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cancer

Tumor é formado por células
diferenciadas e
indiferenciadas
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Cancer
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Cancer

Hoje:

Cirurgias parciais e totais

Terapias adjuvantes e neoadjuvantes
Técnicas ablativas

Radioterapia

Quimioterapia

Terapias-alvo

Imunoterapias



Ccancer

* Tratamentos vieram muito antes do conhecimento sobre a doenca e suas causas;

* Distanciamento entre a clinica e a pesquisa por muitos anos;

* Boa perspectiva: frutos da uniao do entendimento da doenca e das terapias devem
ocorrer nos proximos anos.



O que é cancer?

Nome dado a um conjunto de mais de 100 doengas que tém em comum o crescimento
desordenado de células, que invadem tecidos e orgaos. Dividindo-se rapidamente, estas
células tendem a ser muito agressivas e incontrolaveis, determinando a formacgéo de
tumores malignos, que podem espalhar-se para outras regiées do corpo.

Mas como essas células se formam?
-Sucessao de alteragoes genéticas que culminam na transformacao celular.

l

Alteracao no material genético que leva a alteracao da expressao de determinado
segmento, alteracao no produto da expressao (sequencia do RNA ou proteina final).



O que é cancer?

Proliferacao células cancerosas: in situ

Invasao tecidos adjacentes: localmente avancado

,,,,,,,,,
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Metastases: células tumorais,
através dos vasos sanguineos,
chegam a outros tecidos e
formam outros focos do tumor
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O que esse grafico mostra?

All Cancers (C00-C97 Excl. C44), Average Number of New Cases per Year and Age-Specific Incidence

Rates per 100,000 Population, UK, 2015-2017
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Avanco da idade: ocorrem alteracdes no individuo que propiciam o
surgimento do cancer

Alteracoes sao acumuladas ao longo da vida e culminam no
surgimento do cancer na idade mais avancada



O que esse grafico mostra?
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Tecidos que contém células com altas taxas proliferativas sao os
gue mais tem chance de desenvolver tumores ao longo da vida

Erros durante a replicacao do DNA podem estar
relacionados ao desenvolvimento dos tumores

Danos em fase G1 tem maior probabilidade de serem
passados para células-filhas, amplificando o dano



Immunodeficient

mice
ACarcinogen
m mm= |mmunodeficient
- mice
m 200 m100
days < ms= |Mmunocompetent
—_— o
£ mice
= 80
L oD <
> 60-
=
» -
/&Carcinogen 8 40—
o
S
oy :
200 S 20-
days o
—_— o
m -y, |
m 0 80 160

Time after carcinogen treatment (days)

Immunocompetent
mice



O que esse experimento mostra?

Sistema imunoloégico pode frear o desenvolvimento de tumores
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O que esse experimento mostra?
= Edicao tumoral pelo sistema imune

Tumor cells
Escape - - Equilibrium - L Elimination
Decreased MHC class 1 Adaptive immunity Increased MHC class 1
Persistent tolerogenic antigen Persistent tolerogenic antigen Increased antigen quantity/varniety
Decreased antigen qu fvariety Innate and ve immunity (TLRs, DAMPS)
Increased number of MDSCs incre costimulatory molecules
Increased inhibitory cytokines and ligands Increased antigen presentation
Poor antigen presentation
o
Immunotherapy

Kalbasi et al., J Clin Invet 2013



O que esse grafico mostra?

Prevalence of stomach cancer by region (2018)
(Estimated number of patients per population of 100,000)
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O que esse grafico mostra?

Genética de cada populacao é diferente
pode influenciar no desenvolvimento de
cancer de estbmago

O ambiente influencia no
desenvolvimento de cancer de
estOmago
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Stomach Cancer Colon Cancer
(Number of new cases (Number of new cases
per 100,000 people) per 100,000 people)
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Smoking is the largest cause of cancer in the UK, accounting
for 15% of all cancer cases (cancer Research UK)



O que esse grafico mostra?
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O que esse grafico mostra?
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O que esse grafico mostra?
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Tumores em tecidos que estao mais expostos possuem carga mutacional maior:
efeito de agentes carcinogénicos (radiacao, tabaco, etc)

Tumores que geralmente ocorrem em criancas possuem taxa mutacional menor:
menor tempo para acumulo de mutacoes



O que esse grafico mostra?

Resposta a tratamento com imunoterapia
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Carga mutacional alta faz com que as células expressem muitos neoantigenos: sistema
imune é capaz de reconhecer esses antigenos, processa-los e assim gerar uma resposta
imunologica



Relacao entre idade, numero de divisoes celulares, exposicao a
carcinogenos, etc vs tumorigénese

Acumulo de mutacoes

Quais sao essas

Estudo molecular das — mutacdes? Existem
células tumorais mutacdes mais

comuns?



Oncogenes e genes supressores de tumor

Oncogenes: genes que levam a proliferacao celular.

Quando mutados tem atividade exacerbada

/ Supressores de tumor: genes que reprimem a proliferacao celular

Quando mutados nao inibem mais a proliferacao celular



Oncogenes e genes supressores de tumor

Receptores protéicos codificados por proto-oncogenes
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Oncogenes e genes supressores de tumor

Functions of the Tumor Suppressor Genes

P53 can stop
cell cycle at
many places.

