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RESUMO

A analise citogenética é considerada uma ferramenta importante na
caracterizacdo de linhagens celulares possuindo critérios que possibilitam sua
identificacdo, relacionando-as com a espécie e o sexo do qual foram derivadas.
Através dessa técnica é possivel distinguir entre células normais e transformadas,
pelo nimero de cromossomos que € mais estavel em células humanas normais. Em
linhagens de células tumorais, a analise citogenética € um método rapido e barato
de classificar as células tumorais com base em seus padrdes distintos de rearranjos
cromossOmicos recorrentes. O presente estudo pretende realizar uma reviséo de
literatura sobre a caracterizagdo citogenética de linhagens de células tumorais, a fim
de abordar a técnica de citogenética e sua aplicagdo na caracterizagdo de linhagens
de células tumorais geradas a partir de amostras de carcinoma epidermdide de boca
(CEB). Este trabalho foi elaborado adotando a estratégia metodoldgica revisdo de
literatura sobre o tema proposto, visto que tal revisdo possibilita sintetizar as
pesquisas e obter uma andlise aprofundada a partir do tema de interesse. Ao revisar
a caracterizagdo citogenética das linhagens de células derivadas de CEB, observou-
se em todos os artigos utilizados a descrigdo de caridtipos complexos com multiplos
rearranjos estruturais e alteragbes numeéricas resultando em desequilibrios
gendmicos. As principais alteragdes apresentadas incluem perda dos bracos
cromossOmicos, ganho de material nos bragos cromossdémicos, presenca de
isocromossomos, translocacgdes de bragos inteiros envolvendo ponto de quebras e a
presenca de aneuploidias que sdo alteragbes cromossémicas numeéricas que se
caracterizam pela adigdo ou delecdo de cromossomos, que sdo frequentemente

encontradas em linhagens celulares de CEB.

Palavras-chave: Analise citogenética. Carcinoma epidermoide de boca. Linhagem de

células tumorais. Alteracdes cromossomicas.



ABSTRACT

Cytogenetic analysis is considered an important tool in the characterization of
cell lines with criteria that allow their identification, relating them to the species and
sex which they were derived. Through this technique it is possible distinguish a
normal and transformed cells by the number of chromosomes that are more stable in
normal human cells. In tumor cells line, the cytogenetic analysis is a fast and cheap
method of classifying the tumor cells based on their distinct patterns of recurrent
chromosomic rearrangements. The present study intends to conduct a literature
review about the cytogenetic characterization of tumor cell lines, in order to approach
the cytogenetic technique and their application in the characterization of tumor cell
strains generated from oral squamous cell carcinoma (OSCC) sample. This task was
elaborated adopting the methodologic strategy review of literature on the propose
theme, whereas this review makes it possible to synthesize researches and have a
deeper analysis by the interest topic. Reviewing the cytogenetic characterization of
cell lines derived by OSSC, it was observed in all used articles the complex
karyotypes description with multiple structural rearrangement and numerical
changes, resulting in genomic imbalances. The main changes presented include loss
of chromosome arms, material gain on chromosomal arms, isochromosome
presence, translocation of entire arms involving breaking point and aneuploidy
presence that are chromosome numbers alteration, featured by addition or deletion of

chromosomes which are found in OSCC cell lines.

Keywords: Cytogenetic Analysis. Oral squamous cell carcinoma. Tumor cell. Lines.

