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* Agentes
— Radiacao UV - HPV - H. Pylori
— Cigarro - Hidroc. Policiclicos Aromaticos

— Fatores genéticos - Rastreamento

e Mecanismos

— p53 - Kras - Her2 -Rb

— MSH1e?2 - cMyc - APC - MMP2
— E-Caderina - Telomerase - MHC1
— Fibronectina - Ciclina - VEGF - Treg
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* Morfologia / Etapas / Terapias

— Iniciacao - Anaplasia - Invasao

— Displasia - Eliminacao - Terapia Alvo
— Quimioterapia - Radioterapia - Metastase
— Holming - Estadiamento - Caquexia

— Ressecabilidade -TNM
— Sindrome Paraneoplasica
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Transformacao maligna

Crescimento

Invasao local

Metastases a distancia
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Conceito morfologico e funcional
Neoplasias malignas x benignas
Diferenciacao a partir da “stem cell” tumoral
Alteracdes morfologicas

— Pleomorfismo —tamanho e forma

— Alteracdes nucleares — hipercromasia, ploidia
— Mitoses — atipicas e bizarras

— Perda de polaridade — crescimento anarquico
— Outras — células gigantes
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Perda de uniformidade e orientacao arquitetural

NAO INVASIVA

Adjacente a areas de neoplasia invasiva

* N&o necessariamente evolui para cancer
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|rans|orma(;ao — !arcmoma In Situ

Normal
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‘rans\orma(;ao - !eorlas !e !esenvo'wmen!o

Teoria do campo de organizacao tecidual

Cancer como disturbio de desenvolvimento tissular
Ceélulas dependem do contexto tecidual e do desenvolvimento

Cancer resulta de perturbacéao da interacéo da célula com o
microambiente em que se insere

Teoria da mutacao somatica

Cancer como alteracao da programacao celular
Programa normal x “Programa canceroso”
Cancer resulta da alteracao genética da celula
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« Evento de iniciacao - ceélulas iniciadas - expanséao clonal
* Progressao - acumulo de novos eventos mutacionais

Accumulation of driver and
MSM

Carcinogen-induced Mutation affecting Additional driver Additional mutations,
mutation genomic integrity mutations Emergence of subclones
Q -@ -@ -@ -
Normal Initiated precursor with Precursor with Founding
cell stem cell-like properties mutator phenotype cancer cell
Genetically
heterogeneous
cancer

Initiating mutation Acquisition of Acquisition of Further genetic

genomic instability cancer hallmarks evolution
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« Evento de iniciacao - ceélulas iniciadas - expanséao clonal
* Progressao - acumulo de novos eventos mutacionais

Requiring fewer
Tumor cell growth factors

variants

Nonantigenic

Normal Tumor —
cell  carcinogen- cell \j }
induced — Human solid
change malignancy
Clonal
expansion
of surviving
cell variants
PROLIFERATION TUMOR CELL
TRANSFORMATION PROGRESSION  OF GENETICALLY =———>  VARIANTS
UNSTABLE CELLS HETEROGENEITY

© Elsevier. Kumar et al: Robbins Basic Pathology 8e - www.studentconsult.com
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« Evento de iniciacao - ceélulas iniciadas - expanséao clonal
* Progressao - acumulo de novos eventos mutacionais

Classes of mutations:
B Ubiquitous
B Shared:; primary tumor (P)
B Shared; metastatic tumor (M)
B Unigue; various sites (R)

Initiating mutation
(ubiquitous)

Normal tissue

RM

R12
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Avoiding immune  Evading growth
destruction

Sustaining
proliferative

LR
)
"ir-"- ,
Resist
cell deﬂ%

Inducing Genomic instability
arugn:ugenesns (mutator pnenntj'pe]
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Proliferacdo = remocao

0—.—'

Proliferacdo < remocao Proliferacéo > remoca

| Progressao ciclo celular (e) 1 Progressao ciclo celular (e)
| Crescimento celular (ou) 1 Crescimento celular (ou)

1 Morte programada | Morte programada
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| 30 divisoes : 10 divisoes :

| | |
1 célula 107 células 1012 células

10 um lg 1 kg
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« Tempo de duplicacao

