectos patologicos,
incluindo a  resposta aos  tratamentos
farmacoldgicos (GANDELLINI et al, 2015).
Combinacdes de diferentes fatores celulares e

extracelulares sollveis podem agir para dar

suporte  aos  multiplos  processos  no
microambiente do cancer da  mama,
promovendo progressio e  metastases

(NIENHUIS etal., 2015).

Desse modo, o estroma tumoral €
dependente  da  presenca das  células
cancerosas, que, por sua vez, sdo dependentes
de células do estroma (ENGELS et al., 2012).
Assim, 0 estudo do estroma é uma peca-chave
na cancerologia para elucidar novas vias de
sinalizacdo da progressao cancerigena e novos
alvos terapéuticos.

Nesse contexto, o objetivo do estudo
sistematica  de

foi realizar uma revisdo

literatura, através de um levantamento

bibliografico sobre as principais inter-relaces
entre as células tumorais mamarias e seu
respectivo  estroma, ressaltando  aspectos
moleculares e evolutivos e as implicagOes
tumoral,

dessa relacdo na  progressdo

neocolonizagéo tecidual e terapéutica.
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2. METODOLOGIA

As revisoes sistematicas sdo
consideradas estudos secundarios, que tém nos
estudos primarios sua fonte de dados
(GOMES; CAMINHA, 2014).

A revisdo da literatura foi realizada
utilizando artigos cientificos das bases de
dados eletrénicas SCIENCE DIRECT e NCBI,
sendo esta escolha justificada pelo fato de que
nessas bases encontram-se um grande numero
de revistas indexadas da é&rea de biologia
celular e molecular e afins.

A busca bibliografica foi realizada no
periodo 01 & 12 de marco de 2016. A
combinacdo de palavras-chaves utilizadas no
“Breast

levantamento  bibliogréfico  foram

’

Cancer Microevolution”, “Breast Cancer

Microenvironment”, “Tumour Stroma Breast
Cancer”, “Breast Cancer Treatment”,
“Molecular Markers Breast Cancer” e

“Breast Cancer Therapy”. Além disso, optou-
se por selecionar artigos no idioma inglés, com
delineamento experimental e com ano de
publicacdo entre o periodo de 2010-2016.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Ocancer de mama

Células neoplasicas podem surgir em
distintos locais da glandula  mamaria,
caracterizando tipos distintos de céancer. Além
da localizacdo, a heterogeneidade do céancer de

mama é reflexo de trés processos gerais, Cujos
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efeitos sdo importantes para a iniciagdo e
progressdo do cancer: (1) mutacbes somaticas
que levam a perda de funcdo de supressores
tumorais ou ganho de fungdo de
oncoproteinas, (2) alteracGes epigenéticas que
alteram os padrfes de expressdo génica e (3)
alteracbes no microambiente tumoral que
proporcionam mudangas na expressdo génica
(SEMENZA, 2015).

Para melhorar o diagnéstico e o
delineamento de estratégias terapéuticas, o
cancer de mama foi subdivido em Varias
categorias que consideram aspectos como grau
de invasdo  histologica, grau  nuclear
(morfologia e ploidia do DNA) e padrbes de
moleculares

expresséio  de  marcadores

especificos (COWELL et al., 2013).

3.2. Entendendo a Progressdo Tumoral
como um Processo Microevolutivo

Mutagdes alteram genomas
aleatoriamente e continuamente ao longo do
tempo de vida evolutiva de uma espécie. O
resultado das continuas mudancas no genoma
¢ o aumento da diversidade genética de uma
espécie, propiciando um maior repertério de
fen6tipos que sdo selecionados naturalmente,
como propds o naturalista ingles Charles
Darwin (WEINBERG, 2013).

A maioria dos estudos de evolugdo
molecular tm focado na mudanga genética em

uma ou mais geracdes. Muito menos se sabe
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sobre as mudancas genéticas que ocorrem
durante o tempo de vida de um individuo, ou
evolugdo somatica, dos quais o cancer €
provavelmente o exemplo mais conhecido. O
cancer € um processo microevolutivo de
adaptacdo em que distintos clones genéticos
competem por espaco e recursos (POSADA,
2015).

