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The cancer affects about 500,000 new cases each year in Brazil. The unders-
tanding of carcinogenesis is still one of the most current and controversial
issues in the field of research. The theory of cellular hierarchy revive an old
hypothesis of a tumor subpopulation called cancer stem cells (CSC’s) with uni-
que characteristics of self-renewal and tumorigenicity, which grew in evidence
from their identification and isolation in many human tumors. To discuss the
impact that the validation of the theory of CSC’s can cause in relation to the
current treatment of the disease. Critical analysis of scientific publications ob-
tained through the electronic databases Medline, Lilacs, and Scielo researching
the keywords: stem cells, cancer stem cells, clonal evolution. Articles were selected
from the 90 by the year 2014. Studies using CSC’s anti-drugs targeting selec-
tive inhibition of cell self-renewal pathways specifically by surface markers
for vehicle cytotoxic agents, had success in tests preliminary. Prospects for a
reorientation of therapeutic targets through selective elimination of CSC’s pre-
serving however, normal stem cells, represents the current goal to be achieved

by researchers and biopharmaceutical companies worldwide.
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RESUMO. O céncer atinge cerca de 500.000 novos
casos a cada ano no Brasil. A compreensdo da car-
cinogénese é ainda uma das questdes mais atuais
e controversas no campo da pesquisa. A teoria da
hierarquia celular revive uma antiga hipé6tese de
uma subpopulacdo tumoral denominada células-
-tronco tumorais (CTT’s) com caracteristicas ex-
clusivas de auto-renovacao e tumorigenicidade, as
quais cresceram em evidéncia a partir de sua iden-
tificacdo e isolamento em diversos tumores huma-
nos. Discute-se o impacto que a validacao da teoria
das CTT’s pode causar em relacdo ao tratamento
atual da doenca. Realizou-se andlise critica de pu-
blicagdes cientificas obtidas por meio das bases
eletronicas de dados Medline, Lilacs, e Scielo pesqui-

sando-se as palavras-chave: stem cells, cancer stem
cells, clonal evolution. Foram selecionados artigos a
partir da década de 90 até o ano de 2014. Estudos
utilizando drogas anti-CTT’s visando a inibigao se-
letiva das vias de auto-renovacao celular especifi-
camente através de marcadores de superficie para
veiculos de agentes citotoxicos, apresentaram éxito
em testes preliminares. As perspectivas de uma re-
orientacdo de alvos terapéuticos através da elimi-
nacao seletiva de CTT’s preservando, no entanto,
células estaminais normais, representam a atual
meta a ser alcangada por pesquisadores e empresas
biofarmacéuticas em todo o mundo.
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INTRODUCAO

O conceito atual de célula-tronco tumoral (CTT)
evoluiu a partir da observagdo das semelhangas en-
tre os mecanismos de auto-renovacdo das células-
-tronco e células cancerosas (Reya et al. 2014). De-
finida como uma subpopulagao celular de fenétipo
distinto com capacidade de auto-renovacao e com
a propriedade fundamental de tumorigenicidade,
as células-tronco tumorais sdo as Gnicas capazes
de iniciar a formacdo de um tumor quando im-
plantadas em um modelo murino imunodeficiente
(Allegra & Trapasso 2012). Por apresentarem uma
cinética de crescimento tumoral lenta, estas células
podem permanecer em repouso nha fase de intérfase
do ciclo celular por periodos indefinidos escapan-
do de protocolos de tratamento convencionais. Seu
potencial de auto-renovagdo pode provocar sua
ativacao, diferenciacdo e proliferacao, ocasionando
recidivas locais ou mesmo dissemina¢do metastati-
ca (Krishnamurthy & Nor 2012).

Estas células foram isoladas e/ou identificadas
através de perfis de expressdo de marcadores de
selecao adequados em diversos tumores humanos:
leucemia mieldide cronica CD34+/CD38- (Bon-
net & Dick 1997), cancer de mama CD44+/ESA+/
CD24- (Al-Hajj et al. 2003), cérebro CD33+ (Sin-
gh & Settleman 2010), préstata CD44+/CD133+ (
Collins et al. 2005), c6lon CD133+ (O’Brien et al.
2007, Ricci-Vitiani et al. 2007), pancreas CD44+/
CD24+/ESA+ (Li etat. 2007), pulmao CD133+ (Ho
et al. 2007), figado CD133+ (Yamashita et al. 2009),
ovério CD133+/CD44+/CD117+ (Gao et al. 2007),
no melanoma CD271- (Civenni et al. 2011), em sar-
comas 6sseos CD133+ (Tirino et al. 2011), e recente-
mente no carcinoma de células escamosas de cabe-
ca e pescoco CD24+/CD44 + (Han et al. 2014).

