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vasculatura

crescimento de vasos em adultos

placenta cicatrizacao tecidual
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Comparacao entre a vasculatura normal e
a vasculatura associada a tumores

normal tissue tumor
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Figure 13.34b The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



modula¢ao da angiogénese

agentes pro-angiogenicos

VEGF

PIGF
Angiopoietinas/Tie2
FGF-1/2

PDGF

TGF-o/B

TNF-a

COX-2

Efrinas

Endotelina

NOS

Integrinas

VE-caderinas

Ativadores de plasminogénio
MMPs

Citocinas
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Trombospondina-1
Angiostatina
Endostatina
Canstatina

tumnstatina

FGF
PDGFB
EGF
LPA
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VEGF, the ‘key’ to angiogenesis, is expressed
throughout tumour development

VEGF VEGE

bFGF
VEGF TGFp-1 VEGE bFGF
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* VEGF is present throughout the tumour life cycle*’
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* Assecondary pathways emerge, VEGF continues to be overexpresT\eﬁiﬁD,iCINA

1. Folkman. In: Cancer: Principles and Practice of Oncology 2005; 2. Relf, et al. Cancer Res 1997

3. Hanrahan, et al. J Pathol 2003; 4. Fontanini, et al. Clin Cancer Res 1997
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angiogénese : 9; :

» Folkman

» Crescimento tumoral e metastase:
angiogénese-dependente

» Bloqueio angiogénese — estratégia
para reduzir crescimento tumoral
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angiogénese

gatilho angiogenico

Fator pré-angiogénico

super-expressdo de
fatores pré-angiogenicos

célula tumoral

tumor dormente tumor vascularizado

Pequeno Grande
Obtengdo de nutrientes e oxigénio por difusdo Maior eficiéncia no fornecimento de oxigénio e nutrientes as células tumorais
Baixa taxa de crescimento Répido crescimento tumoral

(balango entre apoptose e proliferagio celular)
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angiogénese

essencial para o desenvolvimento do tumor

Sobrevivéncia de células neoplasicas

Crescimento de tumores > 2 mm de diametro
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Inibidores de angiogénese

Inibidores endogenos

inibidor

alvo angiogénico

fungao

E ndostatina

Angiostatina

TSPA
(Trom bospondina 1)

Fragmenio da MMP-2 que
contém o dominio

hemopexina C-terminal

IL-12
(Intedeudna 12)

Armrestina

Tumetating

Canstatina

Endorepelina

VEGFR,
integring aSg1

Angiomoting, Integrina avp3,

ATP sintaze

MKMP 5, CD35,
integrina avgd

MHP-2

VEGF, MMP-§

Integrina a1p1

Integrina av@3 e abf1

Integrina avgd ou avpl

Integrina a2f1

Atua em diversas vias azsociadas a sobrevivénda & migracio
de celulas endoteliais. Induz apoptoss em células endoteliais.

Supressor de angiogénese tumoral, atuando em véras vias de
sinalizacdo celular

Inibicio de diversas vias intracelulares. Inibe migracéo,
crescimento, adesdo e sobrevivéncia de células endoteliais.
Inibe proteases associadas a matriz extracelular.

Supressor de angiogénese

Imunomodulataria, antitumoral e antim etastatica

Inibicio da migracdo, profiferacio de célulag endoteliais e
induz apoptoze em células endoteliaisitumorais.

Inibe sintese proteica. Atenua proliferacdo de cilulas
endoteliais.

Inibe migracdo e induz de apoptose dependente de CD95 em
células endoteliais.