Chromosomal changes
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1 INTRODUCAO

O céncer oral estd entre as principais neoplasias do mundo, atingindo
milhares de novos casos por ano (BRAY et al., 2018), o que reforga a importancia do
estudo sobre os fatores que implicam em sua propagagdo nos tecidos
comprometidos (GASPAROTTO et al., 2011). O carcinoma epidermdide de boca
(CEB), é uma neoplasia maligna muito comum com baixa estimativa de sobrevida
global (SILVA et al.,, 2012), e seu fator progndstico de maior evidéncia € o
surgimento de metastases em linfonodos cervicais, presentes em 50% dos
diagnésticos (VAN DER WAAL, 2009). A carcinogénese € um processo de muitas
etapas que envolvem diversas alteragbes genéticas que iniciam as mudancgas
fenotipicas (CHIESA et al., 1999). A exposicdo da mucosa bucal ao tabaco e alcool é
considerado o principal fator de risco para o CEB (JIN e JIN, 2007).Outro fator de
risco independente é a infec¢do oral por HPV sendo um fator significativo para o
surgimento e processao da neoplasia (FELLER et al., 2010; D'SOUZA e DEMPSEY,
2011).

De modo geral, a pesquisa cientifica sobre o desenvolvimento, progresséo e
tratamento do cancer utiliza-se de muitos modelos in vitro baseados em culturas de
linhagens de células tumorais.

A andlise citogenética é considerada uma ferramenta importante na
caracterizacdo de linhagens celulares. O cariétipo possui critérios que possibilitam a
identificacdo das linhagens celulares, relacionando-as com a espécie e o sexo do
qual foram derivadas (FRESHNEY, 2010; CREE, 2011). A analise cromossdmica €
capaz de distinguir entre células normais e transformadas, porque o numero de
cromossomos € mais estavel em células humanas normais (FRESHNEY, 2010). Em
linhagens de células tumorais, a analise citogenética € um método rapido e barato
de classificar as células tumorais com base em seus padrdes distintos de rearranjos
cromossOmicos recorrentes. Além disso, os dados citogenéticos permitem a
deteccdo de subpopulagdes distintas dentro das linhagens tumorais e a
monitorizacao da estabilidade das mesmas (CREE, 2011).

O presente estudo realizou uma revisdo de literatura sobre a citogenética
aplicada a caracterizacdo des linhagens de células tumorais derivadas de CEB,

considerando seu potencial como ferramenta para o diagndstico do cancer.
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2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo de literatura sobre a citogenética de linhagens de células

tumorais derivadas de CEB.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Propos-se a:

a. Revisar a literatura sobre a técnica de citogenética em linhagens de
células;

b. Correlacionar a citogenética e o cancer;

c. Revisar a literatura sobre o CEB;

d. Relacionar as linhagens de células derivadas de CEB caracterizadas

citogeneticamente.
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3 METODOLOGIA

Os artigos de revisédo de literatura séo um modelo de pesquisa realizadas a
partir de fontes de informacfes bibliogréficas ou eletrbnicas para obtencdo e
compilacdo de resultados de pesquisas de outros autores, a fim de fundamentar
teoricamente um determinado trabalho (ROTHER, 2007).

A pesquisa bibliografica busca compreender um tema com base em
referéncias tedricas publicadas por outros autores em livros, revistas, periédicos e
outros, analisando conteudos cientificos sobre o tema de escolha (MARTINS, 2001),
propiciando a elaboragdo de um novo trabalho baseado em diversas publicagdes
apresentando uma nova perspectiva ou abordagem, podendo chegar a novas
conclusoes.

Este trabalho foi elaborado anotando a estratégia metodoldgica revisdo de
literatura sobre o tema proposto: citogenética de linhagens de células tumorais
derivadas de CEB, visto que tal revisdo possibilita sintetizar as pesquisas e obter

uma analise aprofundada a partir do tema de interesse.

3.1 LEVANTAMENTO DE DADOS

O levantamento de dados foi realizado através de consulta a publicagdes de
autores de destaque na &rea e posterior leitura dos titulos e dos resumos.

Como critérios de inclusdo das referéncias bibliograficas, foram utilizados
trabalhos publicados no idioma inglés nas bases de dados PUBMED, idioma
portugués na base de dados Scielo e Google académico, utilizagdo de livros, atlas,
revistas cientificas e conteudos disponiveis em teses de mestrado.

Foram definidos o0s seguintes descritores para a busca bibliogréfica:
Carcinoma epidermoide de boca, Analise citogenética, Linhagens de células
tumorais e AlteragcGes cromossomicas.