Este trabalho teve por objetivo realizar uma re-
visao bibliogréfica discutindo o impacto que a vali-
dagdo desta teoria pode causar em relagdo ao trata-
mento atual da doenca.

MATERIAL E METODOS

As bases eletronicas de dados Medline, Lilacs, e Scielo
foram pesquisadas utilizando as palavras-chave: stem
cells, cancer stem cells, clonal evolution. Foram seleciona-
dos artigos a partir da década de 90 até o ano de 2014.

REVISAO DE LITERATURA

A teoria da evolucdo clonal de Nowel

Em 1976, Nowel propugnou através da teoria
da evolucdo clonal que a maioria das neoplasias
origina-se de uma tnica célula, e que a progressao
tumoral seria resultante da selegdo de uma subpo-

pulacdo mais agressiva dentro do clone de origem.
A origem e vantagem seletiva deste clone sobre ou-
tras populacdes celulares estariam relacionada ao
acamulo progressivo de mutagdes genéticas, o que
justifica a transicdo de lesdes pré-neoplasicas para
o carcinoma invasivo como resultado deste acimu-
lo (Nowel 1976).

Corroborando com esta teoria, os tumores siao
reconhecidos como uma populacdo heterogénea
cujas células sao diferentes em sua capacidade pro-
liferativa, histolégica, imunofenotipica e de poten-
cial tumorigénico. Esta heterogeneidade resultante
da acumulacdo aleatéria de mutagdes individuais
e sinais do microambiente proporciona vantagem
seletiva a determinadas células tumorais (Monroe
et al. 2011). No entanto, evidéncias atuais apontam
para a existéncia de uma nova dimensao de hete-
rogeneidade intratumoral e uma subclasse até en-
tdo pouco valorizada - as células-tronco tumorais
(CTT’s) (Hanahan & Weinberg 2011).

A teoria das células-tronco tumorais

A Associagdo Americana para Pesquisa do
Céncer (American Association for Cancer Resear-
ch) define as células-tronco tumorais como células
com capacidade de gerar linhagens de células tu-
morais heterogéneas e que possuem a capacidade
de auto-renovacdo. Entre suas caracteristicas im-
portantes encontramos: expressdo da telomerase
ativa, resisténcia aos medicamentos que inibem
a ativacdo de vias antiapoptoéticas, capacidade de
migrar, de formar metéstases além do aumento da
atividade do transportador de membrana (Tanase
et al. 2014).

Origem das células-tronco tumorais

Conceitualmente a principal diferenca entre cé-
lula-tronco (CT) e CTT estd no fato das primeiras
regularem o estado de seu microambiente, através
do controle da proliferacdo celular, diferenciacao e
apoptose (Sun & Qiu 2013).

Existem trés hipo6teses que tentam explicar a ori-
gem das CTT’s. No processo de diferenciagao nor-
mal de uma célula esta se diferencia para formar
duas células, diferenciada e primitiva. Uma célula
terminalmente diferenciada, é formada a partir de
células progenitoras do precursor e finalmente en-
tra em apoptose. As CTT’s podem ter origem a par-
tir de uma CT normal (1% hipotese), de uma célula
progenitora normal (2* hipétese), ou de uma célula
diferenciada normal nas quais mutacdes genéti-

cas ativardo genes de auto-renovagao (3% hipétese)
(Shah et al. 2014).
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Identificacio e isolamento de CTT’s

A primeira célula-tronco tumoral (CTT) ou “cé-
lula de iniciacdo do caAncer” descrita foi a célula-
-tronco da leucemia em 1994 por Lapidot et al,,
porém so a partir dos trabalhos de John Dick e Do-
minique Bonnet em 1997, com leucemia mieléide
cronica, uma CTT pode ser isolada comprovando
experimentalmente existir uma organizacao hierar-
quica tumoral.

A identificacdo de CTT’s tem sido realizada
através do uso de marcadores de superficie celular
(Routray & Mohanty 2014). No entanto, ndo exis-
te consenso sobre quais marcadores definem uma
populagdo de CTT’s. Questdes técnicas adicionais
tais como a dificuldade de se fazer suspensdes de
células simples viaveis de tecidos s6lidos tais como
cérebro e tecido epitelial, tornam o isolamento
de células-tronco tumorais desafiador (Clarke et
al. 2006). Ademais, a caracterizagdo e andlise das
CTT’s sao limitadas em funcao de representarem
uma diminuta populagdo dentro dos tumores (Ka-
sai et al. 2014).

