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Principios basicos

v Neoplasia = ’
“crescimento novo”

v’ Desregulacdo
v Irreversibilidade
v Monoclonalidade:

 Ex: G6PD, receptorde ...
androgénio, cadeia
leve da Ig B e

B monoclonal

/ (um alelo)




Tumor benigno x Tumor maligho
CARACTERISTICAS CLINICAS

Tumor Maigno
L
4

Tumor Bargno

* Crescem lentamente Crescem rapidamente

e Bem circunscritos

L \V4
* Distintos (alguns x
possuem capsula)

* Mal circunscritos
e |nfiltrativos (OBS: desmoplasia)

.. * Fixado ao tecido circunjacente
* Moveis



Tumor benigno x Tumor maligho
CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

* Anaplasticos:

 Bem diferenciados:

v’ Crescimento organizado
v Nucleo uniforme
v' Baixa razdo N:C I\

v' Atividade mitdtica baixa

v’ Auséncia de invasio da
membrana basal

v’ Sem potencial
metastatico

v

AN

Crescimento desordenado
(perda de polaridade e de
moléculas de adesao)

Pleomorfismo e
hipercromasia nuclear

Alta razao N:C

Alta atividade mitoticae
mitose atipica (OBS: glicose)

Invasao da membrana basal

Com potencial metastatico



Nomenclatura

INomenelatura dos poneipals mmores benimos @ malinos

Origem Benigno Mahguo
Mesenguimal

Fibroblasto fibroma fibrossarcema
Tecido adiposo lipoma lipossarcoma
Oszo pateoma O3tessarcoma
Camlagem condroma condrossarcoma
\asos sanglineos hemangioma hemangiossareoma
\asos linfaticos linfan sioma lInfangiossarcoma
Wuseulo iso lelomioma leiomiossarcoma
Wuseulo estmado rabdomioma rabdomiossarc oma
Epitehial

Projecoes epiteliais papiloma £arcinoma
Padrao glandular adenoma Adenocarcing ma
Linfocitos -
M?!ﬂﬂgfl'é%emla Nevo ou
mola melanoma

OBS: seminoma. alioma. mesotelioma.



Cancer Statistics, 2010

Estimated New Cases*

Prostate 217,730 28

Lung & bronchus 116,750 15
Colon & rectum 72,090
Urinary bladder 52,760

Melanoma of the skin 38,870

Males Females

%
%o
9%
7%
5%
Non-Hodgkin lymphoma 35,380 Yo
%
3%
3%
3%

Breast 207,090 28%

Lung & bronchus 105,770 14%

Colon & rectum 70,480 10%

Uterine corpus 43,470 6%

Thyroid 33,930 5%

Non-Hodgkin lymphoma 30,160 4%

Melanoma of the skin 29,260 4%

Oral cavity & pharynx 25,420 Kidney&renal pelvis 22,870 3%
Ovary 21,880 3%

Pancreas 21,770 3%

All sites 789,620 100% All sites 739,940 100%

4
Kidney & renal pelvis 35370 4
Leukemia 24,690

Pancreas 21,370

Estimated Deaths
Males Females
Lung & bronchus 86,220  29% Lung & bronchus 71,080 26%
Prostate 32,050 11% Breast 39,840 15%
Colon & rectum 26,580 9% Colon & rectum 24,790 9%
Pancreas 18,770 6% Pancreas 18,030 7%
Liver & intrahepatic bile duct 12,720 4% Ovary 13,850 5%
Leukemia 12,660 4% Non-Hodgkin lymphoma 9,500 4%
Esophagus 11,650 4% Leukemia 9,180 3%
Non-Hodgkin lymphoma 10,710 4% Uterine corpus 7,950 3%
Urinary bladder 10,410 3% Multiple myeloma 6,190 2%
Kidney & renal pelvis 8,210 3% Brain & other nervous system 5,720 2%
All sites 299,200 100% All sites 270,290 100%




Screening

Invasive
In SItU cancer

Cell with cancer
mutation Dysplasia

Hyperplasia

v' Papanicolau

v' Mamografia

v' PSA e toque retal

v Sangue oculto nas fezes e colonoscopia



LesOes pré-neoplasicas

Precanceroms Lesion
Eyvperplasia
Endometrial hypanplasia
Erzzst—lobular znd ductal hyperplasia
Livar——cirthoziz of the ver (njury to
calls followsad by extansive regenaration)

Canoer

Endometrial cast inoms
Brezast carcinoma
Hapatocsllular carcinoma

Drysplasia’ ]
Carvix SquamOUs Carcinoma of carvix

akin SUEMOUS C A Cifoma

Bladdar Tranzitional cell cascinoma

Eronchizl epithalinm Lune cacinoms

Aletaplasia”