Os titulos foram selecionados a partir de leitura dos artigos, livros, teses e
dissertagdes encontradas nas bases de dados e ademais fontes. A pesquisa foi
realizada em um total de 52 artigos cientificos sobre a temética, sendo acessados 17
artigos na base de dados PUBMED,; 13 artigos acessados na base de dados Google
académico; 2 artigo acessado na base de dados Scielo; 6 revistas cientificas, 2
teses disponiveis digitalmente; 9 livros que abordam a tematica, 2 jornais cientificos

e 1 atlas disponivel digitalmente.
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3.2 ANALISE E INTERPRETACCAO DE DADOS

Nesta etapa foi realizada uma leitura prévia analisando as publica¢cfes obtidas
com a finalidade de compilar as informagdes contidas nas fontes, de forma que estas

possibilitassem a obtencé@o de maior elucidacéo sobre a tematica do trabalho.
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4 REVISAO DE LITERATURA
4.1 ANALISE CITOGENETICA CLASSICA

A citogenética € o ramo da genética que estuda, principalmente a funcéo,
estrutura e hereditariedade dos cromossomos sendo constituida pela citogenética
classica, que envolve a cultura de células, e molecular que independe de divisdo
celular, baseando-se na andlise do DNA, compreendendo as técnicas de hibridacao
in situ por fluorescéncia (FISH), hibridacdo gendomica comparativa (CGH) e
cariotipagem espectral (SKY), dentre outras (CHAUFFAILLE, 2005).

O genoma humano possui um namero especifico de cromossomos, que sdo
estruturas formadas por uma molécula de DNA associada a proteinas. O conjunto de
23 pares é composto por 22 pares de autosSsomos ou Cromossomos somaticos e 1
par de cromossomos sexuais (NUSSBAUM; WILLARD, 2004).

A citogenética classica realiza a analise dos cromossomos durante a fase de
metafase da mitose (HASSOLD; HUNT, 2000).

Os cromossomos metafasicos sdo os mais adequados para a realizagdo da
andlise citogenética, j& que apresentam alto grau de condensagédo, facilitando
identificacdo, diferenciagdo e contagem dos cromossomos (GUERRA e SOUZA,
2002). S&o constituidos por duas cromatides irmds ligadas por uma regido
denominada centromero. Este divide o cromossomo em brago curto (p) e brago
longo (q) podendo estar localizado no meio do cromossomo (metacéntrico),
deslocado do centro (submetacéntrico) ou localizado na regido terminal do
cromossomo (acrocéntrico) (LEVAN et al., 1964).

Além das anomalias cromossdmicas hereditarias, podem ocorrer
irregularidades durante as divisdes celulares na embriogénese, anormalidades
cromossbmicas que levam a alteragbes no fendtipo do individuo
(CARAKUSHANSKY, 2001).

As alteragdes cromossdmicas podem afetar tanto cromossomos autossomos
qguanto sexuais e séo classificadas em duas categorias: as alteracdes numéricas e
estruturais. As alterag6es numéricas podem ser euploidias, aumento ou diminui¢cao
de todo um conjunto cromossomico ou as aneuploidias caracterizadas pela adigéo
ou delecdo de cromossomos ao genoma do individuo (NUSSBAUM; WILLARD,
2004).
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J& as alteragdes estruturais afetam a estrutura molecular do DNA devido a
quebras nos cromossomos que podem ocorrer em VAarios pontos. Esse evento
resultard em um rearranjo estrutural equilibrado, quando ndo modificar o material
genético ou em um rearranjo ndo-equilibrado quando houver perda ou adi¢céo de
material genético. Os principais tipos de alteracdes cromossOmicas estruturais sdo:
delecéo, adicdo, inversdo, duplicagdo, translocagcdes e iSOCromossomos
(NUSSBAUM; WILLARD, 2004).