Modelo hierarquico e modelo da evolucao clonal

Alguns estudos sugerem que ambas as teorias
ndo sdo mutuamente exclusivas, podendo ter im-
pactos diferentes em fases da progressao tumoral,
sendo do tipo tumor-especifico (Alison et al. 2012).
Ademais, pressdes de selecdo podem facilitar a
expansdo clonal estocastica de subpopulacoes de
células cancerosas as quais podem coexistir com
CTT’s e descendentes. Estas células podem alter-
nar entre um estado celular “tronco” e “nado-tron-
co” (Alison et al. 2012). Esta caracteristica de plas-
ticidade das CTT’s foi demonstrada ao observar-se
que células normais e CI'T’s podem se reorganizar
em células mais diferenciadas, convertendo um es-
tado ndo-estaminal em estaminal. Essa descoberta
foi adicionada ao modelo hierarquico que até entao
nado reconhecia este tipo especial de plasticidade
(Chaffer et al. 2011).

Apesar das crescentes evidéncias apoiarem a
conclusdao de que alguns canceres humanos se-
guem o modelo de CTT’s, alguns pesquisadores
trouxeram importantes questdes referentes ao fato
das células com potencial tumorigénico serem
raras ou comuns, e se estas células sdao de fato as
Unicas com potencial tumorigénico (Quintana et
al. 2008, Gupta et al. 2009). A hipotese das CTT’s
encontra-se apoiada numa minoria populacional
tumorigénica, e se considerarmos que células com
potencial tumorigénico forem de fato comuns nao
serdo possiveis tratar eficazmente o cancer visan-

do apenas esta pequena subpopulagdo. A maioria
dos estudos baseia-se exclusivamente no potencial
proliferativo e de formacao tumoral destas células
e ndo realmente em seus destinos no organismo
(Gupta et al. 2009).

De acordo com a teoria da hierarquia celular, os
primeiros eventos na formacdo de tumores envol-
vem a expansdo quantitativa de células-tronco. Es-
tratégias que reduzam essa subpopulacdo podem
reduzir o risco de cancer. Um exemplo deste meca-
nismo refere-se ao uso do tamoxifeno na prevencao
do cancer de mama primadrio. A inducdo de apop-
tose ou diferenciagdo com perda da capacidade de
auto-renovacao, antes da ocorréncia de instabilida-
de genética significativa nestas células, pode repre-
sentar uma estratégia racional preventiva. Pode-
mos distinguir duas classes de CTT’s: A primeira
seria a das células-tronco estaciondrias, responsa-
veis pela resisténcia a quimioterapia e radioterapia,
incapazes de migracdo. A segunda subclasse, as
das células capazes de migrar e responsaveis pelas
metéstases loco-regionais ou remotas. Estas espe-
cificidades das CTT’s originam dois fenomenos: os
nichos e o processo de transicao epitélio-mesenqui-
mal (Wicha et al. 2006).

Nichos e o processo de transicao epitélio-mesen-
quimal

Encontramos CTT’s em locais anatomicos deno-
minados nichos. Estes representam um papel fun-
damental na resisténcia a quimioterapia e radiote-
rapia além de contribuirem para a manutengao das
CTT’s, por meio da segregacao de fatores a partir
das células-tronco e matriz extracelular inibindo
sua diferenciacdo e apoptose e consequentemente
mantendo a auto-renovacdo. Além disso, contri-
buem também na instabilidade genética sobre as
CTT’s (Allegra & Trapasso 2012).

Diversas condicoes patoldgicas tais como infla-
magdo, fibrose e cancer ativam um processo aber-
rante denominado transicao epitélio-mesenquimal.
Neste processo as células se dissociam uma das
outras perdendo sua expressao de célula epitelial
e adquirindo a expressao de marcadores mesen-
quimais. Com isto alteram sua estrutura de pola-
rizacao e citoesqueleto estabelecendo novas intera-
¢Oes com a célula-matriz. Ao final deste processo,
o inverso pode também pode ocorrer (transi¢ao
mesenquimal-epitelial). Algumas CTT’s sofrem
este processo de transicdo epitélio-mesenquimal
adquirindo a capacidade de infiltragdo tecidual e
metastase (Thiery 2002).

Num estudo sobre o impacto da hipdxia sobre
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as CTT’s no ambito do microambiente tumoral foi
demonstrada que a mesma inibe a diferenciacdo
das células tumorais, e promove a manutencdo das
CTT’s. Deste modo, tumores sélidos que contém
normalmente regides com aporte insuficiente de
oxigénio podem ser iniciadores de interagdes ce-
lulares e sinalizagdo ambiente para a manutengao
preferencial de CTT’s (Lin & Yun 2010).