Glandular metaplazis of esophamos

Adanoran inoma of esophasus

Inflammatory lesiomns

TNcarativa colitis

Carcinomas o colon

Atrophic sastritis

Carcinoms o stomach

Autoimmuns (Hashimoto's) thwoiditis

Mhatienent |vmphoma. theroid carcinoms

Eenign neoplasmsy
Colomic adenoma Carcinoma of colon
Nevrof ibroma Maliznant pariphematnerve—chesth wmor (maliznant schwannoma)




Carcinogénese

v' 0 dano genético ndo letal estd no cerne da carcinogénese

v" Quatro classes de genes reguladores normais sdo os
principais alvos do dano genético:

* QOs proto-oncogenes;

* Os genes supressores de tumor; OBS: haploinsuficiéncia
* Os genes que regulam a apoptose e

* Os genes envolvidos no reparo do DNA

v’ Carcindgenos sdo agentes quimicos, fisicos ou biolégicos
qgue danificam o DNA, aumentando o risco de cancer.



Iniciador x Promotor

initiator

promoter

\ 2

time ——

CANCER

CANCER

{ NO CANCER

{ NO CANCER

CANCER



Progressao tumoral

Requerendo menos
fatores de crescimento

\ Nao antigénico
f//

Variantes da
célula tumoral

~Invasivo

Célula Célula * Metastatico

norrpal Alterago luoran
f Tumor maligno

sélido humano

7 =

( }——induzida — (@

" por carcinégenos
Expans&o

clonal das
variantes celulares
sobreviventes

= = PROLIFERACAO DE HETEROGENEIDADE
TRANSFORMACAO PROGRESSAO CELULAS B DAS VARIANTES
GENETICAMENTE INSTAVEIS DAS CELULAS TUMORAIS

FIGURA Progressao tumoral e geracao de heterogeneidade. Novos subclones surgem dos descendentes da célula originaimente transfor-
mada por multiplas mutacoes. Com a progress@o, a massa tumoral se torna enriquecida por variantes que sao mais habeis a evadir as defesas do

hospedeiro e sdo propensas a ser mais agressivas.

Multiplas mutacdes se acumulam independentemente gerando
subclones com capacidades variadas

Selecao imune e nao-imune (peritos em sobrevivéncia, crescimento,
invasao e metastase)



Carcindogenos quimicos

Carcindgeno Cancer associado Comentarios

Aflatoxinas  Carcinoma hepatocelular Produzidas por fungos
Aspergillus, que podem
contaminar graos

Agentes Leucemia/Linfoma Efeito colateral de quimioterapia
alquilantes
Alcool Carcinoma de células escamosasda  Producao de acetaldeido e EROs

orofaringe e do es6fago, carcinoma
pancreatico e carcinoma
hepatocelular

Arsénico Carcinoma de células escamosas da  Presente na fumaca do cigarro;
pele, cancer de pulmao e utilizado em herbicidas,
angiosarcoma do figado fungicidas e ligas metalicas

Asbesto Cancer de pulmao e mesotelioma Trabalhadores de construcoes e

estaleiros e encanadores tém
contato



Carcindogenos quimicos

Carcindgeno Cancer associado Comentarios

Fumaca de Carcinoma de orofaringe, es6fago, Hidrocarbonetos policiclicos sao

cigarro pulmao, rim e bexiga particularmente carcinogénicos

Nitrosaminas Cancer de estbmago Encontradas em comidas
defumadas

Cloreto de Angiosarcoma do figado Exposicao ocupacional; utilizado

vinila para fazer PVC, usado em canos

Niquel, Cancer de pulmao Exposicao ocupacional

cromio,

berilio ou

silica

Naftilamina  Cancer de bexiga Presente na fumaca do cigarro e

nos corantes azo (muito utilizados
na industria téxtil)



Carcinogenos biolégicos e fisicos

Virus oncogénicos Cancer associado

EBV Carcinoma nasofaringeo, linfoma de Burkitt e linfoma do SNC
em pacientes com AIDS