O caridtipo € a representacdo total dos cromossomos de um individuo
presentes em uma célula, ordenados em pares homologos (NUSSBAUM, et al.,
2002). Ele pode ser realizado a partir de diversos tipos de tecidos, sendo 0os mais
comumente utilizados: sangue periférico, medula 6ssea, liquido amnidtico, pele,
tumores sdlidos e tecidos fetais (GUERRA, 1988).

A metodologia utilizada para a analise de um cariétipo € iniciada pelo cultivo
celular visando a obtencdo das células em divisdo celular por meio do uso de
reagentes especificos. O fuso mit6tico € rompido para interromper a divisdo celular
em metafase, fase de interesse para a citogenética. As células em suspensio é
adicionado uma solugdo hipotbénica que permite a entrada de agua nas células por
osmose deixando-as turgidas, induzindo a ruptura da membrana plasmatica celular
durante a preparacdo das laminas apos a etapa de fixagéo.

O bandamento GTG (ou bandamento G) é realizado para possibilitar a anélise
dos cromossomos segundo seu padréo de bandas (claras e escuras), identificando-
os de acordo com seu numero e grupo, permitindo a observagéo de altera¢cbes em
seu tamanho, estrutura, e posi¢céo do centromero (SEABRIGTH, 1970).

Os cromossomos humanos séo classificados em 7 grupos, sendo que cada
par apresenta seu proprio padréo de bandas. O grupo A é composto por 3 pares de
cromossomos, sendo dois deles metacéntricos (cromossomo 1 e cromossomo 3) e
um submetacéntrico (cromossomos 2); o grupo B € formado por 2 pares de
cromossomos submetacéntricos (cromossomo 4 e cromossomo 5); o grupo C
composto por 7 pares de cromossomos submetacéntricos (cromossomos 6, 7, 8, 9,
10, 11 e 12) e o cromossomo X sexual que se apresenta em par em um cariétipo
feminino e individual em um cariétipo masculino, o grupo D € composto por 3 pares
de cromossomos acrocéntricos (cromossomos 13, 14 e 15); o grupo E é composto
por 3 pares de cromossomos submetacéntricos (cromossomos 16, 17 e 18); o grupo

F é formado por 2 pares de cromossomos metacéntricos (cromossomos 19 e 20); o
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grupo G é formado por 2 pares de cromossomos acrocéntricos denominados 21 e 22

e, em cariotipos masculinos o cromossomo Y sexual.

4.2 CORRELACAO ENTRE GENETICA E O CANCER

O surgimento do cancer ndo pode ser considerado um fator isolado, j& que
deve ocorrer um conjunto de eventos para que haja o desenvolvimento, com
constantes alteracbes genéticas para que ocorra o estabelecimento de células
malignas (SOLOMON et al., 1991).

A carcinogénese é definida pela alteracdo de uma célula normal em uma
célula neoplésica. E considerada um processo de muitas etapas, as quais envolvem
multiplas alteracBes genéticas que iniciam as mudancas fenotipicas. Fatores
clinicos, histomorfolégicos e moleculares fornecem informacdes sobre o
desenvolvimento neoplasico, podendo ser considerados como indicadores biolégicos
de agressividade do tumor (CHIESA et al., 1999).

O processo de carcinogénese é caracterizado pela fase de iniciagcdo com
dano irreversivel no DNA provocados por diversos fatores incluindo os genéticos
(COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1989), a fase de promog¢é&o com proliferagéo celular
exacerbada das células alteradas decorrente de um estimulo (PITOT; DRAGAN,
1991) e fase de progresséao caracterizada pela irreversibilidade que essas alteragdes
genéticas conferem as células, com alto poder proliferativo e capacidade invasiva e
metastatica (SOLOMON et al., 1991).

Ha trés categorias de genes envolvidos na carcinogénese 0s proto-oncogenes
que sdo promotores de crescimento, 0s anti-oncogenes que S&80 Supressores
tumorais e os genes reguladores de apoptose (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1989).

