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Resumo

Nos ultimos anos, o0 microambiente tumoral foi associado a evolug@o de doengas cronicas, incluindo as
neoplasias mamarias. Um crescente conjunto de evidéncias foi compilado para demonstrar o papel importante
deste processo envolvendo as neoplasias mamarias caninas. A maneira pela qual as interagdes entre o tumor € o
estroma participam ativamente do desenvolvimento neoplasico deve ser elucidada. Apesar de desempenhar
fungdo de contribui¢do na oncogénese, ainda ndo sabemos se este ¢ um efeito direto ou indireto. A seguinte
revisdo descreve e esclarece algumas das principais evidéncias para a interagdo com o estroma tumoral ¢ a
evolucdo da progressao neoplasica.
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Abstract

In the recent years, the tumor microenvironment has been associated with the evolution of chronic diseases,
including the mammary tumors. The evidence was compiled to demonstrate the important role of this process
involving the canine mammary tumors. The way that the interactions between the tumor and the stroma actively
participate in tumor’s development must be elucidated. Despite playing a role of contribution in the oncogenesis,
we still do not know if this is a direct or indirect effect. The following review describes and clarifies some of the
key evidence for the role of the interaction with the tumor stroma and the evolution of neoplastic progression.

Keywords: bitches, canine mammary tumor, veterinary oncology.
Introducao

As neoplasias mamarias apresentam elevada prevaléncia em cadelas ndo gonadectomizadas e
aproximadamente 40 a 50% dos tumores sdo considerados histologicamente malignos (Visan et al., 2016). Tais
neoplasias possuem comportamento biologico varidvel e as metastases em locais distantes sdo causas comuns de
morte dos pacientes (Klopfleisch et al., 2010; Santos et al., 2013). Assim, estas lesGes mamarias caninas tém sido
o foco de intensa investigacdo por oncologistas e patologistas veterinarios nas ultimas décadas (Pefia et al.,
2014), além de serem consideradas como modelo animal relevante para estudo dos tumores mamarios em
mulheres (Jensen-Jarolim et al., 2015; Visan et al., 2016).

A glandula mamaria exibe diversas propriedades associadas as neoplasias e varios fatores relacionados
ao estroma que, além de necessarios para o desenvolvimento mamario, podem tanto promover quanto evitar a
evolucdo do processo neoplasico (Bryony et al., 2002). O estroma tumoral ndo € mais visto apenas como suporte
fisico para células epiteliais mutadas, mas como um modulador importante e até mesmo como condutor da
oncogénese (Gascard e Tlsty, 2016).

Estudos realizados nas areas de genética e biologia celular indicam que as células presentes na resposta
a lesdo cronica e na angiogénese, tais como células endoteliais e fibroblastos, exercem atividade relevante na
progressdo, crescimento e propagacdo de neoplasias (Gascard e Tlsty, 2016). Com isso, a contribuigdo de
fibroblastos associados ao tumor (CAFs), que estdo presentes em todas as fases da progressdo neoplasica, esta
sendo investigada. A producédo de fatores de crescimento, quimiocinas e matriz extracelular (MEC) facilitam o
recrutamento de células endoteliais e angiogénicas. Os fibroblastos e a sua respectiva fun¢do sdo, portanto,
fatores determinantes para a progressdo neoplasica maligna e representam importante alvo terapéutico (Kalliuri e
Zeisberg, 2006; Gascard e Tlsty, 2016).