HHV-8 Sarcoma de Kaposi
HBV e HCV Carcinoma hepatocelular
HTLV-1 Linfoma de células T do adulto
HPV de alto risco (16, Carcinoma de células escamosas da vulva, vagina, anus e colo
18, 31 e 33) de Utero; adenocarcinoma de colo de utero
Tipo de radiacao Cancer associado Comentarios
lonizante (radioterapia e Leucemia mieloide aguda, Geram radicais hidroxila
reatores nucleares) leucemia mieloide cronica e
carcinoma papilar da tireoide
Nao-ionizante Carcinoma basocelular, carcinoma Encontradas em
de células escamosas da pele e comidas defumadas

melanoma



As “marcas registradas” do cancer

v

v

Evasao da apoptose

Autossuficiéncia em sinais
de crescimento

Insensibilidade a sinais
anticrescimento

Invasao tecidual e
metastase

Potencial replicativo nao
limitado

Angiogénese mantida

D. Hanahan, R.A. Weinberg, The hallmarks of cancer, Cell
100 (2000) 57 — 70.



As “marcas registradas” do cancer

/—<Emerging Hallmarksm
Deregulating cellular G Avoiding immune
energetics \ " P / i
Genome instability /- N\ ‘Tumor-promoting
and mutation O | B ' 0 \/
L(Enablmg Charactenst:cs)—J
Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. ‘/

Cell. 2011;144:646-674.

Instabilidade
gendmica
Ambiente
Inflamatorio
favoravel ao
crescimento
tumoral

Desregulacao do
metabolismo
energético celular

Escape a
destruicao imune



Autossuficiéncia nos sinais de
crescimento: oncogenes

v' Para compreender a natureza das oncoproteinas e seu papel
no cancer, é necessario conhecer as etapas que caracterizam a
proliferacao celular normal.

v" Proteinas codificadas Functions of Cellular Proto-Oncogenes
pelos proto-oncogenes 1. Secreted gwth Factors
podem atuar como:
fatores de crescimento ou
Como seus receptores,
como transdutores de
sinal, como fatores de Proteins
transcricao ou como \
componentes do ciclo
celular.

AV 2. Growth Factor Receptors

4. Nuclear
Proteins:

Transcription
Factors

3. Cytoplasmic
Signal Transduction




Fatores de crescimento

Maioria dos
fatores de
crescimento
soluveis normais

Tipo de sinalizacao adquirida por
muitas células neoplasicas. Exemplo:
PDGF —PDGFR em glioblastomas e
TGF-a— EGFR em sarcomas



Receptores de fator de crescimento

v" Maioria é do tipo P s st bl

tirosina-quinase
v' VersBes oncogénicas:

mutacoes geram

dimerizacao

constitucional ou

superexpressao

_M
HER2 Receptor de fator de Amplificacdo  Subtipo de cancer de
(ERBB2) crescimento epitelial mama (Trastuzumab)
RET Receptor de fator de Mutacao NEM 2A, NEM 2B e
crescimento neuronal pontual carcinoma medular

esporadico da tireoide

KIT Receptor de fator de Mutacao Tumor do estroma
crescimento de células-tronco pontual gastrointestinal



Transdutores de sinal

CROMOSSOMOS  MIELOIDE CRONICA v' Cromossomo filadélfia:
. & B * Tirosina quinase n3o
= o o o , . associada zi receptor
w A BOR 5 ¢ égnf;;’@%?%“c‘%‘“ e Translocagao (9; 22)
o * Presente na leucemia
=} L — I mieloidg c.r(“)nica,e r\a
W i Tiogina leucemia linfoblastica
Oncogen e aguda

e Mesilato de imatinib



Proto-oncogene RAS

£
L ) Growth factors

{); EGFR
: * "'i:::;:* RAARERRRARR '::”""r-ﬁ:'_-mt:.".'a-‘cj
\ ol \ RAF * Other eftectors
PIZK * + \ \
PTEN ¢ MEK
AKT +
/ \ y ERK Commeon sites of
/PTDH\ / \ mutation in cancer
Cell growth, proliferation and survival

(myc)

v' 30% de todos os
tumores humanos
contém versoes
mutadas (Ex:
carcinomas de pulmao,
colon, pancreas,
endométrio e bexiga)

v' Pequena GTPase cujo
ciclo bem ordenado
depende GEFs e GAPs

v' Mutacdes a jusante
podem simular
mutacoes em RAS (Ex:
melanoma)



Fatores de transcricao

CROMOSSOMOS LINFOMA
NORMAIS DE BURKITT
8 14 8 14
@] ©
e %ene & Gela(r;e \\ Aumento
da proteina

e @ Onc
-Oncogene
e > T MYC / MYC
.\.

