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MECANISMOS MOLECULARES DA METASTASE LEPTOMENINGEA NO
CANCER DE MAMA

Emeline Moraes de Oliveira ®

Jodo Carlos Steffens Hickmann 2

Emanuelly Fatima Tomazelli Maertins Vieira 3
Raquel Barboza de Souza Barros 4

Otavio Ananias Pereira da Silva Ribeiro >
Débora Tavares de Resende e Silva &

Introducédo: A metastase leptomeningea no cancer de mama ocorre quando células
tumorais migram para as meninges. Estima-se que 5% a 8% das pacientes
desenvolvam essa condicdo, a qual estd associada a danos neurologicos
progressivos e reducéo significativa da sobrevida para uma mediana de 4 a 6 meses
apos o diagnéstico. A compreensdo dos mecanismos moleculares envolvidos é
essencial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes e
diagndsticos precoces. Objetivos: Caracterizar a literatura sobre os mecanismos
moleculares que facilitam a invasdo das meninges pelas células tumorais no cancer
de mama, focando nas vias de disseminacdo e nas implicacdes para o diagnéstico.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa, com busca nas bases PubMed,
ScienceDirect e Google Scholar, utilizando os descritores: "leptomeningeal metastasis
breast cancer”, "meningeal invasion molecular mechanisms", e "CXCR4 meningeal
metastasis". ApGs a busca inicial, foram triados titulos e resumos para selecédo de
estudos originais em inglés, publicados entre 1998 e 2023, que abordassem
especificamente os processos de adesdo, migracao e invasao tumoral nas meninges.
Resultados e Discusséo: A integrina alfa desempenha um papel fundamental na
adesdo das células tumorais a matriz extracelular das meninges, facilitando sua
migracdo para 0 espago subaracnoideo. A desestabilizacdo da barreira
hematoencefalica, mediada por fatores como VEGF e MMPs, favorece a infiltracao
das células malignas no sistema nervoso central. Além disso, a interacdo das células
tumorais com macréfagos meningeos e a secrecdo de GDNF (fator neurotréfico
derivado da glia) promovem a sobrevivéncia das células no microambiente meningeo.
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Essas células tumorais, por sua vez, ndo apenas sustentam esse ambiente, mas
também estimulam a producdo de citocinas pré-inflamatérias que exacerbam a
invasdo tumoral. As quimiocinas CXCL12/CXCR4 tém um papel crucial na
gquimiotaxia, guiando a migracdo das células tumorais para areas especificas das
meninges, onde as condi¢des favorecem sua sobrevivéncia. Técnicas de diagnostico,
como citometria de fluxo e imunomagnetismo, tém se mostrado eficazes na detecc¢éo
precoce das células tumorais no liquor, permitindo um acompanhamento continuo da
progressdo da doenca e faciltando a avaliacdo da resposta terapéutica.
Consideragbes Finais: A metastase leptomeningea no cancer de mama é um
processo multifatorial, mediado por mecanismos como a integrina alfa, a interacao
com macréfagos meningeos e a desestabilizacdo da barreira hematoencefalica. O uso
de novas técnicas de diagndéstico, como citometria de fluxo, oferece a possibilidade
de detectar precocemente essas metdstases, melhorando o prognostico e
possibilitando tratamentos mais eficazes. O entendimento dos mecanismos
moleculares por trds dessa metdstase abre portas para novas abordagens
terapéuticas que podem reduzir a morbidade e a mortalidade associadas a essa
condicao.
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