Esta revisdo traz informacdes de como o microambiente tumoral e os CAFs interagem entre si,
formando uma complexa rede de interacdes celulares levando a progressdo do processo neopldsico nas
neoplasias mamarias caninas.
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Fibroblastos associados ao tumor (CAFs)

Conceitualmente, os fibroblastos sdo definidos como células ndo vasculares, ndo epiteliais e ndo
inflamatorias e sdo o principal componente celular do tecido conjuntivo. Estdo incorporados dentro da matriz
celular do tecido conectivo que, em grande parte, € responsavel pela sua sintese. As fun¢des mais importantes
dos fibroblastos incluem a deposicdo de MEC, regulacdo da diferenciacdo epitelial e da inflamagao, além da
participacdo na cicatrizacdo de feridas. Os fibroblastos sintetizam muitos dos componentes da MEC, tais como
colageno (tipo I, tipo I11, tipo IV, tipo V), fibronectina e laminina. Além disso, os fibroblastos sdo importantes na
manuten¢do da homeostase do epitélio adjacente pela secrecdo de fatores de crescimento e interagdes
mesenquimais-epiteliais diretamente nas células (Bryony et al., 2002; Kalliuri ¢ Zeisberg, 2006).

Dentre alguns componentes produzidos pela MEC, a secrecdo de quimiocinas e fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento do tecido conjuntivo (CTGF), interleucinas (IL-6, IL-13) e
células inflamatorias promovem a ativagdo da deposicdo de fibroblastos e colageno em diversas patologias.
Complementarmente, estimulam a liberagdo do fator de transformacdo de crescimento (TGF-fB), a citocina
profibrogénica mais potente, que desempenha papel importante na regulagao de relevantes processos bioldgicos,
entre eles, a proliferacao celular, producao de MEC e transi¢do epitélio-mesénquima (Morry et al., 2017).

Um dos mecanismos para demonstrar tal fungdo dos fibroblastos na defesa do hospedeiro ¢ a modulagao
da resposta imune. Os fibroblastos sdo considerados fontes conceituadas de citocinas imunomoduladoras como
interferon-y (IFNy), IL-6 e fator de necrose tumoral-o (TNFo) dentre outras. Essas citocinas influenciam na
mobilizagdo de linfocitos T citotoxicos, células natural killer (NK) e macrofagos. Além disso, foi relatado que os
fibroblastos auxiliam a prevenir apoptose de células T (Kalliuri e Zeisberg, 2006).

Devido a localizagdo especifica, os fibroblastos encontrados no estroma tumoral sdo referidos como
fibroblastos associados ao tumor (CAFs) que diferem dos seus homélogos normais no "fenotipo ativado". Neste
contexto, ao contrario dos fibroblastos normais, os CAFs s3o caracterizados por propriedades distintas incluindo
taxa de proliferagdo mais rapida, producdo aumentada de coldgeno, fatores de crescimento e moduladores da
MEC e efeito promotor de tumores (Raffaghello e Dazzi, 2015).

A interagdo entre fibroblastos e o microambiente deve ser explorada, ndo so6 para prevenir ou tratar a
evolucdo patologica, mas também para interferir nas alteragdes observadas durante este processo (Kalliuri e
Zeisberg, 20006).

Em relacdo ao estroma tumoral nas neoplasias mamarias, os CAFS sfo o tipo celular mais abundante e
sdo responsaveis pela produgdo de quimiocinas, fatores de crescimento e proteinas da MEC, o que pode
contribuir para o aumento da disseminacdo ¢ metastase (Folgueira et al., 2013). A presenga de fibroblastos
atipicos no estroma tumoral, especialmente em focos fibroticos, esta significativamente associada a recidiva
tumoral e ao 6bito de pacientes com carcinoma mamario ductal invasivo (Ahn et al., 2012).

Diversos estudos recentes descreveram diferentes subpopulacdes de fibroblastos estromais dentro de
tumores identificados apenas por expressdo de marcadores, incluindo actina de musculo liso-a (a-SMA), PDGF
e fibroblastos proteina especifica (FSP) -1 (Anderberg e Pietras, 2009; Pietras e Ostman, 2010). Em outro estudo
realizado por meio de injecdo de células neoplésicas juntamente com células mesenquimais de diferentes fontes
tém demonstrado conclusivamente a importancia dos fibroblastos do estroma para a inicia¢do, crescimento e
disseminag@o metastatica (Anderberg e Pietras, 2009; Pietras e Ostman, 2010).