v C-MYC =» Linfoma de Burkitt

v N-MYC =>» Neuroblastoma

v' L-MYC =» Carcinoma de
pequenas células do pulmao

-
- HSR
N-MYC—»l
A
——=|
@
@ 9 p
Duplos
8 Q} 8 minutos
8 o ®
FIGURA 7-28 Amplificacdo do gene N-MYC em neuroblastomas

humanos. O gene N-MYC, normalmente presente no cromossomo 2p,
torna-se amplificado e é observado ou como duplos minutos extracro-
mossOmicos, ou como uma regido de coloracdo homogénea (HSR)



Reguladores do ciclo celular

v’ Translocagdo (11;14) no v Amplificacdo de CDK4 no
Linfoma de células do manto melanoma; mutacdo em p16 no

A Normal Chromosome 1432 melanoma e cancer de pancreas
IgH
(63 Enhancer J(1-4) D(1-12) V(1,2,...,n)
— - AT— INK4
P15, P16, P18,
P19
B Normal Chromosome 11q13
Cyclin D1
| 120 kb i
"I 1 I 11913 breakpoints
MTC Kip/CIP
P21CIP1, P27KIPY,
PS7KIP2
C t(11;14)(q13;932)
IgH
Enhancer )
= Cyclin D1 TRENDS in Genetics




O gene supressor de tumor RB

INIBIDORES DO CRESCIMENTO FATORES DE CRESCIMENTO

(EGF, PDGF)

Retinoblastoma Retinoblastoma

(TGF-B, p53, outros)
Estimulam\
<s ] G
\‘—-— —

\Inibidores de CDK|

p16 (INK4a) =
Ciclinas D/CDK4,6

lnativm
Ciclina E/CDK2
RB RB hipofosforilada
hiperfosforilada

— ot l

1 Histona Histona
desacetilase ﬂ metiltransferase

Ativam

Sitio Genes da fase S Sitio Genes da fase S
do E2F do E2F
Ativagdo Bloqueio
transcricional da transcricéo

v' Proteina E7 do HPV

bilateral e unilateral
osteossarcoma
A FAMILIAL B SPORADIC
RETINOBLASTOMA RETINOBLASTOMA
Inhernted
mutant /@ Ngg’;a' i g}\ ) ',gg’,ma'

gone \ £/ /] gene

Mutation or
loss of one —f

AB1gene

Mutation

or loss of




P53: guardia do genoma

A Radiagao ionizante

Carcinégenos
I Mutagénicos

=

Lii]
Célula normal gﬁ{:'age?&
(p53 normal) ¢
perda de p53
=
Hipoxia Dano ao DNA
p53 ativada e

ligagao ao DNA

Efeitos transcrigio-dependentes
e independentes nos alvos

[
v v

N3ao hé4 interrupgao
no ciclo celular

p21 GADD45
(inibidor de CDK) (reparo de DNA)

BAX

Interrupgac em G1
l

Reparo bem-sucedido Falha no reparo

I ~ \r‘.‘\/
RGN '@F"' Jrs)
© o ’: Wl @Y
b | F \W' !’//}gjj@/

Células normais

Apoptose

(gene da apoptose)

R

Dano ao DNA

Genes dependentes
da p53 nao ativados

N&o ha reparo
do DNA, nao
héa senescéncia

]
Células mutantes

Expansao e
mutagoes
adicionais
\

/ \

,izﬁ ( \\x

/& S\

AVEFLN ON
N \
/, J

Célula normal
(p53 normal)

Dano ao DNA

Ativacao da p53
e ligagao ao DNA

Transcrigao e
processamento do mir-34

!

}

Inibe a traducao de

Inibe a tradugé@o

genes promotores do de genes
crescimento antiapoptéticos
(i.e., MYC, CDK4) (BCL-2)
— @)\
N (T)ASFAN
(A ) 3 BTN
@ A
§ % o V)
/2@7/
Quiescéncia/senescéncia Apoptose

v' Pouco mais
de 50% dos
tumores
humanos tém
mutacoes
nesse gene
Mutacao na
linhagem
germinativa
resulta na
Sindrome de
Li-Fraumeni
v Proteina E6
do HPV



Outros supressores de tumor

GENE FUNCTION ASSOCIATED CANCERS 1
APC Prevents nuclear transcription Inherited mutation (AD): familial polyposis (colorectal
(degrades catenin, an activator carcinoma)
of nuclear transcription) Somatic mutations: colon and stomach cancer
BRCAT/BRCAZ  Regulates DNA repair Inherited mutation: female breast, ovary carcinomas;
carcinoma male breast
NF1 Inhibits RAS signal transduction; Inherited mutation (AD): neurofibromatosis type 1:
cell cycle inhibitor pheochromocytoma, Wilms tumor, neurofibrosarcomas
Somatic mutation: neuroblastoma
NF2 Cytoskeletal stability Inherited mutation (AD): neurofibromatosis type Ii: bilateral
(facilita a inibi¢cdo por contato acoustic neuromas (schwannoma), meningioma
mediada pela E-caderina) Somatic mutation: schwannoma, meningioma
TGF-B Inhibits G, to S phase Inherited mutation: familial stomach cancer
Somatic mutation: pancreatic and colorectal carcinomas
VHL Regulates nuclear transcription Inherited mutation (AD): von Hippel-Lindau syndrome:

. C cerebellar hemangioblastoma, retinal angioma, renal cell
(responsdvel pela ubiquitinacdo do HIF) carcinoma (bilateral), pheochromocytoma (bilateral)

WwT1 Regulates nuclear transcription Inherited mutation (AD): Wilms tumor
Sporadic mutation: Wilms tumor



Evasao da apoptose

£ £

18qg-
p p K
- ol o—bcl-2
q q H chain
£18 A enhancer
antibody H
chains -—_..6 = @hbcl 2
14q*
14

v’ Linfoma de células B do tipo
folicular: superexpressao de Bcl2
devido a translocacao (14; 18)

— FasL Estresse
(1) <:> Radiagdo
[ Y Y y~Fas (CD95) Substancias quimicas

S N

UREECEICREREE IR EECRELEES
|

1 FADD Dano ao DNA

lj\ ( : “' I Pro- caspase 4 Resposta da p53
Complexo de f°< 8
sinalizagao ‘u‘
induzido por morte 1

)\
Caspase 8 | J U —— BID — BAX/BAK

BCL-2
BCL-XL

5 ‘ Ctlocron‘oc APAF-1

\ Caspase 9
IAP ( 6

Caspase 3

Substralo de mone‘

|

Apoptose ‘



Invasao tumoral e metastase

AT T PR Degradacao da membrana

e | €
juncdes intercelulares j‘> basal (produgao de

, colagenase tipo IV e
(perda da E-caderina) : A
ativador de plasminogénio)

D. MIGRA i
. B. ATTACHMENT
i i ) v | \%
; i i i
~F W $ f ! i
=) N B —F § | | e
. ‘ X =) &l
k & 4 . ' L o1 —
{/ ! / X ”\' . " ‘ J g = 4
\ N 7 4
Qy /'—o - ! |
; A
s O‘b/o | minir
P\ — f {



Invasao tumoral e metastase

Source: Appl Radiol © 2003 Anderson Publishing, Ltd.

OBS: Fluorodesoxiglicose

v" Disseminacdo linfatica:

caracteristica de carcinomas
(OBS: fase hematogénica)

Disseminacao hematogénica:
caracteristica de sarcomas

Excecdes: carcinoma de
células renais, hepatocelular,
folicular da tireoide e
coriocarcimoma

Semeadura das cavidades
corporais: cancer de ovario,
cancer de pulmao e
glioblastoma multiforme



Angiogénese ms) Hipoxia > HIFla -> FGF e VEGF

Potencial de

: ~ e . I:> Upregulation da telomerase
replicacao ilimitado

Escape do |:> Downregulation do MHC |
sistema Imune Upregulation do PD-L1

(acoplamento de PD-L1 com o
seu receptor PD-1 em células T
fornece um sinal que inibe a
ativacao eproliferacao de
células T; anticorpo no cancer
de bexiga e pulmao)



Marcadores tumorais

v’ Proteinas liberadas pelo tumor no plasma

v Uteis para screening e para monitorar resposta ao
tratamento ou recorréncia do tumor

v NUNCA SAO DIAGNOSTICOS!

 CEA - Monitor colorectal, breast, lung cancer

« CA-125 - Ovarian cancer monitoring

« CA15-3 - Monitor recurrences of breast cancer
 AFP - Germ cell tumors, liver cancer

* Total PSA - Screen and monitor prostate cancer
* Free PSA - Distinguish prostate cancer from BPH
« HCG - Germ cell and trophoblastic tumors



Estadiamento

Tumor Primario (T)
Tis - Carcinoma "in situ”
T1 - Tumor com invasao da submucosa
T2 - Tumor com invasao muscular
T3 - Infiltragdo da gordura perivesical
T4 - Invasao de estruturas adjacentes

Linfonodos Regionais (N)

NO - Sem metéstases em linfonodos

N1 - Metastase < 2 cm em um linfonodo
N2 - Metastase 2 a S ¢cm ou em varios
linfonodos < S cm

N3 - Metastases unica ou multiplas > 5 cm

Metastases a Distancia (M)

MO - Sem metastases a distancia
M1 - Metastases a distancia presentes