A maioria dos eventos genéticos causadores de céancer, ocorre nos tecidos
sométicos durante a vida, podendo sofrer alteracdo por conta da exposicdo a
carcindgenos. Como estes eventos genéticos ocorrem nas ceélulas somaticas, nao
sdo transmitidos para futuras geracdes (JORDE et al., 2000).

Quando as mutagfes ocorrem em células germinativas, os genes causadores
séo transmitidos de uma geragéo para outra, predispondo-as ao cancer. Em geral,
as mutacbes de genes especificos se acumulam em células sométicas e com o
passar dos anos perdem um numero essencial de mecanismos de controle de

crescimento, iniciando a formagéo do tumor (JORDE et al., 2000).
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A frequéncia das mutacdes pode ser alterada ainda por fatores ambientais,
sendo que vérios deles foram identificados com propriedades carcinogénicas
(JORDE et al 2000). Os mais relevantes sao o uso do tabaco e ingestéo de bebidas
alcodlicas (JIN e JIN, 2007).

A analise citogenética das células malignas representou o inicio de um dos
maiores avangos sobre a natureza bioldgica das neoplasias, com sua implicacao
progndstica tornando possivel a determinagdo segura e confidvel dos pares de
cromossomos e a deteccdo da natureza das aberragdes cromossomicas de diversas
formas neoplésicas (GRIFFITH et al., 2008).

Segundo Wan, (2014) o cari6tipo de uma Unica célula ainda € a maneira mais
facil de entender a relagdo entre evolugdo clonal e progressdo da doenca (WAN,
2014).

Nas ultimas décadas, a acumulacdo de dados genéticos demonstrou estar
intimamente associado ao diagnostico de neoplasias, movendo assim a citogenética
do cancer em laboratorios de pesquisa e na pratica clinica (WAN, 2014).

O cariétipo de medula 6ssea é um dos métodos bastante utilizado quando se
refere a neoplasias. Pelas alteragdes cromossomicas apresentarem papel
fundamental na patogénese, a citogenética € realizada para investigar casos de
neoplasias hematoldgicas, ja que possuem valor diagnéstico e, prognostico além de

auxiliar a definir o tratamento de muitos distirbios (PELLOSO, 2003).

4.3 CARCINOMA EPIDERMOIDE DE BOCA

O cancer oral classifica-se como um dos dez principais tipos de cancer no
mundo com ampla distribuicdo geogréfica representando aproximadamente 5% dos
canceres em homens e 2% em mulheres (JIN et al., 2007).

O CEB representa 90% das neoplasias bucais malignas e afeta
principalmente homens em uma faixa etaria acima de 40 anos e fumantes (HECHT,
2003; HUANG et al. 2007; RIVERA, 2015). E um subgrupo do carcinoma
epidermdide de cabeca e pescoco (CECP) sendo a neoplasia maligna mais comum
nesta regido, apresenta baixa estimativa de sobrevida global em cinco anos, que
varia de 44 a 55% (SILVA et al., 2012). E considerada uma neoplasia agressiva e
responsavel por elevadas taxas de morbidade e mortalidade (PETERSEN, 2009),
com baixa taxa de sobrevida global em cinco anos, menor que 60% (NG et al.,
2016).
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Surge através de diversas alteragBes genéticas, geralmente como resultado
da exposicdo a agentes ambientais, como o0 uso do tabaco, bebidas alcodlicas e
virus, incluindo papilomavirus (FORASTIERE et al., 2001).

E um tumor maligno do epitélio pavimentoso da cavidade oral, apresentando
diferentes graus de diferenciagdo escamosa surgindo lesdes brancas, eritroplasicas
ou ulceragbes na mucosa, particularmente nos tecidos moles orais incluindo mucosa
gengival e alveolar, assoalho da boca, lingua, palato mole e duro, amigdalas e
orofaringe (JIN et al., 2007). Segundo o Ministério da Saude, a neoplasia geralmente
se caracteriza pelo rompimento do epitélio, com formacdo de uma Uulcera de
consisténcia e base endurecida, e raramente apresenta consisténcia mole, que mais
comumente ocorre nas lesfes herpéticas e trauméticas, assim como as aftas. O
carcinoma exibe normalmente um fundo granuloso e grosseiro, com bordas elevadas
circundando a leséo.

