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Cancer — definicao

* Conjunto de doencas resultantes de alteracdoes genéticas que levam
ao descontrole da proliferacao celular

* As alteracdes genéticas sao principalmente em:
* oncogenes
e genes supressores de tumor
e genes de reparo de DNA

* Alteracdes na linhagem germinativa — cancer hereditario
* Alteracdes na linhagem somatica — cancer esporadico



classificacdao e nomenclatura baseado
na morfologia dos tumores

Primario: o primeiro que surge

Metastatico: tumor derivado do tumor primario encontrado em outro local do organismo

Carcinoma: tumor que surge de células epiteliais (80% dos casos)

Sarcoma: tumor que se origina de células do tecido conjuntivo (fibroblastos, adipdcitos, ostedcitos, midcitos)
Leucemia: tumor de origem hematopoiética

Hiperplasia: aumento do numero de células

Metaplasia: presenca de um tipo celular diferente do que é usual em um dado tecido

Displasia: alteracdes morfoldgicas das células

Carcinoma in situ : a lesdao permanece confinada a um local (“encapsulado”)

Carcinoma invasivo: tumor avanca além dos limites normais (primeiro passo para formacao de metdstase)



Tumores tém origem monoclonal

(isto é, tém origem em uma Unica célula)

Como sabemos disso?
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Tumor benigno e maligno

basal lamina

normal duct benign tumor malignant tumor

3 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Metastase

cells grow as benign cells become invasive
tumor in epithelium and enter capillary

normal epithelium

basal lamina

travel through bloodstream
(fewer than 1 in 1000 cells will
survive to form metastases)

adhere to blood vessel escape from blood vessel colonize liver forming
wallin liver to form micrometastasis full-blown metastasis
Figure 20-17 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



O qué causa cancer?



Cancer é uma questao de tempo
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Mudancas na distribuicao populacional
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Incidéncia de cancer continua crescendo
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Causas “evitaveis” de cancer

environmental and lifestyle factors cancer % total cases
* occupational exposure various types 1-2
* tobacco related lung, kidney, bladder 24
* diet: low in vegetables, high salt, high nitrate stomach, esophagus 5
* diet: high fat, low fiber, fried and broiled foods bowel, pancreas, prostate, breast 37
 tobacco and alcohol mouth, throat 2

Figure 20-20b Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

80-90% das neoplasias sao ‘evitaveis’ ou pelo menos adiaveis



carcinogenese:
fisica, quimica e biologica



Carcinogénese quimica: levam a formacao de ligacoes covalente com o
DNA, que pode induzir a erros durante a replicacao

Carcinogeno Tipo de Ciancer

Arsénio Pulmdio e cutineo

Benzeno Leucemia

Niguel Pulmdo e seios paranasais

Formaldeido Nasal e nasofaringe

Pesticidas, gases de combustao do diesel Pulmao

Etanol Trato aerodigestivo, figado, mama e colon
Nitrosaminas Trato digestivo, principalmente estomago
Aflotoxinas Figado

Carcinogénese fisica: radiacao ionizante, solar e ionizante. Levam a
mutacoes direta ou indiretamente, através da geracao de radicais livre

Fundamentos de Oncologia Molecular, Saito RF, Lana MVG, Medrano, RFV, Chammas R Editora Atheneu 2016



Carcinogénese
bioldgica: 20% das
causas de cancer
mundialmente

Virus do Epstein-
Barr (EBV)

Cinceres no qual hd

evidéncias suficientes da
associagdo

Carcinoma nasofaringeso,
linforma de Burkitt, linforna de
Hodgkin, linfoma nio Hodgkin
relacionado a imunossupressic

Ouftros sitios em
que a evidéncia é
lhmitada
Carcinoma

gastrico, carcinoma
infoepitelioma

Evidéncia de

mecanismos de

estabilidade

Proliferacio celular, inibicio de
apoptose, instabilidade gendmica,
migragio celular

Virus da hepatite B
(HEV)

Carcinoma hepatocelular

Colangiocarcinoma,
linforna nao Hodgkin

Inflamacao, cirrose hepatica

Virus da hepatite
C (HCV)

Carcinoma hepatocelular e
linfoma n3o Hodgkin

Colangiocarcinoma

Inflamacdo, cirmose hepitica,
fibrose hepadtica

Herpesvirus
associado ao
sarcoma de Kaposi
(KSHVY)

Sarcoma de Kaposi

Doenca
multicéntrica de
Castleman

Proliferacio celular, inibicio de
apoptose, instabilidade gendmica,
migragao celular

Virus da Sarcoma de Kaposi, linfoma de | Cancer vulvar, Imunossupressao (acio indireta)
imunodeficiéncia | Hodgkin, linfoma naoc Hodgkin, | vaginal, peniano, de

humana tipo 1 cancer cervical, anal e da pele ndo melanoma,

{HIV-1) conjuntiva hepatocelular

Papilomavirus Carcinoma cervical, vubvar, Cancer de laringe Imortalizacdo, instabilidade
{(HPV) vaginal, peniang, anal, de genomica, inibicic da resposta

cavidade oral, orofaringeo e de
tonsila

a danos no DMA, atividade
antiapoptatica

Virus linfotrépico
humano de celulas
T (HTLV-1)