A heterogeneidade tumoral €é um
recurso que pode resultar em um tumor
células

composto por cancerosas com

maltiplas caracteristicas moleculares
diferentes. Essa condicdo resulta em taxas
varidveis de proliferacdo, agressividade e
sensibilidade a drogas, afetando o diagndstico
e progndstico do paciente. A heterogeneidade
tumoral tem sido reconhecida a nivel
morfoldgico, e mais recentemente, a nivel
genébmico, transcricional e proteico (ZHANG
et al,, 2016).

Essa heterogeneidade é resultado de
dois processos separados, porém inter-
relacionados. O primeiro tipo é a instabilidade
genética, que leva a alteragdes fixas e o
segundo tipo resulta da expressdo diferencial,
mas ‘resiliente”, de varios genes que s&do
importantes para a
(McGRANAHAN;
ZHANG et al., 2016).

A presenca de heterogeneidade em um

biologia do tumor
SWANTON, 2015;

tumor reflete no surgimento de Varios

subclones celulares, ou seja, populacdes de
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células com caracteristicas distintas. Desse
modo, dependendo das condicGes intrinsecas e
microambientais, esses subclones se expandem
em uma faixa linear sequencial, ou podem
continuar a divergir, seguindo trajetorias
(BURRELL;
SWANTON, 2014). No caso do cancer de

mama humano, estudos recentes destacaram a

evolucionarias ramificadas

diversidade genética e fenotipica presente
dentro dos tumores individuais (CLEARY et
al., 2014).

Sendo assim, a presenca de
subpopulagdes celulares em um mesmo tumor
ou em tumores diferentes (observando um
contexto metastatico, por exemplo) pode

resultar em consequéncias clinicas
importantes, uma vez que pode proporcionar o
surgimento de resisténcia aos medicamentos
(BRUIN et al., 2013).

A resisténcia a malktiplas drogas quase
invariavelmente ocorre em tumores soélidos
avancados e metastaticos, conduzindo a
progressdéo da doenca e, eventualmente, a
morte. Em um tumor, as diferentes

subpopulagdes celulares encontram-se  em
equilibrio, competindo entre si, visando a
expansdo (GREAVES; MALEY, 2012). Por
vezes, 0s farmacos utilizados nas terapias
acabam atuando como uma forca seletiva que,
por ser eficaz apenas para uma ou algumas das
tumorais, acaba

populacoes celulares

perturbando o equilbrio presente entre as
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mesmas, promovendo a expansdo de uma ou
mais subpopulacgdes. Essa expansao
geralmente é mais agressiva, tendo em vista
que se as populacdes sobreviveram aos efeitos
das drogas administradas, estas apresentam
constituicbes genéticas propicias a adaptacao
as novas condicdes
(GERLINGER; SWANTON, 2010).

As células tumorais podem adquirir a

(p0s-citotoxicas)

resisttncia aos medicamentos através de
muitas vias. Dentre 0S meios existentes para
destacam-se a ndo

adquirir  resisténcia,

internalizacéo celular da droga, a
metabolizagdo e consequente inativacdo da
droga no interior da célula, o remodelamento
do estroma tumoral para dificultar a entrega do
farmaco, dentre outros (BURRELL;
SWANTON, 2014).

Nesse contexto, 0 cancer é um
fantastico exemplo de evolugdo & nivel celular
segundo 0 modelo Darwiniano, onde mutacdes
podem gerar

a heterogeneidade tumoral,

sujeitas as  pressOes  seletivas  advindas

principalmente das terapias e do
microambiente no qual o tumor esta inserido,
sendo esse Ultimo fator discutido a seguir.
3.3.  Estroma Tumoral Mamario:
Explorando o Desconhecido

O desenvolvimento do céancer € um
processo dindmico, caracterizado por uma

vasta variedade de alteracBes a nivel celular e
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tecidual. 1sso inclui o crescimento anormal e
alteracbes nas células, na matriz extracelular e
nos vasos sanguineos, e essas alteracbes sdo
altamente
2015).

inter-relacionadas (IVEY et al,

O microambiente tumoral é o local no

qual o tumor esta inserido, também

denominado estroma tumoral. Esse
microambiente ndo s6 desempenha um papel
crucial durante a iniciagdo do tumor,
progressdo e metastase, mas também tem
efeitos profundos sobre a eficicia terapéutica
(WU; DAI, 2016).