Sabe-se que pacientes com neoplasias orais possuem propensao a ter um
segundo tumor no trato digestivo superior, relatado em até 35% dos casos e
metastases linfonodais precoces e extensas que estdo relacionados com falhas de
tratamento (JIN et al., 2005). Tal fator progndéstico estd presente no diagndstico em
50% dos casos (RHODUS et al., 2014).

A grande maioria das neoplasias relacionadas ao CECP, o que inclui o CEB,
€ caracterizada por apresentar caridtipos complexos, com padrdo claramente néo
aleatdrio de perdas e ganhos cromossdmicos, as quais se desenvolve pelo acumulo

de multiplas aberracdes genéticas (JIN et al., 2006).

4.4 CITOGENETICA DE LINHAGENS CELULARES

A cultura de células animais (cultura de tecidos ou de células
sanguineas/hematopoiéticas ou outras) inicia-se pela dispers@o das células obtidas
a partir de um fragmento de tecido em um meio nutritivo apropriado, colocado em
frasco ou placa de cultura, apos o que se verifica que a maioria das células adere a
superficie sélida e cresce em monocamada ou em suspensao (CRUZ, 2009).

Segundo Ross Harrison a metodologia de cultura de tecidos foi iniciada de
modo a estudar o comportamento das células animais quando livres das restricdes
impostas pelo ambiente em que naturalmente existem em condicdes de
homeostasia, mas também sob o stress de uma experiéncia laboratorial. Estas

técnicas, inicialmente aplicadas a fragmentos de tecidos sélidos, sofreram avancos
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significativos impulsionadas pelas pesquisas iniciadas em oncologia, dada a
crescente necessidade de um conhecimento mais profundo nesta area (LINDEE,
2007).

Experimentos com células representam uma importante ferramenta para
caracterizar os eventos que possibilitam as células superar o controle normal que
estdo envolvidos na transformacéo celular e comparar o comportamento coletivo de
linhagens celulares normais e tumorais. As propriedades de transformagéo e da
imortalizagdo de células em cultura proporcionam um modelo para o estudo da
formagao de tumores em animais e no homem (VILELA, 2003).

A andlise citogenética € uma ferramenta utilizada na caracterizagdo de
linhagens celulares possuindo critérios bem definidos para identifica-las
(FRESHNEY, 2010; CREE, 2011). O método fornece um meio rapido de verificar e
classificar as células tumorais com base nos padrfes distintos de rearranjos
cromossomicos recorrentes (CREE, 2011).

E muito utilizado para a pesquisa relacionada a neoplasias, especialmente por
conta da mistura significativa de células normais com células tumorais em amostras
primérias (GRIFFIN et al., 2007). Mostram-se ferramentas confiaveis em estudos
genéticos, indicando bons modelos para estudar os mecanismos biologicos
(LOUZADA et al., 2012).

A tendéncia das células de produzir muta¢des neoplasicas via mecanismos
cromossémicos, como é o caso das translocagdes, duplicagfes e delegdes, viabiliza
que essas alteracdes sejam visiveis em microscopia (CREE, 2011).

Ao contrario dos tecidos normais, as células tumorais e suas linhagens
celulares derivadas ndo possuem um padrdo, exibindo enormes variagbes nas
origens e estados de desenvolvimento sendo extremamente sensiveis ao
microambiente de cultura (MACLEOD et al., 2007).