Leucemia-linfoma de células T
do adulto (LLCTA) e linfoma

Transformacio e imortalizacio de
células T

Helicobacter pylor

Carcinoma gastrico, linfoma
gasinico MALT

Inflamacao, estresse oxidativo,
expressio génica e alteragio
celular e da expressao génica,
metilacio, mutagio

Clonorchis sinensis

Colangiocarcinoma

Opisthorchis Colangiocarcinoma - Inflamacao, estresse oxidativo,
VIVErTIni ploriferacio celular
Schistosoma Cancer de bexiga = Inflamacio e estresse oxidativo.

haematobium
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Iniciadores e promotores
tumorais



Muitas alteracdes se acumulam
durante a progressao tumoral

Figure 20-13 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008



normal cells

isolated cell has mutation but
its growth is restrained

PROMOTER RELEASES
RESTRAINTS

mutant cells grow into a large clone
of cells, in which a further mutation
may occur

Figure 20-24 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)
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Inducao de tumor
na pele de camundongos
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. stop
papilloma  promoter

/E-\ /_.ﬂ\painting
— o /—\
(E) /
E .‘\{\“\ pr::::gter papilloma

/T\ — /"\paiﬂi’ng

(F)

carcinoma

B___r _ _M&

Figure 11-28 part 2 of 2 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)
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* Iniciadores — agentes carcinogénicos

* Promotores — agentes toxicos ou mitogenos



Table 11.3 Known or suspected human tumor promoters and their sites of action

Agent or process Cancer site

Hormones
Estrogen endometrium
Estrogen and progesterone breast
Ovulation ovary
Testosterone prostate
Drugs
Oral contraceptives, anabolic steroids liver
alcool Analgesics renal pelvis
Diuretics kidney
Infectious agents
Hepatitis B/C viruses liver
Schistosoma haematobium—blood fluke bladder
Schistosoma japonicum—blood fluke colon
Clonorchis sinensis—liver fluke biliary tract
Helicobacter pylori—bacterium stomach
Malarial parasites B cell
Tuberculosis bacillus lung
Chemical agents
Betel nut, lime oral cavity
Chewing tobacco oral cavity
Bile small intestine
Salt stomach
Acid reflux esophagus
Physical or mechanical trauma
Asbestos mesothelium, lung
Gallstones gallbladder
Coarsely ground corn stomach
Head injury meninges
Chronic¢ irritation /inflammation
Tropical ulcers skin
Chronic ulcerative colitis colon
Chronic cystitis bladder
Chronic pancreatitis pancreas

Adapted in part from S. Preston-Martin, M.C. Pike, R.K. Ross et al., Cancer Res.
50:7415-7421, 1990.

Table 11-3 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



Relembrando...
oncogenes e genes sUupressores de tumor

(A) overactivity mutation (gain of function)
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single mutation event - —_
creates oncogene - e e
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/ \
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Relembrando:

proto-oncogene
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Vias de sinalizacao frequentemente

alteradas no cancer
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Table 6.3 Effects of Akt/PKB on survival, proliferation, and cell growth

Biological effect

Anti-apoptotic

Proliferative

Growth

Substrate of Akt/PKB

Bad (pro-apoptotic)?
caspase-9 (pro-apoptotic)®
IxB kinase (anti-apoptotic)¢
FOXO1 TF (pro-apoptotic)
Mdmz2 (anti-apoptotic)®

GSK-3B (anti-proliferative)f
FOXO4 (anti-proliferative)?d
p21¢iP1 (anti-proliferative)®

Tsc2 (anti-growth)’

Functional consequence

inhibition
inhibition
activation
inhibition
activation
inhibition
inhibition
inhibition

inhibition



Table 6.4 Alteration of the PI3K pathway in human tumors

Cancer type Type of alteration
Glioblastoma (25-50%) PTEN mutation
Ovarian carcinoma PTEN mutation; AKT2 amplification;
PI3K amplification; PI3K p85a mutation
Breast carcinoma increased Akt1 activity; AKT2 amplification;
PTEN mutation
Endometrial carcinoma (35%)  PTEN mutation; PTEN methylation?
Hepatocellular carcinoma PTEN mutation
Melanoma PTEN mutation; PTEN methylation?
Lung carcinoma PTEN mutation
Renal cell carcinoma PTEN mutation
Thyroid carcinoma PTEN mutation; Akt/PKB overexpression
Lymphoid PTEN mutation

Prostate carcinoma (40-50%) PTEN mutation
Colon carcinoma (>30%) Akt/PKB overexpression; PI3K mutation
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Ceélulas tumorais metabolizam glicose MESMO na presenca de O, — EFEITO WARBURG

Células nao transformadas Tecido
Proliferativo
/C)-f}'g\) o 17
+0, -3
+ /—O2

Glicose Clicose Glicose
Oz Piruvato ‘ Piruvato

\ Piruvato 85%
l LaCtatO ‘ L actato
Lactato
CO,
Fosforilacao Glicdlise Glicolise Aerébica
Oxidativa Anaerdbica (Efeito Warburg)