O microambiente do tumor pode ser
subdividido em: um microambiente quimico,
que engloba condicdes como pH, PO, e a
concentracdo de outras moléculas pequenas
(NO, por exemplo) e metabdlitos (glicose,
glutamina, lactato, por exemplo); e um
microambiente celular, que inclui as células
tumorais e as células do estroma (SEMENZA,
2015).

O tipo de célula mais abundante no
estroma do cancer de mama sdo OS
fibroblastos, também chamados de CAFs
(cancer-associated fibroblasts). Essas células
secretam uma variedade de fatores sollveis,
tais como fatores de crescimento e
quimiocinas, 0s quais modulam o estroma
tumoral e levam o tumor a um maior

crescimento e invasdo (SOYSAL, 2015).
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Vaérios estudos tém revelado que os
CAFs tem perfis distintos de mMRNA e
expressao de proteinas que os distinguem de
fibroblastos no tecido mamario normal
(SOYSAL, 2015). Além disso, Folgueira et al.
(2013) sugere que os CAFs podem ainda
influenciar no perfil transcricional das ceélulas
cancerigenas mamarias.

Os macrofagos associados a tumores
(TAM) sdo reguladores-chave da resposta
terapéutica no microambiente (WU; DA,
2016). Os TAM podem ser diferenciar em
resposta a citocinas Th2, tais como IL-4, IL-10
e IL-13 (OSTUNI et al.,, 2015). Evidéncias in
vitro e in vivo mostraram que os TAMs podem
mediar  resisttncia  a  alguns  agentes
quimioterapicos, bem como o tratamento anti-
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor )
(DIUKGRAAF et al, 2013). Alkm disso,
podem adquirir a capacidade de produzir
varias citocinas supressivas, tais como IL-1p,
IL-6, IL-10 e TGF-p (QIAN; POLLARD,
2010).

As células endoteliais tumorais, quando
comparadas com as células endoteliais
normais, revelam certas distingbes em termos
morfofuncionais, que séo expressos
principalmente  por uma maior taxa de
proliferacdo celular, motilidade, sensibilidade
ao VEGF ou invasividade. Adicionalmente,
tais células tm mostrado expressdo de genes

relacionados com a angiogénese, tais como
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VEGFR 1 e VEGFR-2 (Vascular Endothelial
Growth Factor Receptor 1 e 2), alem de
VEGF (BLAZEJCZYK etal.,, 2015).

Os pericitos sdo células contracteis
presentes em contato com as células
endoteliais em capilares e Vénulas. Essas
celulas regulam fungdes cruciais das células
endoteliais. No entanto, o recrutamento de
pericitos em vasos sanguineos tumorais é
dependente de sinalizagdo pelo
PDGF-B (Platelet-derived Growth Factor p).

A expressdo ectopica de PDGF-B em diversos

receptor

tumores, inclusive o cancer de mama, tem
acelerado o crescimento tumoral, devido a
estabilizacdo  da (PIETRAS;
OSTMAN, 2010).

Um outro tipo de célula imune do

angiogénese

estroma importante para a progressdo do
cancer de mama sdo MDSC (Myeloid-derived
Supressor Cells). Essas células tem seu
nimero aumentado na presenca do tumor
mamario. Elas invadem o tumor, onde
MMPs

[metaloproteinases de matrizl e VEGF), além

promovem a angiogénese  (via
de inibirem as células Natural Killer e os
linfocitos T (GALLEGO-ORTEGA et al,
2015).