Inibe migracdo celular via desorganizacio de dtossqueleto de
acting e de adesdes focais.
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+800

ensaios clinicos envolvendo
agentes antiangiogénicos

NIH, http://www.clinicaltrials.gov/




agentes antiangiogénicos

em investigag¢ao clinica

nome da droga tipo alvo molecular mecanismo de acao
Vandetanib TKI VEGFR1-2 Exibe atividade em multiplas vias de crescimento e
(ZDB474, Zactima™) e EGFR angiogenese tumoral
Semaxanib VEGFR2 : : e . -
(SU5416) TKI e PDGFR Inibe catalise de tirosina quinases e vascularizagcdo tumoral
V atalanib TKI \éED(él;m-Z. Inibe proliferacao, sobrevivencia e migracao de células
(PTK787/2K22258) RBe  endoteliais.
c-KIT
22 PDGFRp Exibe atividade em multiplas vias de crescimento e
LRt TKI e c-KIT angiogenese tumoral
Axinib TKI \éEogim-l Exibe atividade em multiplas vias de crescimento e
(AG-013736) RBe  sngiogenese tumoral

c-KIT

Ranibizumab Fragmento

(Lucentis®) Fab de Mab VEGF-A Bloqueia sinalizacao mediada por VEGF-A

Fegapiank Aptamero de VEGF-A Bloqueia sinalizac3o mediada por VEGF-A

(Macugen®) RNA
VEGFR Exibe atividade em multiplas vias de crescimento e
AEE788 TKI e EGFR angiogenese tumoral
dominio
IMC-1C11 MAb extracelular Inibe sinalzacao do receptor tirosina quinase VEGFR2 ) CI N A
de Flk-1
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agentes antiangiogénicos

aprovados pelo FDA

nome da droga tipo alvo molecular mecanismo de acao tumores alvo
Bevacizumab MAb VEGF-A bloqueia sindlizacdo mediada por  tumores de colon, pulmao,
(Avastin®) humanizado VEGF-A 2 dlioblastoma e rim
Sorsferdb VEGFR2-3, Raf Inibe sinalzacao de dversos carcinoma avancado de
Nexavar®) TKI quinase, PDGFR, receptores da superfamilia de células renais e
c-KIT e RET  firosina quinases hepatocelular
Suntinib VEGFR1-3,  Inibe sinalzacao de dversos tumores renais e do
(SUTENT®) TKI FGFR1, PDGFR, receptores da superfamilia de estroma gastrointestinal
c-KIT e FLT3  tirosina quinases (GIST)
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agentes antiangiogénicos

bevacizumabe

Drogas anti-angiogénicas aprovadas pelo FDA

nome da droga tipo alvo molecular mecanismo de agao tumores alvo
Bevacizumab MAb bloqueia sinalizacio mediada por  tumores de colon, pulm3o, b H b
(Avastin®) humanizado LEeT VEGF-A glioblastoma e rim evaC|zuma
Sorafenib VEGFR2-3, Raf Inibe sinalzacao de dversos carcinoma avancado de neutrallza;éo
m‘?;;ﬂ,} TKI quinase, PDGFR, receptores da superfamilia de células renais e de VEGF
c-KIT e RET tirosina quinases hepatocelular e
Sunitinib VEGFR1-3, Inibe sinalzacao de diversos tumores renais e do
SUTENT?) TKI FGFR1, PDGFR, receptores da superfamilia de estroma gastrointestinal VEG F
c-KIT e FLT3  tirosina quinases (GIST) ® *

célula
endotelial

receptor
de VEGF

célula
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pré-tratamento pés-tratamento™

necrose
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* 3 ciclos (9 semanas) de bevacizumabe + carboplatina e taxol.
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angiogénese

bevacizumabe
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0 10 20 30 40
Months
Months
. No. at Risk
No. at Risk IFL+bevacizumab 402 269 143 36 6 0
IFL+bevacizumab 402 362 320 178 73 20 1 0 IFL+placebo 411 225 73 17 8 0
IFL+placebo 411 363 292 139 51 12 0 0
Figure 2. Kaplan-Meier Estimates of Progression-free Survival.
Figure 1. Kaplan—Meier Estimates of Survival. The median duration of progression-free survival (indicated by the dotted
The median duration of survival (indicated by the dotted lines) was 20.3 lines) was 10.6 months in the group given irinotecan, fluorouracil, and leuco-
months in the group given irinotecan, fluorouracil, and leucovorin (IFL) plus vorin (IFL) plus bevacizumab, as compared with 6.2 months in the group giv-
bevacizumab, as compared with 15.6 months in the group given IFL plus pla- en IFL plus placebo, corresponding to a hazard ratio for progression of 0.54
cebo, corresponding to a hazard ratio for death of 0.66 (P<0.001). (P<0.001).
Hurwitz H et al. N Eng J Med, 2004;350:23 Hurwitz H et al. N Eng J Med, 2004;350:23
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agentes antiangiogénicos