« Percentual de células em proliferacao — fracéao de
crescimento

« Celulas perdidas no crescimento da leséo
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* Fracao de Crescimento
— Fase inicial x Fase tardia
— Fase clinica —até 20% de FC
— Importancia clinica
— Susceptibilidade a quimioterapia
— Base da quimioterapia neoadjuvante
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Capsula

Malignos — relacdo com a velocidade de crescimento

Importancia clinica — ressecabilidade

Critério de malignidade!
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« Implantes descontinuos

« Fatores de predicao
— Agressividade
— Velocidade de crescimento
— Tamanho

* Vias de disseminacao
— Linfatica
— Hematogénica
— Direta para cavidades
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T Bases moleculares gerais

« Alteracao genética nao letal / Mutacéao
« Expanséo clonal de uma célula precursora
« Alteracao de genes regulatorios
— Proto-oncogenes
— Genes supressores de tumor
— Genes indutores de apoptose
— Genes de reparo do DNA no ciclo
« AlteracOes em genes de reparo
« Eventos progressivos — fenotipicos e genéticos
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* Proliferacoes celulares (HIPERPLASIA, METAPLASIA E
DISPLASIA) séo “solo fertil” para a transformacéo
neoplasica

 Inflamacao Cronica:

— Ativacao de “células progenitoras”
— Instabilidade génica por “estresse oxidativo”

burns@usp.br



* Ciclinas / CDK — comandam as etapas do ciclo

* Fosforilacéo de proteinas-alvo para a préxima fase — por

Chromosome dupllcalion s
I
Check for
Checkfor L [/ e '
damaged or
DNA damage_-,.‘ i
(G'S checkpoint)  / —— unduplicated DNA
) (G2M checkpoint)
47 |
Restriction pomt— '
UL M leos;s
Centrosome dupllcat/on A \
o
Growth in mass \ G
‘7 ri R
‘-""_'_'. L x " Cel
S 1_‘_ division
Go g

 Fundamentais no controle dos check-points
— G1/S (reparo de DNA ou apoptose)
— G2/M (DNA completo, maquinaria de separacao
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R cogenes =

* Rearranjo génico:

— Genes hibridos: dominio catalitico + dominio de
dimerizacao (sem fator de crescimento)

— Justaposicao de protoncogene a um promotor forte
— Hiper-expressao por amplificacao génica

 Mutacoes de ganho de funcao

* Insercao de oncogenes por retrovirus
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R cogenes =

* Via normal de estimulacao do crescimento - GF

* Fundamentais no controle dos check-points
— G1/S (reparo de DNA ou apoptose)
— G2/M (DNA completo, maquinaria de separacao
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R cogenes =

1 — Fatores de crescimento
 Astrocitomas — PDGF
e Carcinoma folicular de tireoide — HGF

2 — Receptores de Fatores de crescimento
 NEM —RET

 Cancer de Pulmao — EGFR

 Cancer de Mama — ERBB2 ou HER2

e GIST - cKit
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3 — Transducao de Sinais
* Gene RAS - 15 a 20% das neoplasias

Growth factor
Growth factor receptor
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4 — Fatores de Transcricao

* Myc, Fos, Jun

e Ativacao do ciclo celular

* Linfoma de Burkitt, Neuroblatoma

] NORMAL BURKITT
CHROMOSOMES LYMPHOMA
- HSR 14
(@)
N-MYC— 1 1
' K3gene \ Increased

MYC
MYC /" protein

05} oncogene
@ 9 MYC
' Double oncogene

1‘ minutes
O",t‘ T
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Oncogene
ERBB2

ERBB

RAF

HARAS
KIRAS

NRAS
MYC

NMYC
LMYC

RET
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Tumor

Carcinomas mamarios,
ovarianos, gastricos

Carcinoma mamario,
glioblastoma

Carcinoma gastrico

Carcinoma bexiga

Carcinomas de pulméo e de
colon

Leucemias

Linfomas, carcinomas

Neuroblastoma

Carcinoma pulmao pequenas
células

Carcinoma medular tiredide

Mec ativagcao

Amplificacéo

Amplificacéo

Rearranjo

Mutacg&o pontual

Mutacg&o pontual

Mutacao pontual

Amplificacao,
translocacao
cromossomica

Amplificacéo

Amplificacéo

Rearranjo

Produto

Receptor superficie fator
de crescimento

Receptor de fator de
crescimento

Serina/treonina quinase

Proteina G

Proteina G

Proteina G

Fator de transcricao

Fator de transcricao

Fator de transcricao

Tirosina quinase de
receptor



* Papel do TP53 / p53

— Reparo

lonizing radiation B

O}

— A Nomal cell Coll with Normal cell
p O pt 0 S e (p53 non?al) "::3':5;' (pgs nomal)
[ N\ [
— Quiescencia
S A . Hypoxia DNA T"‘O‘
— e n e S C e n C I a l—' P53 actvated and p53-dependent genes p53 activated and
binds to DNA not activated binds to DNA
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!enes !UprSSOFGS !e ‘umor

