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O que é Cancer?

- Definicao: anormalidade do crescimento celuiar
" Nivel celular
- Proliferacao celular excessiva
- Crescimento sem controle
- Extensao a 6rgaos e tecidos vizinhos
- Metastases
" Nivel molecular

- Alteracoes genéticas
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Divisao celular desordenada

I

Tumores ou neoplasias

Tumor benigno

Tumor maligno = cancer
iInvasao
metastase



Divisao celular normal

Célula normal

Célula mutada

g Morte celular
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* Hipdcrates

500 a. C.
Grécia
carcinos




Carcinoma - termo cunhado por Hipocrates

* 1900 - Paul Erlich desenvolve roedores
hibridos

* 1943 - utilizacao de alquilantes em

doencas hematopoéticas

* 1960 - primeira cura, em D. de Hodgkin
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1976: oncogenes celulares correspondentes a

oncogenes virais
Conceito de transformacao

ldentificacao de genes supressores de tumor

Citogenética: translocacoes especificas que
levam a producao de proteinas quiméricas
oncogénicas (BCR-ABL, t9,22, cromossomo

Philadelphia)

RB1: primeiro gen supressor de tumor

identificado
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* Oncogenes: dominantes a nivel
celular, levam a ganho de funcao

- Fatores de crescimento
- Fatores de transducao

- Receptores celulares

* Genes supressores de tumor:
recessivos a nivel celular, levam a
perda de funcao

- Down regulation do ciclo

celular

- Exemplos: p53, Rb

DCTAVIO FRIAS DE OLIVEIRA

1% dos genes (291 de
25.000) contribuem para
o fendtipo neoplasico
90% mutacoes somaticas

20% mutacoes
germinativas

10% ambas
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Microambiente Tumoral
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Cancer Stem Cell (CSC)

Cancer-Associated Fibroblast ’

(CAF) .u_x __ — Cancer Cell (CC)

3
2
\

Endothelial Cell (EC)

Pericyte (PC) Inflammatory Cells

(ICs)

Local & Bone marrow-
derived Stromal Stem

& Progenitor Cells .
{ Invasive Cancer Cell

©000

Hanahan D & Weinberg RA, Cell 144, 2011
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Caracteristicas das células tumorais

Sustaining Evading
proliferative growth
signaling suppressors

Deregulating .fo_a_:@
cellular mmune
energetics destruction
Resisting H.v Enabling
cell I replicative
death immortality

Genome mmmxwv Tumor-

instability & _promoting
mutation inflammation
Inducing Activating
angiogenesis invasion &
metastasis
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Diagnostico

* Bidpsia: retirada de fragmento do tumor e
exame anatomo-patologico
* Vias para obtencao
— Guiada por imagem
— Percutanea
— Transoperatoria
* Analise pelo patologista
— Citologia, histologia

— Imuno-histogquimica

225  — Imunologia




Classificados em
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Carcinomas:origem em pele ou

MUCOSas

Sarcomas: tecidos conjuntivos

Linfomas e leucemias: células do

sangue
Melanomas
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Incidéncia



Cancer no Brasil: 580 mil novos casos por ano!!!

Homens Mulheres
203.930 190.520
Localizagao primaria casos % Localizagao primaria casos %
Prostata 68.800 22.8% Homens Mulheres  Mama Feminina 57.120 20,8%
Tragueia, Bronguio e Pulmao 16.400 5,4% Colon e mmE 17.530 6,4%
Calon e Reto 15.070 5,0% Colo do Utero 15.590 0,7%
Estdmago 12.870 4,3% Tragueia, Bronquio e Pulmao  10.930 4,0%
Cavidade Oral 11.280 3,7% Glandula Tireoide 8.050 2,9%
Esofago 8.010 2,6% Estomago 7.520 2,7%
Laringe 6.870 2,3% Corpo do Utero 5.900 2,2%
Bexiga 6.750 2,2% Ovario 5.680 2,1%
Leucemias 5.050 1,7% Linfoma ndo Hodgkin 4.850 1,8%
Sistema Nervoso Central 4.960 1,6% Leucemias 4.320 1,6%

*Todas as neoplasias exceto pele ndo melanoma
Fonte: MS/INCA/ Estimativa de Cancer no Brasil, 2014



INSTITUTO DO
CANCER
DO ESTADO DE
> SAO PAULO

OCTAVIO FRIAS DE OLIVEIRA

Mortalidade



Mortes por Cancer - Homens
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Mortes por Cancer - Mulheres
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Neoplasias
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- Cancer aparece como a segunda causa de morte no

nosso pais - ano 2000

" 27,5% doencas do aparelho circulatério

" 12.5% causas externas

" 9,3% doencas do aparelho respiratoério



Secretaria de %
Vigilancia em Saude anos

Mortalidade segundo causas definidas e regides.

