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Comparação entre a vasculatura normal e

a vasculatura associada a tumores
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IHQ para CD34 em melanoma
subcutâneo B16-F10 induzido
experimentalmente em
C57Bl/6.



VEGF, the ‘key’ to angiogenesis, is expressed 
throughout tumour development

• VEGF is present throughout the tumour life cycle1,2

• As secondary pathways emerge, VEGF continues to be overexpressed3,4
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1. Folkman. In: Cancer: Principles and Practice of Oncology 2005; 2. Relf, et al. Cancer Res 1997

3. Hanrahan, et al. J Pathol 2003; 4. Fontanini, et al. Clin Cancer Res 1997



Folkman

Crescimento tumoral e metástase: 
angiogênese-dependente

Bloqueio angiogênese – estratégia 
para reduzir crescimento tumoral

angiogênese 1971
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angiogênese
essencial para o desenvolvimento do tumor

Sobrevivência de células neoplásicas

Crescimento de tumores > 2 mm de diâmetro



Inibidores de angiogênese



NIH, http://www.clinicaltrials.gov/
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de VEGF

agentes antiangiogênicos



* 3 ciclos (9 semanas) de bevacizumabe + carboplatina e taxol.



Hurwitz H et al. N Eng J Med, 2004;350:23

angiogênese

Hurwitz H et al. N Eng J Med, 2004;350:23



agentes antiangiogênicos



Estratégias para inibir sinalização de VEGF



alvos da terapia antiangiogênicaangiogênese



arquitetura vascular



alta permeabilidade
alta pressão de

fluido intersticial

arquitetura vascular



Carmeliet P, Jain RK.

Nat Rev Drug Discov. 2011 Jun;10(6):417-27

Construindo um vaso anormal em um contexto tumoral
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Metástase

• Estudos em animais: a cada dia milhares de células 
tumorais podem cair na circulação, mas só algumas 
metastatizam....

– Heterogenicidade das células tumorais

• Passos essenciais para a metástase

– Quebra e invasão da matrix extracelular : o que é a MEC?

– Disseminação vascular

– Homing das células tumorais 



O que é a matriz extracelular ?

BM and interstitial matrix 

Metástase
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Invasão da Matrix Extracelular

• Etapas
– Células neoplásicas se soltam uma 

das outras 

– Se aderem aos componentes da 
matriz extracelular

– Degradação da matriz extracelular

– Migração das células tumorais

Metástase



Molécula de Adesão: E-caderina
• Complexo E-caderina-catenina

• Crítico para manutenção da 
adesividade e arquitetura do 
epitélio

• Bremnes RM, Lung Cancer, 2002

• Envolvido em dediferenciação, 
invasão, metastase e sobrevida 
reduzida

Ricciardolo et al, CEA, 2003

Metástase



Degradar fatores da MEC

• Células tumorais secretam várias proteases 
que degradam os colágenos e proteoglicanos 
da Matriz Extracelular: 

• Podem também induzir células estromais a 
secretar mais
– MMP-2 (collagenase IV)

– Cathepsina D

– Níveis das proteases se correlacionam com fatores 
prognósticos e de invasão tumoral

– Desenvolvimento de drogas anti
metaloproteinases

– Aumentar a secreção de fatores de dispersão

Metástase



Degradar fatores da MEC

• Migração 
– Existem substâncias que estão envolvidas na 

migração das células pela matrix

Metástase



Disseminação vascular e homing

Metástase



Invasão vascular e homing

• As células tumorais agregam-se 
entre si e com as plaquetas, o que 
aumenta a sua sobrevida

• Adesão ao endotélio: moléculas 
de adesão tipo integrinas e 
enzimas proteolíticas

• Homing:  espressão aumentada de 
CD44 (fator de homing dos 
linfócitos)

• CD44 se liga ao hialuronato nas 
células endoteliais

• Padrão de metástase não é 
claro.....

Metástase



Tropismo das células neoplásicas

• Ligantes específicos de cada tecido 
contribuem para que as diferentes moléculas 
de adesão tenham aderências preferenciais 

• Quimiocinas parecem ser importante: células 
tumorais tem diferentes receptores (CCR7, 
CXCR4) e metastatizam para órgãos onde as 
quimiocinas específicas são mais expressas
– Bloqueio de CXCR4 e seu ligante diminuem a 

metástase de câncer de mama para os pulmôes e 
LN

Metástase



Tropismo das células neoplásicas

• Alguns tecidos parecem ser hostis à 
metastatização: por ex músculo esquelético, 
apesar de ser bem vascularizado

• Não foi identificado o gene da METÁSTASE: exs
SNAIL/TWIST (FENÓTIPO PROMIGRATORIO)

Metástase