4.5 CITOGENETICA DE CEB

O céncer, de uma forma geral, apresenta inimeras alteragdes cromossdmicas
observadas a partir de um caridtipo complexo decorrente de diversas mutacdes
genéticas (SCULLY et al.,, 2000). Tais aberragcdes cromossdmicas apresentam
inOmeros rearranjos estruturais e alteragbes numéricas que resultam em um

desequilibrio gendmico (JIN et al., 2005).
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As aneuploidias s&o alteragbes cromossdmicas numeéricas que se
caracterizam pela adicdo ou delecdo de cromossomos. Séo frequentemente
encontradas em linhagens celulares de CECP, o que inclui o CEB, que apresentam
inmeros rearranjos cromossOmicos com niveis de ploidia variando de diploide a
pentapldide (MARTIN et al., 2009).

Segundo Martin, et al. (2009), de 29 linhagens celulares derivadas de
amostras de CEB analisadas, mais de um terco apresentou cariétipos com
anormalidades estruturais, incluindo translocagcbes néo-balaceadas, translocagbes
Robertisonianas, delegbes, isocromossomos e regides de coloragdo homogénea.
Foram detectadas perdas nas regides 3p, 4p, 8p, 11q e 18q, além de ganhos nas
regides 3q, 5p, 7p/q, 8q, 9q, 11q, 149, 19q, e 20q, sendo a amplificagéo de 11913 a
anormalidade mais frequentemente observada nesses casos (MARTIN et al., 2009).

Jin, et al. (2006), apds avaliar 106 culturas de células derivadas de CEB
relataram alteragBes cariotipicas simples em 38 casos e 68 casos apresentaram
cariotipos complexos (JIN, et al., 2006).

As alteracdes numéricas demonstraram que houve maior frequéncia de
delecdes, comparadas com as adi¢cdes cromossdmicas. Os rearranjos estruturais
frequentemente (43% das quebras) afetaram as regides centroméricas, resultando
na formagao de isocromossomos e translocagcdes de brago inteiro. Com excecgao da
banda cromossémica 11913, envolvida em 25 tumores, apenas bandas
centroméricas ou quase centroméricas foram comumente envolvidas (JIN, et al.,
2006).

Os autores sugerem que ndo ha grande diferenga no cari6tipo entre o CEB e
o carcinoma epidermdide de laringe, indicando que a genética esta envolvida no
inicio e progressdo do carcinoma epidermoide independentemente do local de
origem (JIN, et al., 2006).

Segundo Bockmuhl, et al. (2002), o progndstico de pacientes com CECP é
determinado pela recorréncia e o desenvolvimento de metéstases. A insercdo de 3q
€ considerado um importante marcador genético para invasdo e metéstase
(BOCKMUHL et al., 2002) e a adigcdo de regido proximal de 8q e 11q também estdo
relacionados com esse progndstico (BERGAMO et al., 2005).

Portanto, as alteragdes genéticas mais frequentes incluem de forma geral

mutagdes pontuais incluindo amplificagdes, rearranjos e exclusbes que se tornam
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marcadores do desenvolvimento e progressdo da neoplasia (SCULLY et al., 2000;
JIN et al., 2005).

Esses estudos validam a relagéo entre linhagens celulares e os tumores dos
quais elas derivam, enfatizando a utilidade dessas linhagens celulares como

modelos experimentais in vitro no estudo do CEB (MARTIN et al., 2009).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Ao revisar a citogenética das linhagens de células derivadas de CEB,
observou-se nos artigos utilizados a descricdo de caridtipos complexos com
multiplos rearranjos estruturais e altera¢cdes numericas resultando em desequilibrios
gendmicos.

Os estudos que relacionam linhagens celulares com as neoplasias validam
sua utilizagcdo como modelos experimentais no estudo de CEB. E unido ao cariétipo,
fornece um meio rapido de verificar e classificar as células tumorais com base nos
padrdes distintos de rearranjos cromossOmicos recorrentes.

Mesmo com os avancos relacionados a analise genética, a citogenética é
considerado um método capaz de fornecer uma visdo de todas as alteracdes
cromossbmicas em uma Unica célula tumoral, sendo o cariétipo uma das formas

mais simples de entender a relacéo entre a evolugéo e progressao das neoplasias.
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