Brasil, 2005

REGIOES

DAC

Causas
Externas

DAC

Causas Externas

SE

Neoplasias

Neoplasias

DAC

Causas
Externas

Neoplasias Neoplasias = NEE RS (E G EGEIIEEIN S (G GEY  Neoplasias Causas Externas
4 DAR DAR DAR DAR DAR DAR
5 DIP DEndécrinas DAD DEnddcrinas DIP DEnddcrinas
6 Afecgoes DIP DEndécrinas DAD DAD DAD
Perinatais
7 DEndodcrinas DAD DIP DIP DEndécrinas DIP
8 DAD Afeccoes Afecgoes Afecgoes Afeccoes Afecgoes
Perinatais Perinatais Perinatais Perinatais Perinatais
9 Anomalias DAGU DAGU DSNerv DSNerv DAGU
Congeénitas
10 DAGU DSNerv DSNerv DAGU DAGU DSNerv
Anomalias Anomalias Anomalias Anomalias Anomalias
11 DSNerv . . . . -
Congeénitas Congeénitas Congeénitas Congenitas Congeénitas

DAC: Doencas do Aparelho Circulatorio: DAR: Doencas do Aparelho Respiratorio; DIP: Doengas Infecciosas e Parasitarias; DAD: Doencas

do Aparelho Digestivo; DAGU: Doencas do Aparelho Génito —Urindrio; DSNer: Doengas do Sistema Nervoso

Fonte: SIM/SVS/MS

»
winisterio [ 3 Bkl

da Saude M PAIS DE TODOS
GOVERNO FEDERAL
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* O desenvolvimento do cancer depende do

acumulo de mutacdées em um tecido
originalmente normal
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| Tumor
| iInvasivo

| Célula i H._H”H
com ; . Displasia
mutacao Hiperplasia

genetica

ﬂﬂ..ﬁ.ﬂ.—ﬂk! .._

nanu

metaplasia

Displasia: disturbio do crescimento celular, reversivel
Metaplasia: substituicao de tecido totalmente diferenciado por outro
Hiperplasia: disturbio do crescimento reversivel, geralmente em resposta a estimulos

23



Benign squamous
by perplasia

Dysplasia

Mormal mucosa Hyparplasia

C

HGAT =~ @S~ T — b...@nﬁ . S

®Sp21 LOH
P18 inactivation

Carcinoma

in situ Oysplasia  Carcinoma  Dysplasia

Dysplasia

T &7
T

@ 3p21, 17p13 LOH
P53 mutation

,hwﬁom‘nmw.,
,,_‘HQ,. VA
#1113

13g27, 14932 LOH
Cyelin D7 amplification

Carcinoma  Dysplasia

R

6p, 8, 4027, 10g23 LOH
PTEN inactivation
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Cancer Colorretal

- Fatores de Risco:

" PSlipos Adenomatosos

R __c__mm_._._mqﬂd._.mﬂm_mﬂ gene inactivation
Microsatellite instability: BAT26
Mutation Mutation Loss
and loss
AFPC KRAS SMADZ2/4 TP53
Mormal epithelium Early adenoma/ Intermediate Late adenoma Carcinoma Metastasis
dysplastic crypt adenoma

Altered DNA
methyation
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e Fase de iniciacao

— Carcinégeno danifica o DNA
e Reparacao
o Alteracao permanente
e Transformacao em cancer, se carcinogeno completo

e Fase de promocao

— Exposicao continuada
e Fase de progressao

— Invasao

— Disseminacao local e invasao das estruturas adjacentes
— Carcinoma in situ: esta limitado ao epitélio
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Modelos Matematicos
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Suposicoes

(lll))]

Corpo Humano: total de 10" a 10" células

Tumor detectavel clinicamente: a partir de 10°
células (1gou 1 cm?®

Morte: ocorreria ao se atingir 102 células
de 1 kg de tumor)

cerca

N

Crescimento neoplasico:. como pode ser
explicado com o uso de modelos matematicos?