Os CAFs estimulam diretamente a proliferagdo de células neoplasicas por meio da provisdo de varios
fatores de crescimento, hormdnios e citocinas de maneira dependente do local onde estdo inseridos. O fator de
crescimento de hepatocitos (HGF), membros do fator de crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento de
fibroblastos (FGF) e da via de sinalizagdo intracelular Wnt, que esta associada & proliferagdo celular, bem como
citocinas tais como fator derivado do estroma (SDF) -1a e IL-6, sdo todos altamente expressos por CAFs em
diferentes tipos de neoplasias (Bhowmick et al., 2004). Curiosamente, muitos destes fatores que atuam
isoladamente sdo suficientes para induzir a transformagao de células epiteliais, indicando assim, a capacidade de
iniciacdo neoplasica pelos CAFs (Pietras e Ostman, 2010). No estudo realizado por Demehri e Kopan (2009), o
gene Notchl foi eliminado em queratindcitos epidérmicos em ratos. Consequentemente, a barreira de protecao
da pele foi prejudicada e em seguida ocorreu uma resposta cronica da cicatrizagdo da ferida que conduziu a
formacdo de papilomas e subsequentes carcinomas invasivos, demonstrando que a ativagdo prolongada de um
estroma normal pode ser um fator causal no desenvolvimento neoplasico (Pietras e Ostman, 2010).

Em outro estudo, andlises genéticas determinaram fenotipos de fibroblastos ou padrdes de resposta
fibroblastica e foi constatado que neoplasias com diferentes caracteristicas fibroblasticas podem representar
diferentes estados de ativagdo ou subtipos diferentes de células do estroma (West et al., 2005). O tipo de estroma
tumoral mostrou uma correlagdo especifica com o fendtipo de imunoexpressdo tumoral. Este achado sugere que
o tipo de estroma dominante pode refletir caracteristicas intrinsecas do tumor e seu comportamento final (Ahn et
al., 2012).

Em um estudo realizado no tecido mamario, a mudanga mais dramatica na expressao entre o fibroblasto
normal e populacdes de CAFs foi a repressio de uma proteina de superficie celular, o CD36.
Surpreendentemente, o CD36 ¢ tipicamente expresso em todos os componentes das células do estroma,

Rev. Bras. Reprod. Anim., Belo Horizonte, v.41, n.2, p.650-656, abr./jun. 2017. Disponivel em www.cbra.org.br 651



Y

Toledo et al. Microambiente tumoral nas neoplasias mamarias em cadelas — Revisdo de literatura.

adipocitos, fibroblastos, células endoteliais e células do sistema imunologico. Quando sdo expressos nas células
estromais que expressam CD36 estdo no estado antitumoral. No entanto, se a expressdo estiver reduzida, cada
componente estromal adquire um estado pré-tumoral distinto. Assim, fibroblastos com baixa expressao de CD36
sintetizam maior quantidade de coladgeno e fibronectina do que fibroblastos com alta expressao de CD36. Do
mesmo modo, as células endoteliais com baixa expressdo de CD36 apresentam aumento da angiogénese, os pré-
adipocitos com baixa expressdo de CD36 ndo se diferenciam em adipdcitos e, finalmente, as células do sistema
imunolégico com baixa expressdao de CD36 estdo num estado M2 (pré-tumoral) e ndo M1 (antitumoral). Este
estudo também documenta que o CD36 controla um programa multicelular coordenado e que o CD36 ¢
necessario e suficiente para controlar uma ampla gama de fenotipos pro-tumorais (Defilippis et al., 2014.
Gascard e Tlsty, 2016).

