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Introdugdo: O cancro colo-rectal (CCR) é o segundo mais comum nos paises desenvolvidos. Mais de 1/4 destes doentes
requer quimioterapia. Existem diferentes vias reconhecidas na carcinogénese colorectal, que podem ter impacto no
sucesso terapéutico. A eficacia dos farmacos tem sido testada quer em xenotransplantes, quer em culturas de tumores de
curta duragdo. No entanto, ndo hd modelos de longa duragéo validados.

Objetivo: Desenvolver uma metodologia eficaz de cultura de amostras de CCR representativas das diferentes vias de
carcinogénese.

Métodos: Estudo prospetivo de culturas de microfragmentos de tumores obtidos de doentes, em sistemas de stirred-
tank (PDEs) — analisaram-se: viabilidade das culturas (avaliagdo metabdlica e morfolégica), fenétipo [formacdo de
glandulas e/ou vilosidades, producdo de mucina, presenca de linfécitos intra-tumorais (TILs), expressdo de p53 e
proteinas de reparacdo do DNA, instabilidade de microssatélites], status mutacional KRAS (exdo 2) e BRAF (V60OE).

Resultados: Estudaram-se 11 CCRs. Todos os tumores foram cultivados com sucesso como PDEs (28-122 dias).
Identificou-se sempre tumor viavel por > 28 dias; na maioria dos casos (N=7/11), manteve-se também estroma viavel. Os
PDEs (N=10/11) perderam: complexidade arquitetural, celularidade do estroma, células inflamatodrias (especificamente
TILs) na primeira avaliacdo histoldgica (7-11 dias), mas em menor grau a partir dai. Apds a primeira semana, as células
tumorais dos PDEs adquiriram progressivamente fendtipo senescente. Os PDEs (N=10/11) replicaram as caracteristicas
imunohistoquimicas e genéticas dos tumores originais. Num PDE identificou-se, desde o dia 0, uma mutacdo do KRAS
ausente no tumor original; a expressao de p53 também foi consistentemente diferente. Os clones com mutagdo do KRAS
foram aparentemente selecionados positivamente nas culturas (N=3/5).

Conclusdes: A cultura dinamica de PDEs é um método eficiente para cultura de CCR humano. Globalmente, as
caracteristicas patoldgicas chave dos tumores originais persistiram em cultura ao longo do tempo, favorecendo o seu uso
potencial em ensaios de avaliagdo de farmacos.
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