Modelo de Gompertz

" Modelo nao exponencial

INSTITUTO DO
. CANCER
DO ESTADO DE
m \O E&E

((lll)))

" Fase de crescimento exponencial nao pode
continuar indefinidamente, pois quando a
“massa celular’” atinge um certo volume, o

crescimento gradualmente diminui

= TEMPO DE DUPLICACAO TUMORAL
AUMENTA COM O PASSAR DO TEMPO

("demora mais” para duplicar)
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Quimioterapia Paliativa

Cancer Colorretal

Mediana dea Sobkrevida,
Global¥ (mefes) *
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~15-20
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Mecanismos
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* Anormalidades que podem levar a cancer
— Desregulacao dos processos (pré ou pos natal):

Proliferacao celular
Apoptose
Diferenciacao
Migracao

Invasao
Metabolismo



Regulacao do ciclo celular

Ciclo celular

Duplicagdo do DNA
Acélula nio @

Variacao da quantidade de DNA

durante a mitose

entra em dlvisho Quantidade de DNA
4c
Célula .
Nicleo 3 - —
__n -
Aumento da T
E massa celular Gy s Gy / [\ \ Tempo
Profase Metafase Anafwe Telofase,
— Mitose \_

Telofase
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Regulacao do ciclo celular = Sohus

por proteino-quinases INK4  KIP
Cyclin D1,2,3




Genes que regulam o ciclo celular

* Proto oncogenes
— Dominantes, basta um gen mutado

* Genes supressores de tumor

— Perda de heterozigose: mutacao no alelo
selvagem, recessivo

— Silenciamento epigenético do segundo alelo,
normal (two hits)
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Via da pRb - gen supressor de tumor

*

\(&)ors

0 e ,nn_i — e
N

E2F_| ~A~ra

S-phase genes

GF: growth factor
*: elementos encontrados desregulados ou mutados em cancer



Two-hit model - supressao de tumor

Sporadic Cancer

Wild type Heterozygous Homozygous
at birth
Mutation LOH _ _sm __azm:_
\ > > - phenotype
Tumor
suppressor ) S
locus Inherited Cancer Susceptibility
Heterozygous
at birth Homozygous
LOH -
> > Malignant

phenotype




Transformacao maligna requer
multiplas alteracoes genéticas

Transfect with
dominant negative
p53 expression
plasmid

Transfect with
activated Ras
expression plasmid

Transfect with
both plasmids

Confluent monolayers Transformed foci




Expressao genética em cancer de mama, de acordo com o estadiamento
a agressividade de um tumor pode ser determinada no estagio pré maligno e da
suporte para a hipoétese de stem cells neoplasicas
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Apoptosis (apo:de; ptosis:queda,
analogia com folhas caindo de arvores)
« Morte celular programada do tipo |

e Via genética para morte celular rapida e
eficiente de células desnecessarias ou
danificadas
— Cell shrinkage
— Blebbing membrana plasmatica
— Condensacao da cromatina

— Fragmentacao intranucleossomal do DNA

« Fantasmas celulares sao fagocitados pelas células
circulantes e degradados



Papel da apoptose na progressao
tumoral

Normal Epithelium Initiation



Regulacao da
apoptose
pela familia
Bcl-2 em
mamiferos

Anoikis BH3-only

Proteins ' .
ool j Protein Synthesis Shutoff
Genotoxic Stress ._.n_xm:mm/zwt_mﬁx 4

Oncogene /F.Umm /V U”W. &— Death Receptors

G BIM _| Growth Factors/
_.,__Dxb\ PUMA /mbc Cytokines
Multidomain

Protein
DNA Dm%m@ml_sn_.; F | rotei m. F
NF-xB —3 BFL-1 1 BAK |—— BCL-x,

Virus —» E1B19K

membrane mn_l-xp
BAX —) BAX | BCL-2 —ABT-737

; BCL-w

cytoplasm + MCL-1 T DNA Damage
E1B19K <€— Virus
BAK/BAX
Apoptosis

+TNFICHX

+TNF/CHX

Untreated

Bax-NT Bax-NT



Papel do VEGF (vascular endothelial growth factor) e VEGFR (VEGF receptor) na
angiogénese tumoral

Lymphatics (lymphangiogenesis)