Nos ultimos anos, estudos recentes mostraram que o direcionamento de CAFs pode resultar em efeitos
pro-tumorais dependendo do alvo e do contexto tecidual (Koliaraki et al., 2015). Conceituar os CAFs como
estruturas emergentes que constituem um componente principal de uma estrutura em progressao mais abrangente
(malignidade) pode ajudar a compreensdo de como os CAFs contribuem para a biologia da malignidade nas
neoplasias mamarias (Gascard e Tlsty, 2016).

Estroma tumoral

A glandula mamaria de fémeas adultas é um oOrgdo secretor composto por células epiteliais e
mesenquimais interdependentes. Hormonios sistémicos, fatores de crescimento autdcrinos e paracrinos e as
citocinas regulam praticamente todas as fases do desenvolvimento da glandula mamaria. Durante a
organogénese, as células epiteliais ¢ mesenquimais interagem para formar precursores do parénquima e estroma
na glandula madura através dos ciclos de proliferacdo celular, diferenciag@o e involugdo. Além disso, respostas
fisiologicas, como inflamagdo e eventos patoldgicos, tais como a tumorigénese ¢ notavel por suas semelhancas
com a morfogénese embriondria (Sakakura et al., 2013). A membrana basal, diversas células do sistema
imunoldgico, capilares, fibroblastos e a MEC adjacente constituem o estroma tumoral (Ronnov-Jessen et al.,
1996). A membrana basal é constituida por uma camada de glicoproteinas (laminina, colageno do tipo IV e
entactina) e proteoglicanas secretadas pelas células epiteliais (Ronnov-Jessen et al., 1996).

Atualmente, existe interesse constante em entender as diferengas entre o estroma normal e o reativo. O
estroma normal na maioria dos 6rgdos contém um niimero minimo de fibroblastos associados a MEC fisiologica
(Ronnov-Jessen et al., 1996). O estroma reativo esta associado ao aumento do numero de fibroblastos, maior
densidade capilar, coldgeno do tipo II e deposigdo de fibrina. Isso demonstra que o estroma reativo promove
sinalizagdo para facilitar a oncogénese (Dolberg et al., 1985).

Além de influenciar a migragao de células neoplasicas, a MEC também atua em diversas vias por meio
da modulac@o da liberag@o de fatores de crescimento e de interagdes diretas entre células e integrinas (Hynes,
1992). Alguns estudos indicam que os fibroblastos podem afetar a progressdo neoplasica pela secrecao e
organizagdo da MEC alterada dentro do estroma tumoral. Entretanto, os efeitos da MEC alterada nos tumores e
os CAFs na angiogénese durante a progressdo neoplasica ainda ¢ pobremente compreendido (Fig. 1; Kaliuri e
Zeisberg, 2006).

Os tecidos saudéaveis e tumores solidos possuem duas regides distintas denominado parénquima (o leito
tumoral nos tumores sélidos) e regido estromal (parte do microambiente tumoral). Nos estagios iniciais do
desenvolvimento tumoral, as células neoplésicas estdo incorporadas neste microambiente por meio do epitélio,
mas estdo separados do tecido conjuntivo adjacente pelo limite da membrana basal (Hanahan e Weinberg, 2000).
No entanto, a membrana basal que normalmente separa estas duas regides em tecidos saudéaveis € tipicamente
incompleta e possui demarcacdo mal definida entre estas duas areas nas neoplasias solidas. Dessa maneira,
elementos do microambiente tumoral podem interagir com as células neoplésicas e afetar seu crescimento em
diversas maneiras, como por exemplo, fatores de crescimento presentes no microambiente tumoral podem
influenciar a sobrevivéncia das células neoplasicas, favorecendo a invasdo e disseminagdo destas células
(Nakasome et al., 2012, Turley et al., 2015). O processo ¢ dindmico ¢ a relagdo entre as células neoplasicas e seu
microambiente ¢ formada precocemente na transformacdo maligna (Turley et al., 2015).

