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Celecoxibe e nintedanibe influenciam negativamente a progressdao do cancer de prostata
através de seus efeitos sobre a proliferacdo celular, angiogénese e distribuicdo de
receptores de hormdénios esteroides e marcadores estromais
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Resumo

O crescimento inicial dos diferentes tipos de carcinoma, inclusive o adenocarcinoma prostatico, € dependente de
interacGes com células do estroma. Além disso, sabe-se que a inflamacéo, a angiogénese e a expressao de receptores
de horménios esteroides como o0 AR e 0 ERa sdo essenciais para a iniciagdo e progressao do cancer de préstata. O
objetivo deste estudo foi correlacionar a incidéncia de lesGes prostaticas em camundongos TRAMP submetidos as
terapias anti-inflamatéria e/ou anti-angiogénica com a distribuicdo de marcadores estromais (a-actina), de receptores
de hormdnios esteroides (AR e ERa) e com a angiogénese no tecido glandular. Um total de 24 camundongos TRAMP
machos (12 semanas de idade), foi dividido nos seguintes grupos: A) Controle (TRCON): recebeu os mesmos veiculos
utilizados para diluicdo das drogas; B) Celecoxibe (TRCEL): tratado com doses de 15 mg/kg de celecoxibe, duas
vezes ao dia; C) Nintedanibe (TRNTB): recebeu doses diarias de 10 mg/kg de nintedanibe; e D) Nintedanibe +
Celecoxibe (TRNTCEL): tratado com a combinacdo destas drogas. Apés 6 semanas de tratamento por via oral,
amostras da préstata ventral foram coletadas para analises morfoldgicas e imunohistoquimicas. Os resultados
demonstraram efeito sinérgico das drogas sobre a morfologia glandular no grupo tratado com celecoxibe e
nintedanibe, o qual demonstrou ainda significativa reducdo da densidade de microvasos. Neste grupo houve ainda
alteracao no perfil de imunolocalizacdo do ERa, com significativo aumento da reatividade estromal deste receptor. Em
adicdo, verificou-se que o tratamento isolado com celecoxibe teve acdo preponderante na diminuicdo da reatividade
da a-actina, ao passo que o nintedanibe atuou principalmente na reducao da proliferacdo celular.
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Introducéo

O termo estroma reativo designa as altera¢c@es fenotipicas
e genotipicas das células estromais em resposta ao
carcinoma epitelial (1). Os miofibroblastos presentes neste
microambiente expressam a-actina e sao importantes
fontes de citocinas e fatores angiogénicos para o tumor,
desempenhando papel ativo na inflamacdo e na
angiogénese tumoral, bem como conferindo resisténcia as
terapias antiangiogénicas. (2). Agentes como o0
nintedanibe, que inibe diversas vias pré-angiogénicas; e o
celecoxibe, que age especificamente sobre a enzima pré-
inflamatéria COX-2, representam possiveis medidas
terapéuticas para o cancer (3,4). Sendo assim, o objetivo
deste estudo foi correlacionar a incidéncia de lesdes
prostaticas em camundongos TRAMP submetidos as
terapias anti-inflamatéria e/ou antiangiogénica com a
proliferacdo celular, a angiogénese e a distribuicdo de
marcadores de estroma reativo e de hormonios esteroides
no tecido glandular.

Resultados e Discusséo
Os resultados revelaram que a combinagcdo entre o0s
tratamentos com celecoxibe e nintedanibe resultou em
decréscimo significativo da incidéncia de lesbGes pré-
malignas de alto grau (HGNIP) e de adenocarcinoma
bem diferenciado, além do aumento de focos de
neoplasia intraepitelial de baixo grau (LGNIP), indicando
atraso na progressdo da doenca. Tal efeito
provavelmente deveu-se a acdo do nintedanibe, o qual
também foi capaz de reduzir significativamente a
incidéncia de adenocarcinoma bem diferenciado e a
proliferagdo celular epitelial quando administrado
isoladamente. O celecoxibe, por sua vez, atuou

principalmente no estroma, levando ao decréscimo da
reatividade da a-actina. Quanto a distribuicdo epitelial do
AR, a combinacdo das drogas e o tratamento isolado
com nintedanibe apresentaram diminuicdo significativa
apenas em relacdo ao tratamento com celecoxibe. A
terapia combinada resultou ainda em inversao do padréao
de reatividade do ERa em relagdo aos controles, com
diminuicdo do ERa nuclear em células epiteliais e
aumento da imunomarcacdo deste receptor no
compartimento estromal. Por fim, a associacdo de
nintedanibe e celecoxibe também resultou em
decréscimo significante da densidade de microvasos.

Conclusodes
A combinacdo do celecoxibe com o nintedanibe
representou uma abordagem terapéutica promissora,
haja vista o efeito sinérgico dessas drogas em promover
0 retardo da progressdo do cancer no camundongo
TRAMP bem como o decréscimo da angiogénese, um
importante fator de progressao tumoral. Os tratamentos
isolados, entretanto, demonstraram que estes agentes
atuaram de diferentes maneiras na interrup¢do e/ou
atraso da tumorigénese prostética.
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