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RESUMO
INTRODUCAO: As células-tronco cancerigenas (CSCs) sdo responsaveis pelo
estabelecimento e crescimento do tumor, essas células, diferentemente das células-
tronco adultas, possuem uma proliferagdo descontrolada e, com isso, apresentam a
capacidade de promover auto-renovacgao, diferenciacdo e formacdo de metastases em
tumores solidos. As CSCs sao extremamente persistentes e, muitas vezes, sobrevivem
ao regime terapéutico contra o cancer. Dessa forma, observa-se que inicialmente as
células tumorais, com alta capacidade proliferativa e sensiveis a terapia, sofrem morte
celular induzida e, consequentemente, o tumor regride. Porém, em um segundo
momento, as CSCs remanescentes voltam a se proliferar descontroladamente,
resultando em um ressurgimento do tumor. Portanto, as células-tronco tumorais, além
de auxiliarem na progressao tumoral, ainda sao responsaveis pela sua recidiva. O
objetivo desse trabalho foi compreender a importéncia das células tronco, enfatizando a
relevancia das células tronco cancerigenas na progressao tumoral e recidiva.
PERCURSO TEORICO: Foi realizada uma revis&o de literatura, com artigos publicados
a partir de 2020, no banco de dados PubMed. “Cancer”, "Stem cells” e “Metastasis”
foram utilizados como descritores. Com isso, foram obtidos 652 resultados, dos quais 6
foram selecionados de acordo com seus titulos e, posteriormente, com a analise e
leitura de seus resumos. As células-tronco adultas, mediante algum estimulo
fisiolégico, tém capacidade de se auto renovar e dar origem a células capazes de se
diferenciar em diversos tipos celulares especializados, desempenhando papel central
na homeostase do organismo e na regeneragcao de tecidos lesados, sendo estas,
altamente controladas. Entretanto, as CSCs independem desse estimulo e estdo em
atividade constante, se replicando e diferenciando em tipos celulares defeituosos e de
maneira descontrolada, tal caracteristica se mostra maligna e contribui para a formagao
e manutengdo de neoplasias. Sua progénie apresenta grande heterogeneidade,
plasticidade e alta resisténcia a fatores estressantes, a substancias citotoxicas e a
quiescéncia. A identificacdo dessas células ocorre por meio de um ensaio de formagao
de coldnias de esferas e xenotransplante in vivo de células tumorais em modelos de
camundongos imunodeficientes. A descoberta dessas células-tronco tumorais é
recente e diversos cientistas se debrugcaram para formular teorias sobre sua origem.
Atualmente, as hipéteses mais aceitas consideram que as CSCs s&o provenientes da
proliferacdo e diferenciacdo de células-tronco residentes teciduais, dessa forma,
acredita-se que a formagao de tumores ocorre por meio de células-tronco normais que
escapam ao controle e regulagdo normal do crescimento, dando origem a uma
populagao distinta de células, iniciadoras de tumor. Por serem células imaturas e terem
grande atividade proliferativa, as células-tronco sdo suscetiveis a mutagdes e defeitos
no ciclo-celular, esses eventos podem levar ao acumulo de mutagdes e a instabilidade
genbmica, levando a um crescimento descontrolado e independente. Tais hipoteses
foram validadas clinicamente, mostrando-se justificativas para o qual apenas a
eliminagao total das CSCs pode prevenir as recidivas dos canceres. Além de serem
responsaveis pela formacdo do tumor, as CSCs, ainda, podem estimular células
vizinhas saudaveis a liberarem mediadores paracrinos, com o objetivo de garantir a
nutricdo tumoral e ajuda-lo a escapar do sistema imune. Nesse sentido, essas



pequenas subpopulagdes celulares presentes em um tumor conferem a ele o
microambiente necessario para o0 seu crescimento e progressdo, por meio de suas
propriedades de stemness (capacidade das células tronco de se diferenciar em
qualquer célula). Nesse aspecto, as CSCs, ao contrario da fungao fisioldgica das
células tronco adultas, sustentam a progressédo tumoral. Além de CSCs, os tumores,
ainda contam com mais um tipo celular importante para sua carcinogénese: as células
tronco mesenquimais / células estromais (MSCs). Essas células sao as principais
contribuintes para o stemness. Elas fornecem suporte ao microambiente tumoral (TME)
durante situagdes de estresse e, ainda, conferem um microambiente regulatério
invisivel para o sistema imune. Por causa dessas inumeras caracteristicas unicas, as
CSCs, muitas vezes, sdo capazes de sobreviver a terapia quimioterapica, ao passo que
outras células tumorais sofrem morte celular. Em um primeiro momento, as CSCs
podem se tornar latentes ou ter sua proliferagdo desacelerada. Dessa forma, o paciente
tem uma falsa sensagéo de cura, uma vez que houve a regressao temporaria do tumor.
Entretanto, em um quadro pdés-terapéutico, as CSCs permanecem no tecido e voltam a
se proliferar em novas células tumorais, ocorrendo a recidiva. Além disso, na situacao
pos-terapéutica tardia, algumas células tumorais remanescentes se tornarao
senescentes e podem adquirir novas mutagdes estimuladas pelo préprio tratamento e
pela prévia instabilidade gendmica, aumentando as chances de recidiva. Essas células
podem provocar mudangas no microambiente tumoral promovendo outros tumores pela
atuagdo do fendtipo secretor associado a senescéncia (SASP). No cenario pos-
terapéutico precoce o SASP atrai células imunes com o intuito de eliminar células
tumorais mortas, necréticas e senescentes atuando de forma antitumoral. Entretanto,
contraditoriamente, na situagao pos-terapéutica tardia, a SASP atua de forma negativa
(pré-tumorigénico), apoiando o desenvolvimento do tumor, por meio do fornecimento de
fatores que estimulam a proliferacdo e manutencdo das CSCs sobreviventes.
CONCLUSAO: E evidente a importancia das células tronco tumorais para a evolucéo
de um tumor, sendo, ainda, as principais responsaveis pela recidiva tumoral apés
tratamento e pela formacdo de um microambiente permissivo ao tumor e as
metastases. Dessa forma, as CSCs somadas a instabilidade genbémica e ao
microambiente tumoral propicio para a sua progressdao geram neoplasias malignas,
altamente invasivas, metastaticas, recidivas e resistente ao tratamento quimioterapico,
piorando o prognostico e reduzindo a probabilidade de cura completa. Novos estudos
devem ser realizados para determinar de maneira mais clara a importancia das CSCs
na progressao tumoral e também sobre novos tratamentos que visem contornar a
resisténcia dessas células, com consequente recidiva.
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