Ensaios funcionais na avaliacdo das caracteristi-
cas das CTT’s

Nas CT normais a demonstragdo de auto-reno-
vacao e capacidade da linhagem sdo as caracteristi-
cas de uma CT. Deste modo a atividade das CTT’s
também sdo avaliadas por estes critérios clinicos.
Embora imperfeito e relativamente moroso (em
torno de 6 meses ou mais), o transplante em série
em modelos murinos é considerado o melhor en-
saio funcional para avaliar a tumorigenicidade e
auto-renovacao (Kasai et al. 2014).

Medicamentos anti-CTT’S

O desenvolvimento de terapias com maior es-
pecificidade e menor toxicidade tem sido a diretriz
atual do tratamento do cancer. No entanto, a teoria
das CTT’s gera uma controvérsia sobre a escolha
de alvos terapéuticos. Demonstrou-se que pacien-
tes com cancer tratados com quimioterapia reve-
laram na verdade um aumento da populacdo de
CTT’s (Alison et al. 2012).

Em virtude das CTT’s serem resistentes aos
tratamentos convencionais citorredutores, por se
encontrarem frequentemente em repouso, estra-
tégias que visem seletivamente as CTT’s mas que
poupem as CT normais, como as do intestino e me-
dula 6ssea necessitam ser desenvolvidas (Nowell
1976).

Uma abordagem promissora demonstrada em
varios estudos utiliza-se de agentes farmacol6gi-
cos moduladores do estado de diferenciacdo tumo-
ral. A eliminagdo ou antagonizacdo funcional das
CTT’s ocorre pela inducdo da diferenciagdao celu-
lar, resultando na diminuicao desta subpopulagao
(Singh & Settleman 2010).

Estratégias para erradicar as CTT’s devem ser
basear no controle das vias de regulacdo Wn, NO-
tch e Hedgehog, atividade ALDH e transportado-
res ABC, bloqueio da transicdo epitélio-mesenqui-
mal, além de terapia de indugao da diferenciacao e
segmentacgao do nicho celular (Alison et al. 2012).

Medicamentos anti-CTT’s podem ser dividi-
dos em trés grandes grupos: o primeiro grupo de
produtos biolégicos terapéuticos inclui anticorpos

monoclonais (mAbs), vacinas humanas e imuno-
terapéuticos e terapia baseada em microRNA. O
segundo grupo de agentes terapéuticos é o de pe-
quenas moléculas, e o terceiro é o de compostos
quimicos que nao sdo especificamente projetados
para uso contra CTT’s, mas que recentemente de-
monstraram apresentar anti-propriedades CTT’s
(Skidan & Steiniger 2014).

Pesquisadores tentam encontrar novas terapias
dirigidas contra CTT’s, devido ao fato das terapias
moleculares mostrarem-se mais eficazes, induzin-
do a regressao tumoral e reduzindo a ocorréncia
de novas células cancerosas. Dados clinicos e expe-
rimentais preliminares demonstram que a terapia
do cancer s6 é eficaz quando a subpopulacao de
CTT’s sao completamente erradicadas (Ciurea et
al. 2014).

RESULTADOS

H4 uma grande probabilidade de que ambas
as teorias (teoria da evolugdo clonal de Nowel
e teoria da hierarquia celular) possam coexistir
apresentando impactos diferentes nas fases do
desenvolvimento tumoral (Alison et al. 2012). No
entanto, a crescente comprovagao da teoria da hie-
rarquia celular, acrescenta um novo paradigma
em termos de tratamento do cancer. Deste modo,
terapias citorredutoras, como a quimioterapia e
radioterapia as quais vinham sendo utilizadas ao
longo dos anos, ndo causaram impacto positivo so-
bre a populacao aciclica de CTT’s. Pesquisas recen-
tes demonstram inclusive um aumento desta sub-
populacado (Alison et al. 2012). Ademais, baseado
em dados experimentais preliminares, somente a
eliminac¢do das CTT’s através do desenvolvimento
de drogas-alvo poupadoras de células-tronco nor-
mais poderd efetivamente consistir numa terapia
curativa do paciente (Ciurea et al. 104). Numero-
sos compostos que visam a inibi¢do seletiva des-
tas vias de auto-renovagao celular especificamente
através de marcadores de superficie para veiculos
de agentes citotoxicos, apresentaram éxito em tes-
tes preliminares.

CONCLUSAO

Investimentos em programas de desenvolvi-
mento de novas drogas anti-CI'T’s passaram a ser
considerados prioritarios por empresas biofarma-
céuticas em todo o mundo, e deste modo, as pers-
pectivas de uma reorientagao de alvos terapéuticos
poderdo modificar num futuro préximo a forma
pela qual tratamos o cancer.
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