/
Lymphatic VEGFR3

endothelial cell

Bone Marrow

Tumor-derived

VEGF A

© g
d VEGFR1+ myeloid cells

Stromal-derived
VEGF \‘

4
Pericyte

Hicklin, D. J. et al. J Clin Oncol; 23:1011-1027 2005



Normalizacao da vascularizacao do tumor apés terapia com anti VEGFR-2

Anti-VEGFR2 Therapy

Hicklin, D. J. et al. J Clin Oncol; 23:1011-1027 2005



Dependéncia hormonal dos tumores

Prostata
Hypothalamus
_-_u_ _H_u_ :.._“_ﬁﬁ.::m_mz,_cm
Pituitary pitutary
SH
; adrenal T C
_I Testicules gland | [} A4 ) LH
- Nmﬁum\%ﬁ -
ﬂ”ﬂ_nm tor testicles
HT \3 |
Testosterone

Prostate

N\

¥ " Adrenale
(20% of androgens)



Corticoide Ciproterona
Cetoconazol Bicalutamida

;J Androgénios « — it
ACTH Nilutamida
Adrenal
LHRH Hipotalamo

v Goserelina
Leuprolide
Buserelina
» Hipéfise Estréogeno

Testiculo

e
Testosterona

---- = FEEDBACK  ------ _

LH

Célula Prostatica
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Doenca Androgeno-Resistente

Proliferacao de células
androgénio-
independentes

Deprivagao
androgénica

+ Responsiva
Dependente

Independente

Tempo T -



Transducao do
sinal mediada
pelo estrogeno

Gruber C et al. N Engl J Med 2002:346:340-352



Modificadores da resposta bioldgica

* Imunoterapia
— Interleucinas
— interferons
* Anticorpos monoclonais/moléculas alvo
— Trastuzumab - C-erbB2
— Cetuximab - EGF
— Rituximab - CD20
— lIressa - EGF
— Imatinib - C-Kit
— Bevacizumab - VEGF
* Antagonistas hormonais



Reparo do DNA

DNA Damage
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BRCA1 Aa&wg
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MSH6

Checkpoint Activation
DNA Repair
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Weberpals J | et

al. JCO 2008;26:3259-3267




SEQC

Demethylating

_ agents

Prognostic and

T <+—— | BRCA1 mRNA/protein expression

!
q +INK/SAPK
S

G1
4 Sensitivity ¢ Cell cycle
to taxanes checkpoints

..

miniors. —> YOOOX XOOKX

h DNA repair

.../

t Sensitivity to

DNA-damaging agents Apoptosis

Weberpals J | et al. JCO 2008;26:3259-3267



Papel do fator tecidual (tissue factor - TF) para o crescimento do
tumor, angiogénese, metastase e trombose em pacientes com cancer

Vessel wall[

Subendothelium

Tumor growth g e ‘
and angiogenesis z_m__@:m_._:_mm:m Normal tisSUE

@ &ﬂ 3 o
__Amm::_._ R w et al. JCO 2009;27:4834-4838

4 . . i
lood vessel Cancer om_w Monocyte Microparticle Endothelial cell




Rejeicao ao tumor mediada pela imunidade

Disis ML JCO 2010;28:4531-4538




Nivolumabe: nova arma no arsenal da imunoterapia

Gerald Falchook. null, Volume 16, Issue 4, 2015, 350-351



Immune-Checkpoint Inhibitors: bloqueio de PD-
1/PD-L1 em Melanoma

Reduced TCR signaling

Dephasphorylation Reduced cytokine production

mmn:nmunmqmmnnm____fm_m
\‘/ @ }_ﬁnﬂnn_wanrunﬁninn_i
| P ] Metabolic programming

v fefseE) |
TiM E.@ ®
|

CD3

PD-1 |

PD-1

ligand |
Ll MHC

__ “
PD-L1 (B7-H1)
PD-L2 (B7-DC)

Figure 1. The interaction of PD-1 and PD-L1 reduces T-lymphocyte function. APC = antigen presenting cell; CTLA = cytotoxic T-
lymphocyte antigen; ITIM = immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif; ITSM = immunoreceptor tyrosine-based switch motif;

MHC = ma...

Mahoney KM et al. Clinical Therapeutics, Volume 37, Issue 4, 2015, 764—782



APC T cell
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Tumor-infiltrating lymphocytes and natural killer cells can express multiple co-stimulatory and co-inhibitory receptors, which may be
potential therapeutic targets. The butyrophilin gene family consists of ~30 B7-like proteins, associated with some a...
Mahoney KM et al. Clinical Therapeutics, Volume 37, Issue 4, 2015, 764—782



Genetic and environmental factors influence
aging and cancer occurrence

Biological age
Environment -
Endogenous damage

Genetic predisposition
{longevity genes,
repair genes,
antioxydant defense)

Irminger-Finger 1 JCO 2007;25:1844-1851
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