 Mutacao do p53 ou genes desta via em > 70%
canceres humanos.

e Sindrome de Li-Fraumeni

— Sarcomas de partes moles, osteossarcoma, cancer de
mama, tumores do SNC, leucemia e carcinoma cortex

adrenal

e Sequestro e inativacao do p53 por HPV, virus
hepatite B, EBV
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e R.M.C,, 40 anos, casada

 QD: Sentiu “caroco” na mama esquerda ha 1
meés.
e HMA: Notou nddulo na mama esquerda, liso,

duro, indolor ( £ 2,0 cm). Nega fluxo papilar. Nega
linfadenopatia axilar. Nunca fez mamografia.

e AP e AF: ndn.
e AO: IIG, IIP.
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* Qual das alternativas a seguir € um diangostico
diferencial MENOS PROVAVEL para a lesdo em
guestao:

a) Mastite

b) Neoplasia Maligna de mama

c) Metastase de tumor para a mama
d) Neoplasia Benigna de mama
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* Pensando na sua principal hipétese diagnostica,
qual fator abaixo esta menos associado a ela:

a) |dade / fase de vida

b) Predisposicao genética / Historia familiar
c) Fatores hormonais

d) Alimentacao
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* Qual exame vocé solicitaria para investigacao

a) Mamografia

b) Ultrassonografia de mama

c) Biopsia do ndodulo mamario

d) Ressonancia Magnética da Mama
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* Vocé solicitou uma biopsia da lesao que mostrou
0s seguintes achados
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e Vocé solicitou uma biopsia
da lesao que mostrou os
seguintes achados
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* Qual o nome que voceé daria a esta lesao?

a) Adenoma
b) Adenocarcinoma

c) Adenossarcoma
d) Leiomiossarcoma
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 Qual caracteristica a seguir NAO fala, por si s9, a
favor do diagnostico de neoplasia?

a) Pleomorfismo celular e nuclear
b) Invasao tecidual

c) Anaplasia

d) Células inflamatorias
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e Qual caracteristica a seguir seria DEFINIDORA
para o diagnostico de adenocarcinoma?

a) Pleomorfismo celular e nuclear
b) Invasao tecidual

c) Anaplasia

d) Presenca de nucléolo evidente
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* Foi solicitada adicionalmente a
imunohistoquimica para o receptor de fator de
crescimento HER2 com o seguinte resultado:
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* Considerando que o gene do HER-2 esta
envolvido na carcinogénese, qual seu papel mais
provavel?

a) Inibicao da apoptose

b) Oncogene

c) Gene supressor de tumor
d) Gene de reparo do DNA
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Normal Amplificacao/Superexpresséao

MRNA
de
HER-2

Gene de
HER-2

Citoplasma

—— Nducleo

Membrana Citoplasmatica

1: Aumento do nimero de cépias do gene
2: Aumento da transcricdo do mRNA

3: Aumento da expresséao do receptor de proteina na superficie celulat
burns@usp.br 4: Liberacéo de residuos do dominio extracelular do receptor



Foi solicitada adicionalmente a
imunohistoquimica para o receptor de
estrogénio: /) T NG
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* Sobre o RE nesse caso, pode-se inferir que:

a) E possivelmente um oncogene
b) E possivelmente alvo terapéutico
c) E possivelmente indutor de apoptose

d) E possivelmente envolvido na carcinogénese

burns@usp.br



e Um teste molecular mostrou positividade para
mutacao na proteina p53 desta paciente.
Considere também a curva de sobrevida para
diferentes expressdes do p53 abaixo
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 Qual das caracteristicas abaixo NAO se aplica a
caracteristica do p53

a) Gene supressor de tumor

b) Indutor de apoptose

c) Inducao de senescéncia celular
d) Ativacao de ciclinas
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