Destacam-se ainda as células-tronco do
cancer de mama (BCSCs, Breast Cancer Stem
celulas

Cells). Essas podem  ativar

seletivamente  vias de  sinalizagdo  anti-

apoptoticas, apresentando uma  maior
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capacidade de gerar a resisténcia a drogas,
sendo reguladas por sinais do microambiente.
Além disso, dispdem da superexpressdo de
transportadores do tipo ABC (ATP-binding
cassette), que transportam uma grande
quantidade de drogas para o meio extracelular,
conferindo a resisttncia a muitiplas drogas
(VERA-RAMIREZ et al,, 2010).

Hanahan e Weinberg (2011),
considerando o estroma tumoral, destacam seis
capacidades do cancer que permitem 0
crescimento do tumor e sua disseminacao
metastatica. S&o elas: (1) manutencdo do sinal
proliferativo, (2) escape dos sinais supressores
de crescimento, (3) ativacdo de invasdo e
metastase, (4) imortalidade replicativa, (5)
inducdo de angiogénese e (6) resisténcia a
morte celular.

As células cancerigenas podem adquirir
a capacidade de manter uma sinalizacao
proliferativa por meio da autoproducdo de
fatores de crescimento e/ou por estimular a
producdo destes pelas células estromais. Um
exemplo é o HER2, um receptor altamente
expresso em ~30% dos pacientes com cancer
de mama, sendo esse gene relacionado com a
via de sinalizacdo PI3K/AKT, responsével por
aumentar o anabolismo e proliferacdo celular
(LEMMON; SCHLESSINGER, 2010).

Outro meio de progressdo tumoral é o
escape dos supressores tumorais. As células

normais apresentam alguns genes responsaveis
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por checar o funcionamento da progressédo do
ciclo celular, para que este ocorra de modo
organizado e bem-sucedido, interrompendo-o
quando necessario para possiveis reparos.
Porém, quando esses genes sdo inativados, por
mutacdes ou alteracBes epigenéticas, ocorre a
perda do controle da proliferacdo celular, que
passa a ocorrer independente dos erros,
promovendo o acumulo de mutagdes. Dentre
0S supressores tumorais mais conhecidos,
destaca-se a proteina p53. Num estudo de 24
pacientes, foi demonstrado que pacientes com
cancer de mama inflamatério com uma
mutacdo no gene p53 tém um risco 8,6 vezes
maior de morte em comparagdo com 0S
pacientes que ndo tinham essa mutacdo
(UDEN etal., 2015).

As células normais sdo capazes de passar
apenas por um ndmero limitado de ciclos de
crescimento e divisdo celular. Por sua vez, as
células cancerigenas apresentam a propriedade
de driblar essas barreiras, adquirindo a
imortalidade replicativa. A telomerase é a
enzima que sintetiza 0 DNA telomérico, sendo
este encontrado na regido terminal dos

cromossomos com  funcdo de  conferir
estabilidade aos mesmos. Quando encurtados,
podem levar a instabilidade cromossémica e
senescéncia replicativa. Varios estudos que
sugerem que a perda dos teldmeros e ativacao

da telomerase é considerada indispensavel

para a imortalizacdo e crescimento tumoral. O
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cancer de mama é um dos tipos de cancer nos

quais a atividade da telomerase foi
demonstrada em associagdo com o indice de
proliferacdo celular (WINNIKOW et al,
2012).

Além das capacidades supracitadas, a
angiogénese — formacgédo de vasos sanguineos -
estd  intimamente  relacionada com a
progressdo dos tumores, tendo em vista que
estes necessitam de um fornecimento
constante de grandes quantidades de nutrientes
e O,. A maioria tumores solidos humanos
contém areas menos oxigenadas (hipdxia) que
os tecidos normais (DOYEN etal., 2014).