Fundamentos de Oncologia Molecular, Saito RF, Lana MVG, Medrano, RFV, Chammas R
Editora Atheneu 2016



Células nao transformadas

Glicose Glicose

f

Piruvato

Lactato ‘

Lactato

Fosforilacao Clicélise
Oxidativa Anaerdbica

Vantagens do efeito Warburg

Tecido

L. Tumor
Proliferativo

o

Glicose

\

Piruvato

O2
—

CcO

Lactato

2

Glicdlise Aerébica
(Efeito Warburg)

Producao mais rapida de ATP

Geragao de biomassa para uma célula
em rapida divisao

Menor producao de espécies reativas de
oxigénio (ROS%

Aumento da via das pentoses -
MNADPH - aumento de GSH, que é um
antioxidante e auxilia na detoxificacao,
aumentando a resisténcia aos
quimioterapicos

Diminuicao da apoptose, por que ha
menos liberagdo de proteinas pro-
apototicas

Adaptacao ao microambiente tumoral —
hipoxia e acidose

Fundamentos de Oncologia Molecular, Saito RF, Lana MVG, Medrano, RFV, Chammas R

Editora Atheneu 2016
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A acidose resultante do metabolismo anaerodbico tras inumeras adaptacoes:

™ expressdo de bombas de H* para enviar esses ions para fora da célula, mantendo assim o pH interno da célula tumoral

J pH extracelular = inducdo da expressao de VEGF - formacao de novos vasos (angiogénese) - favorecimento da metdstase

T expressdo de metaloproteases que degradam a matriz extracelular - T"motilidade e invasao

“Mautofagia - 1* sobrevivéncia celular (acidose é toxicas as células normais, mas ndo as tumorais)

Inibicao das células T citotdxicas = contribui para os escape das células tumorais ao sistema imune

busca de terapias que interferem no pH extracelular acidico tumoral

Estudos em modelo animal mostram que a administracao oral de bicarbonato de sédio se mostrou
uma boa estratégia para aumentar o pH de tumores sdlidos, sem alterar o pH de tecidos normais.



Células-tronco tumorais



1960: Por estudos com
teratocarcinomas, surgem
as primeiras hipoteses
de que os programas de
desenvolvimento atuantes
na organizacioe normal dos
tecidos estariam atuantes
no cdncer — “tumores
como caricaturas da
embriogénese”

2003: Seis anos mais tarde,
células tronco tumorais
foram identificadas em

cincer de mama, propondo

evidéncias para o modelo de
C5C também em tumores
solidos

A partir de 2003: Mais
evidéncias para a presenca
de células tronco tumorais
em tumores sdlidos, como

em cincer de pulmio,
prostata, cabeca e pescoco,

pincreas, colon e sarcoma

2012 até agora: O
fendmeno de plasticidacde
fenotipica fica mais
evidente, concluinda
que populacdes nao-
C5Cs podem, atraves de
alteracdes no programa de
expressio génica, ganhar
a habilidade de auto-
renovacio, diferenciacio e
regeneracio de tumores

1997: Pesquisadores
estudando leucemia
mieloide aguda (AML)
demonstraram a existéncia
de uma pequena popu-
lagdo de células tronco
turnorais responsaveis pela
manutencio da doenga,
conferindo a AML o
aspecto de hierarquia celu-
lar encontrado em tecidos
hematopoiéticos normais

B I

2004: Através de
experimentos in vitro,
também foi mostrada

presenca de células tronco
tumorais em tumor de
cérebro

2071: Surgem as primeiras
evidéncias de populacdes
de células nac C5Cs
ganhando habilidade de
auto-renovacio, o gue
tormou os modelos de
evolugio clonal e C5C
mais proximos

Fundamentos de Oncologia Molecular, Saito RF, Lana MVG, Medrano, RFV, Chammas R Editora Atheneu 2016



cél. Iniciadora

_ Cél-tronco
de leucemia hematopoiética ,
Leukemic Normal  Cél-tronco
{ ]
Self-renewal { . - C.' > .‘3 repopuladora
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° |
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Células-tronco tumorais
em outros tipos de tumor

Breast Cancer: [CD44+, CD24-/low]
Brain tumor: [CD133+]
Prostate cancer: [CD44+]

Colon cancer: [CD133+]



Como se identifica células-tronco tumorais?
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(B) increasing CD133 expression—»
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Figure 14-42 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)
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Table 14.2 Cellular changes associated with the epithelial-mesenchymal transition

Loss of
Cytokeratin (intermediate filament) expression
Epithelial adherens junction protein (E-cadherin)
Epithelial cell polarity

Acquisition of
Fibroblast-like shape
Motility
Invasiveness
Mesenchymal gene expression program
Mesenchymal adherens junction protein (N-cadherin)
Protease secretion (MMP-2, MMP-9)
Vimentin (intermediate filament) expression
Fibronectin secretion
PDGF receptor expression
avp6 integrin expression

Table 14-2 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)
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Quando a EMT e a MET ocorrem?
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