A medida que as células neoplésicas se dividem, ocorre a formagdo de nodulos neoplasicos e focos
metastaticos. Estas modificagdes geram profundas alteragdes moleculares, celulares e fisicas no tecido em que o
crescimento ocorre. O microambiente tumoral emergente ¢ composto por diferentes células ndo malignas,
incluindo as BECs e células endoteliais linfaticas (LECs), células mesenquimais e sua progénie diferenciada,
CAFs, pericitos e células do sistema imunoldgico, juntamente com a MEC e mediadores inflamatorios (Gascard
e Tlsty, 2016; Turley et al., 2015). Assim, cada um dos componentes do estroma descrito acima ¢ essencial para
a homeostase adequada dos tecidos, mantendo a arquitetura e o mais importante, fungdes fisiologicamente
apropriadas (Gascard e Tlsty, 2016). Além disso, também foram observadas em alguns tumores outras
populacdes de células estromais mais raras, como neurdnios, fibrocitos, adipocitos e células dendriticas
foliculares (Gascard e Tlsty, 2016). Desse modo, ¢ amplamente aceito que o sistema imunoldgico pode
reconhecer e responder as células tumorais, naturalmente ou apds intervengao terapéutica (Turley et al., 2015).
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Figura 1. Alteragdes celulares e teciduais que ocorrem no microambiente tumoral. A: Células estromais
presentes no espaco intersticial que envolvem o parénquima de varios o6rgdos promovendo a integridade dos
tecidos, fornecendo fatores de crescimento e suporte estrutural. Células endoteliais de sangue (BECs) e pericitos
mantém a integridade dos vasos sanguineos e garantem o fornecimento de oxigénio e outros nutrientes para o
tecido. O fluido intersticial é drenado por vasos linfaticos. Os fibroblastos estdo constantemente remodelando a
MEC para lidar com o estresse mecanico dentro do tecido conjuntivo. B: Microambiente tumoral. A
transformagdo maligna ¢ acompanhada pela formag@o do tumor e alteracdes profundas ao redor. O desequilibrio
entre fatores pr6 e anti-angiogénicos resulta na formacao de vasculatura aberrante, caracterizada por intimeros
vasos sanguineos, aumento da pressdo intersticial e drenagem inadequada pelos vasos linfaticos. O recrutamento
de células-tronco mesenquimais circulantes (MSCs), a ativacao de CAFs levam ao acimulo marcado de MEC.
Finalmente, véarias quimiocinas e citocinas no microambiente tumoral atraem células T ativadas e células
mieldides para a lesdo tumoral, mas os vasos sanguineos tortuosos ¢ a densa MEC muitas vezes impedem o
acesso ao tumor. Embora a composi¢do da MEC possa diferir entre diferentes tipos de tumor ¢ os estagios de
crescimento, pode-se observar que as mudangas na arquitetura celular do microambiente tumoral influenciam o
crescimento tumoral, metastase e resisténcia a drogas. Adaptado de Turley et al. (2015).

O estroma em torno de células neoplasicas influencia o desenvolvimento e o comportamento do tumor
em varios o6rgdos (Ahn et al., 2012; Folgueira et al., 2013). Diversos estudos descrevem o papel do estroma
tumoral nas neoplasias mamarias invasivas. Estudos utilizando expressdo génica em carcinomas mamarios
revelaram uma assinatura genética relacionada ao estroma que pode predizer progressdo e evolucdo metastatica
(Ahn et al., 2012).

Embora a composi¢do do microambiente tumoral varie entre os diversos de tipos de neoplasias, as
neoplasias solidas podem apresentar a maioria das caracteristicas neoplasicas que levam a progressdo deste
processo (Ahn et al., 2012). Como exemplo de tais caracteristicas, a angiogénese anormal e a infiltracdo de
varias células do sistema imunoldgico provenientes da resposta imunologica inata e adaptativa (células T, células
B, células dendriticas e macrofagos) podem executar fungdes pro e antitumoral (Turley et al., 2015).