A hipbxia aumenta a resisténcia a
radioterapia e quimioterapia, estimulando as
células tumorais a se desdiferenciarem, para
liberar fatores angiogénicos e aumentar 0
suprimento de oxigénio. A adaptacdo as
condicbes de hipoxia € promovida pelos
fatores induzidos por hipéxia (HIFS), que
apresentam mais de 45 genes alvos
responsaveis por aumentar 0  suprimento
sanguineo para o tumor, sendo um deles o
VEGF-A, envolvido na formacdo de novos
vasos sanguineos (WARD et al., 2013).

No cancer de mama, 0 aumento dos
niveis da proteina HIF-1a acarreta um maior
risco de metastase Ossea e pulmonar, invasdo
linfonodal, recrutamento de células estromais,
em BCSCs e

desdiferenciacdo  celular
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(SEMENZA, 2015).

Uma outra capacidade da progressdo
tumoral é a invasdo e metastase. As células
cancerigenas apresentam a capacidade se
deslocar do tumor primario, se disseminar pelo
sistema cardiovascular e colonizar outros
tecidos. Sendo assim, as células tumorais
podem sofrer o processo de transicdo epitélio-
(EMT,

Mesenchymal Transition), onde perdem suas

mesenquimal Epithelial to

caracteristicas epiteliais e ganham
propriedades migratorias e invasivas, para se
disseminarem por todo o corpo, formando
metastases distantes. ApOs a colonizacdo de
outros tecidos, pode ocorrer 0 pProcesso
inverso, onde as células com propriedades
mesenquimais voltam a apresentar
caracteristicas epiteliais e se adequam ao novo
nicho metastatico (BILL; CHRISTOFORI,
2015).

Estudos de comparacdo de perfil de
tumores de mama

diferentes

expressdao  génica de
sugerem  que  0S subtipos
moleculares de céancer é resultado da EMT,
sendo os canceres do tipo basal-like mais
proximos das caracteristicas
(ANSIEAU, 2013).

A resisténcia e morte celular também

mesenquimais

deve ser ressaltada com uma capacidade de

progressdo  tumoral. As celulas tumorais

desenvolveram uma variedade de estratégias
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para limitar ou contornar a apoptose. O mais
comum é a perda de funcdo do supressor
tumoral TP53, sensor critico de danos e
indutor de apoptose. Alm disso, podem
aumentar a expressdao de reguladores anti-
apoptoticos (Bcl-2, Bcl-XL) ou de sinais de
sobrevivéncia (IGF1/2), ou ainda diminuir a
expressdao de fatores pré-apoptoticos (Bax,
Bim, Puma). Cabe ressaltar ainda a utilizagéo
da autofagia, que atua conferindo um estado de
dorméncia as células tumorais (HANAHAN;
WEINBERG, 2011).

Por fim, um outro fator do
microambiente tumoral que € muito relevante
para a progressdo do cancer de mama é a
matriz  extracelular (MEC), sendo esta
composta de varios tipos celulares (descritos
no inicio deste tdpico), fatores de crescimento,
glicoconjugados  (INSUA-
RODRIGUEZ; OSKARSSON, 2016).

A MEC tem um papel importante no

citocinas e

desenvolvimento e homeostase da mama
normal. Entretanto, também é responsavel por
muitas  alteracdes no desenvolvimento do
carcinoma da mama. Estas alteracBes levam a
mudancas nas propriedades bioquimicas e
fisicas que contribuem para a progressdo do
tumor (carcinoma ductal in situ para o0
carcinoma ductal invasivo, por exemplo) e
resisténcia a terapias, ja que a presenca de uma
densa MEC dificulta a chegada de farmacos

até o tumor (GIUSSANI et al., 2015).
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Nessa perspectiva, reitera-se que a

progressdéo  tumoral como um  processo
microevolutivo, onde o0s tumores moldam o
seu microambiente, estabelecendo assim um
ecossistema anormal por meio da interagdo
entre as células estromais e as ceélulas
tumorais, visando uma maior sobrevivéncia,
proliferacdo e disseminagdo destas.

3.4. Surgimento de Novos  Alvos
Terapéuticos

Atualmente, as  modalidades de
tratamento do cancer de mama Sao cirurgia,
radioterapia e quimioterapia, que contribuem
para a reducdo da mortalidade (WARD et al.,
2013).