aprovados pelo FDA

nome da droga tipo alvo molecular mecanismo de acao tumores alvo
Bevacizumab MAb VEGF-A bloqueia sindlizacdo mediada por  tumores de colon, pulmao,
(Avastin®) humanizado VEGF-A mama, glioblastoma e rim
Sorsferdb VEGFR2-3, Raf Inibe sinalzacao de dversos carcinoma avancado de
Nexavar®) TKI quinase, PDGFR, receptores da superfamilia de células renais e
c-KIT e RET  firosina quinases hepatocelular
Suntinib VEGFR1-3,  Inibe sinalzacao de dversos tumores renais e do
(SUTENT®) TKI FGFR1, PDGFR, receptores da superfamilia de estroma gastrointestinal
c-KIT e FLT3  tirosina quinases (GIST)
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Estratégias para inibir sinalizagao de VEGF

bevacizumabe

meio intracelular meio extracelular

VEGFRTKI

vatalanibe axitinibe - == \\ant"VEGFR Mab
cediranibe brivanibe _a = IMC-1121b
sunitinibe  regorafenibe IMC-18F1

sorafenibe
/// anti-VEGF Mab
. bevacizumabe

ﬁ
ﬁG FR soluvel
07 ¢
aflibercept

membrana plasmatica

pouco especifico mais especifico
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angiogénese

Alvos de terapia antiangiogenica

membrana basal

Estimulo da secre¢ao de
inibidores endégenos de
angiogénese por células
dendriticas

célula tumoral
Agentes anti-angiogénicos
normalizadores da
vasculatura tumoral

Agentes citostaticos
ou citotéxicos com
propriedades anti-

angiogénicas Agentes anti-angiogénicos

indutores de regressdo da
rede vascular

célula endotelial

Inibicdo da migracdo e do
crescimento de células

: S endoteliais
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Inibicdo do recrutamento de

,) células progenitoras endoteliais

da medula dssea

Inibicdo do

——— EPC
recrutamento e Inibicdo do

maturacdo de recrutamento de
pericitos células do sistema
imune

Inibicdo de proteases
envolvidas na
angiogénese tumoral
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arquitetura vascular

vasos S@W@le@&? normais

célula endotelial + ¢
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arquitetura vascular
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Construindo um vaso anormal em um contexto tumoral

a b
7 e —
Fibroblast Tumour cell recruit pericytes

_—

ANG1 tightens
EC junction

) \ a ‘ I _l T
FHOz VE-cadherin

PIGF induces pro-angiogenic At low O,, PHD2 inactivation
TAM polarization normalizes EC layers

Nature Reviews | Drug Dnscovcry ..,I NA
{ usp BAURU

Carmeliet P, Jain RK.
Nat Rev Drug Discov. 2011 Jun;10(6):417-27



angiogénese

normalizacao da vasculatura tumoral

vasculatura normal vasculatura tumoral

Terminagdo
vascular em cego

‘ sangue arterial

Aumento da
resisténcia ao
fluxo sanguineo

P

revestimento o /< o e compresséo por
endotelial células tumorais
incompleto  excesso de

sangue venoso ‘ ramificagbes

baixa perfusdo
(hipéxia)

anti pro

&t

" BAURU




angiogénese

normaliza¢ao da vasculatura tumoral

w anti proé
Terminacdo
vaso vascular em cego
. dilatado Aumento da
revestlm?nto resisténciaao
.endotellal fluxo sanguineo
incompleto

baixa perfusdo
(hipoxia)

compressdo por
células tumorais

ruptura

distribuicio eficiente de vascular

droga quimioterapica

anti pré

maior oxigenacdo e tumoral em hipéxia

célula células tumorais
radiosensibilidade ?