Resumidamente, a regulacdo da infiltragdo de células imunes no microambiente tumoral inicia-se
através das anormalidades estruturais e moleculares da vasculatura tumoral, representando um dos principais
obstaculos para a infiltragdo de células imunes. A diminui¢do da maturacdo dos pericitos contribui para a
formacdo de uma barreira no recrutamento de linfocitos. Moléculas como o fator de crescimento epidérmico 7
(EGF-7) e o 6xido nitrico (NO) dificultam a expressdo das moléculas de adesdo intercelular e vascular 1
(ICAM1 e VCAM1) e BECs, resultando em redugdo da adesdo e extravasamento de linfocitos. Em contraste, as
BECs associadas aos tumores regulam moléculas de adesdo celular e expressio de CD166, que se ligam as
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integrinas ¢ CD6 e também nas células T reguladoras (TRegs), promovendo o extravasamento destas células
(Turley et al., 2015).

Viérias quimiocinas segregadas através dos CAFs modulam a paisagem do estroma tumoral ligando
diferentes quimiocinas, repelindo as células T e recrutando as células mieldides, incluindo macréfagos e células
mieldides supressoras (Turley et al., 2015).

Para a ativacdo da acdo antitumoral, foi proposto que etapas distintas devem estar presentes para que a
imunidade antitumoral produtiva possa se desenvolver. Os antigenos liberados de tumores sdo passivamente
transportados na linfa e capturados por células dendriticas (CDs) e levados aos nodulos através dos vasos
linfaticos aferentes. Neste processo, as CDs apresentam peptideos derivados do tumor, as moléculas de MHC e
ativam o especifico antigeno de CD4+ e as células T CD8+. As células T efetoras recentemente ativadas
juntamente com a adesdo de quimiocinas direcionam as células T circulantes para migrar para o leito tumoral,
onde elas procuram por células-alvo exibindo seus antigenos e eliminando-os. A morte celular de células
neoplasicas também leva a liberag@o de antigenos tumorais adicionais que, por sua vez, sdo transportados para o
nodulo linfatico drenante, iniciando o ciclo novamente. Sob circunstancias ideais, o ciclo de imunidade ao cancer
leva a erradicacdo de células malignas por imunidade citotoxica celular, estabelecendo memdria imunoldgica
especifica contra o tumor e prevenindo a progressdo tumoral adicional (Fig. 2; Turley et al., 2015).
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Figura 2: Comunicacdo intercelular no microambiente tumoral. As células do microambiente tumoral expressam
diversas moléculas superficiais que suprimem diretamente células T CD4 + e CD8 + e ativam as células
mieloides imunossupressoras. As BECs expressam diversas citocinas (PDL1, TIM3 e CD95L ou FASL), na sua
superficie e segregam IL-6, PGE2 e TGF-B. As BECs expressam uma forma soluvel de CD13 que inibem seu
co-estimulador do CD137 ligado a membrana. Os pericitos segregam varios fatores com propriedades
imunossupressoras, como 1L-6, NO, PGE-2 ¢ TGF-f. As MSCs secretam HGF, IDO, NO, PGE2 ¢ TGF-B, o que
inibe a atividade citotdxica e a diferenciagdo das células T helper 1 (TH1). A IL-10 segregada com MSCs ¢ a
PGE2 também prejudicam a maturagdo das CDs contribuindo para a ativagdo de células T menos eficientes. Os
CAFs secretam TGF-f e linfopoietina estromal timica (TSLP), que inibem as células T e promovem a inclinagao
das células T para um fenotipo TH2, respectivamente. Os CAFs secretam citocinas inflamatoérias, incluindo o
ligando CXC-quimiocinas 8 (CXCLS), IL-4 e IL-6, que ativam macréfagos M2 e suprimem a atividade das
células T. Os macrofagos M2 segregam fatores de crescimento (EGF, FGF, fator de crescimento derivado de