De acordo com o subtipo molecular do
cancer de mama, existem ainda terapias
alternativas. Por exemplo, o0s tumores com
expressdo de receptores hormonais podem ser
tratados com sucesso por anti-estrogénios ou
ainda inibidores de aromatase. Ja em tumores
com superexpressdo de HER2, tem se utilizado
anticorpos  ant-HER2, tais como 0O
trastuzumab ou inibidores de cinase HER2
(DITTMER; LEYH, 2015).

Com o0 avango das pesquisas visando
aprofundar o  conhecimento  sobre o
microambiente tumoral, novos alvos
terapéuticos tem surgido nos dltimos anos.
Kamdje et al. (2014) elenca uma série de

possiveis alvos do microambiente tumoral para
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tratamento, tais como agentes moduladores da
(anti-VEGF), bisfosfonatos

visando efeitos anti-tumorais diretos sobre o

angiogénese

epitélio maligno, o aumento da expressdo da
glicoproteina rica em histidina (HRG) para a
conversdo de TAM em macrofagos normais,
inibidores de histonas desacetilases para
alteraces epigenéticas, dentre outros.

Engels et al. (2012) sugere ainda as
MDSCs como alvo terapéutico através na
inducdo das interacbes do receptor Fas com o
ligante via células T para morte das mesmas
ou ainda a inibicdo funcional destas células,
atraves da inibicdlo da MMP-9. Além disso,
Maugeri-Saccaa e De Maria (2016) sugere a
inibicdo das células tronco do cancer de mama.

Nesse contexto, 0s novos alvos
terapéuticos  fornecem  direcionamentos  de
terapias importantes a partir do tumor e o do
seu microambiente, visando tratar a doenca de
forma mais eficaz e com menos toxicidade
(SUN, 2015). Entretanto, a heterogeneidade
tumoral, por wvezes, limita a acdo de
determinados agentes terapéuticos, tendo em
vista que nem todos os biomarcadores sdo
expressos em todas as  subpopulagdes

celulares.  Sendo  assim, uma terapia
aparentemente promissora pode se tornar uma

forca seletiva.

3.5.  Perspectivas Futuras
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Diante da ampliacdo da investigacdo do
microambiente tumoral, em especial para o
cancer de mama, novos biomarcadores vém
surgindo como alvos para o tratamento e, por
consequéncia, tentativas de novas estratégias
terapéuticas. HA& muitos anos, o cancer €
intensivamente  investigado por cientistas de
todo o planeta. Porém, novos tratamentos
realmente  eficazes ainda sdo  bastante
limitados tendo em vista que as pesquisas nao
acompanham as alteraces tumorais.

Seria 0 cancer parte do processo
evolutivo humano? Serd que ao tentar limita-lo
estariamos  impedindo 0 NOSSO  processo
evolutivo? Serda que essa transicdo epitélio-
mesenquimal ndo ira  conferir

futuro,

alguma
vantagem  no dependendo  das
condicbes ambientais? Mas, como o cancer,
uma doenca que mata inUmeras pessoas em
todas as partes do planeta, poderia fornecer
algum  beneficio? O  oxigénio  também
exterminou muitos organismos logo apds o seu
surgimento  na  atmosfera  terrestre e,
atualmente, nos seres humanos ndo vivemos

na auséncia dele.

4. CONCLUSOES

O microambiente do tumor influencia na
progressdo tumoral, de modo que as células
cancerigenas  interagem com as  células
estromais, aumentando a sua heterogeneidade

e, consequentemente, ampliando suas vias de
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disseminacdo para outros nichos metastaticos.
Sendo assim, a partir da compreensdo dessas

inter-relacoes surgem novos alvos

terapéuticos, podendo ser promissores para a
terapia do cancer. No entanto, tendo em vista
as limitacbes impostas pela evolugdo tumoral,
se faz necessario um maior aprofundamento na

area em questao.
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