Metastase

Conceitos Gerais

Blood wasseal 1

Cancer calls
imvadea
surrounding
tissues and
vessals

2.
Cancer cells
are transported
by the circulatory
system to distant sites

3.
Cancer cells
reinvade and grow

at new location A
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Metastase

Conceitos Gerais
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Metastase

Conceitos Gerais

e Estudos em animais: a cada dia milhares de células
tumorais podem cair na circulacao, mas so algumas
metastatizam....

— Heterogenicidade das células tumorais

* Passos essenciais para a metastase
— Quebra e invasao da matrix extracelular : o que é a MEC?
— Disseminacao vascular

— Homing das células tumorais
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Metastase

Conceitos Gerais

BM and interstitial mMEDiQNA
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Metastase

Conceitos Gerais

. Transformed cell

Clonal%expansion,
growth, diversification

Metastatic subclone

Adhesion to and
invasion of basement
membrane

Passage through
extracellular matrix

Intravasation

e
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\ \ Interaction with host
N \ \ lymphoid cells
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Metastase

Conceitos Gerais

Invasao da Matrix Extracelular

* Etapas

Células neoplasicas se soltam uma
das outras

Se aderem aos componentes da
matriz extracelular

Degradacao da matriz extracelular
Migracao das células tumorais

PRIMARY TUMOR

NORMAL
EPITHELIAL CELL
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Metastase

IVIoIecuIa de Adesao E-caderina

Complexo E-caderina-catenina

Critico para manutencao da
adesividade e arquitetura do
epitélio

Bremnes RM, Lung Cancer, 2002

Envolvido em dediferenciacao,
invasao, metastase e sobrevida
reduzida

Ricciardolo et al, CEA, 2003
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Metastase

Conceitos Gerais

e Células tumorais secretam varias proteases
gue degradam os colagenos e proteoglicanos
da Matriz Extracelular:

e Podem também induzir células estromais a
secretar mais

— MMP-2 (collagenase V)
— Cathepsina D

— Niveis das proteases se correlacionam com fatores
prognosticos e de invasao tumoral

— Desenvolvimento de drogas anti

metaloproteinases MEDICINA
— Aumentar a secrecio de fatores de dispersio ' ** **




Metastase

Conceitos Gerais

* Migracao
— Existem substancias que estao envolvidas na
migracao das células pela matrix
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Metastase

Disseminacao vascular e homing

. COLORECTAL
CANCER OFTEN
SPREADS TO LIVER

PROSTATE

Ir CANCER OFTEH

SPREADS TO
BOMES
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Metastase

Invasao vascular e homing

* As células tumorais agregam-se
entre si e com as plaquetas, o que
aumenta a sua sobrevida

* Adesao ao endotélio: moléculas
de adesao tipo integrinas e
enzimas proteoliticas

* Homing: espressao aumentada de
CD44 (fator de homing dos
linfocitos)

* (D44 se liga ao hialuronato nas
células endoteliais

T
* Padrao de metastase ndo é - . DN \ ‘L
claro { USP BAURU




Metastase

Conceitos Gerais

Tropismo das células neoplasicas

* Ligantes especificos de cada tecido
contribuem para que as diferentes moléculas
de adesao tenham aderéncias preferenciais

* Quimiocinas parecem ser importante: células
tumorais tem diferentes receptores (CCR7,
CXCR4) e metastatizam para orgaos onde as
guimiocinas especificas sao mais expressas

— Bloqueio de CXCR4 e seu ligante diminuem a
metastase de cancer de mama para os pulmoes e
LN
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Metastase

Conceitos Gerais

Tropismo das células neoplasicas

* Alguns tecidos parecem ser hostis a

metastatizacao: por ex musculo esquelético,
apesar de ser bem vascularizado

 N3o foi identificado o gene da METASTASE: exs
SNAIL/TWIST (FENOTIPO PROMIGRATORIO)
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