plaquetas-p (PDGFp) e TGF-B) que apoiam a sobrevivéncia e ativagdo dos CAFs, incluindo o aumento produgao
da MEC. Além disso, os macrofagos associados a tumores (TAMs), e os neutrdfilos associados aos tumores
(TANS), células supressoras derivadas de mieldides (MDSCs) e mastdcitos podem secretar a metaloproteinase de
matriz 9 (MMP9) para liberar fatores mitogénicos armazenados na MEC que induzem a sobrevivéncia e
angiogénese das BECs. Essas células imunes também segregam mediadores soliveis, como a ciclooxigenase 2
(COX2), FGF2, BEGs PDGF-f e o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), para promover diretamente
a sobrevivéncia das BECs. Finalmente, os MDSCs e as células T reguladoras (T Regs) secretam VEGFC e
VEGFD para apoiar a sobrevivéncia de LECs e a formag¢ao de vasos linfaticos. Adaptado de Turley et al. (2015).
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Em relacdo ao carcinoma in situ, este tipo esta associado ao estroma reativo (Ronnov-Jessen et al.,
1996). A influéncia do estroma reativo nas células neoplésicas e vice-versa ainda € um tema bastante debatido e
ainda ndo esta totalmente esclarecida a maneira pela qual o carcinoma in situ permanece localizado contido pela
membrana basal ou torna-se invasivo por meio da degradagdo da mesma (Hanahan e Weinberg, 2000; Kalliuri,
2003).
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Estudos recentes ampliaram o conceito de microambiente tumoral demonstrando inequivocamente que,
em alguns tumores, o estroma vai além do papel de facilitador e excitador da oncogénese, pois, alteragdes na
sinalizagdo de células estromais e epiteliais podem ocorrer como a produgdo de fatores de crescimento, citocinas,
componentes da MEC e enzimas degradantes (Procopio et al., 2015). Estratégias terapéuticas recentes tém
surgido voltadas para reverter as alteragdes associadas ao estroma pro-tumoral (Gascard e Tlsty, 2016). Diversos
estudos clinicos experimentais baseados no uso de agentes direcionados contra proteinas especificas dos
fibroblastos. As terapias direcionadas aos fibroblastos interferem na sua sobrevivéncia ou "normalizando-os"
(Kalluri e Zeisberg 2006). Estes estudos incluem agentes que atuam sobre a FAP (protease ligada a membrana
expressa seletivamente em fibroblastos). O silenciamento desta protease esta envolvida no crescimento tumoral e
a angiogénese em modelos murinos de diversos tipos tumorais (Santos et al., 2009). Recentemente, foi
demonstrado em um estudo que os CAFs expressaram intensamente FAP em mastocitomas caninos. Além disso,
a alta expressao de FAP foi correlacionada positivamente com o grau histopatologico, indice mitdtico e
expressdo de Ki67 (Giuliano et al., 2017).

Além disso, outras terapias potenciais destinadas a reverter o estado dos CAFs para um estado
fibroblastico ndo promotor de tumores incluem modificadores epigenéticos, inibidores de TGF-p (¢ membros da
familia TGF-) e inibidores de PDGFR, dentre outros (Gascard e Tlsty, 2016).

Consideracoes Finais

Nota-se que fatores relacionados ao estroma tem demonstrado importante relevancia no
desenvolvimento de tumores, com crescente interesse no que cerne as neoplasias mamarias. Considerando a
singular prevaléncia dos tumores mamarios de cadelas e sua semelhanca com a afec¢do observada em mulheres,
torna-se fundamental explorar potenciais biomarcadores de caracteristicas estromais que possam levar a detecgao
precoce da das neoplasias mamarias e sua correlacdo com a malignidade destas lesdes. Embora os mecanismos
subjacentes ao estroma permanegam pouco compreendidos, esta revisdo revela e encoraja a detecgdo de novas
vias patogénicas das neoplasias mamarias.
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