RB can stop cell
cycle in G1. Those
cells go to GO

Cell cycle
arrested




Genes BRCA1 e BRCA2
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NATIONAL CANCER INSTITUTE

Genes BRCA1 e BRCA2 CHANCES OF DEVELOPING
BREAST CANCER BY AGE 70

Specific inherited mutations in the BRCAT and BRCAZ genes increase the risk of breast and ovarian cancers.
Testing for these mutations is usually recommended in women without breast cancer only when the person’s
individual or family history suggests the possible presence of a harmful mutation in BRCA1 or BRCAZ. Testing is
often recommended in younger women newly diagnosed with breast cancer because it can influence treatment
decisions and have implications for their family members.

“ * * w w w MUTATED BRCAT
55-65%
w w w “ q MUTATED BRCAZ
45%

NORMAL BRCA

12%

www.cancer.gov/brca-fact-sheet



Genes BRCA1 e BRCA2 .,

Germline BRCA1/2 mutation
100 -

SLP 6,8 meses
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do paciente
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Extracellular

Single-strand break

PARP is not inhibited
and DNA is repaired
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Genes BRCA1 e BRCA2

So ter a mutacao no gene BRCA1 ou BRCA2 nao explica o desenvolvimento do cancer.

Ser portador aumenta o risco do desenvolvimento, mas nao é pré-
requisito nem certeza de desenvolver a doenca.

O que mais esta envolvido no desenvolvimento do cancer?



Oncogenes, supressores de tumor, mutacoes
hereditarias e somaticas, sistema imune,
ambiente...



Cancer - Hallmarks

Sustaining Evading
proliferative growth
signaling SUppressors

Deregulating Avoiding
cellular immune
energelics destruction
Resisting Enabling
cell e S replicative
death @S S, 008 immortality
Genome aTumoy :
instability & ~ promoting
mutation inflammation
Inducing Activating
angiogenesis invasion &
metastasis

Hallmarks of cancer: the next generation. Douglas Hanahan e Robert Weinberg, 2012



Cancer - Hallmarks

Sustaining Evading
proliferative growth
signaling SUppPressors

Deregulating

cellular
energetics
* Nl e
L J ~ .

Resisting Enabling
cell replicative
death immortality

So tem a palavra Tumor-
= H instability &
mutacao aqui g inflammation
Inducing Activating
angiogenesis invasion &
metastasis

Mas todas essas alteracoes podem ser causadas por mutagoes
|



Cancer - Hallmarks

Sustaining Evading
proliferative growth
signaling SUppPressors

Deregulating Avoiding
cellular immune
energelics destruction

Resisting Enabling
cell replicative
death immortality
Genome Tumqr-
instability & ~ promoting
mutation inflammation
Inducing Activating
angiogenesis invasion &
metastasis

O foco é a célula tumoral, mas dentro do tecido, dentro do organismo
|



Tumor tem uma historia

Célula tumoral também

Cada tumor tem a sua historia, que
culmina no crescimento desordenado



cancer - Hallmarks

Cancer-Associated Fibroblast
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cancer - Hallmarks

(Padilla-Nash et al., 20017) (Steven M Carr, 2008)



cancer - Hallmarks

Origem:

- falhas na citocinese e formacao de
células tetraploides.

- erros de segregacao durante a mitose;

(Nigg, 2002) (Cortez & Machado-Santelli, 2008)



cancer - Hallmarks

Origem:
- reduplicacao

homogeneous
staining regiy
— o3y’
g

o double minute
chromosome A aberrant replication chromosomes

chromosome B

Figure 20-34c Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

Figure 20-34a Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

- Formacao de double minutes (miniaturas
cromossOmicas) pelo aumento de cdpias do
gene Myc



cancer - Hallmarks

Invasion and Metastasis

Transicao epitélio-mesenquimal;
- Aquisicao carater mesenquimal:
processo de reprogramacao
génica, dando as células carater
mais agressivo;

- Inicio parece ser influenciado
pelo microambiente tumoral:
fatores de crescimento modulam
expressao génica e elevam a
ativacao de vias de sinalizacao e
perda da expressao de E-
caderina;

-Relacionado a formacao das
células-tronco  tumorais em
carcinomas.

cells become invasive
and enter capillary

cells grow as benign

tumor in epithelium
normal epithelium

basal lamina

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

colonize liver forming
full-blown metastasis

escape from blood vessel
to form micrometastasis
Figure 20-17 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

adhere to blood vessel
wall in liver



cancer - Hallmarks

Cellular Energetics

Warbur effect: Células tumorais fazem muita glicolise seguida de fermentacao do acido
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Figure 20-1 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland S«



Cancer - Hallmarks

EGFR Cyclin-dependent
inhibitors kinase inhibitors

. . Sustaining Evading —
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating
inhibitors signaling Suppressors anti-CTLA4 mAb

Deregulating Avoiding

Proapoptotic Res‘sﬁing
BH3 mimetics an
death

Genome
instability &
mutation

PARP Inducing Activating
inhibitors angiogenesis invasion &
metastasis
Inhibitors of Inhibitors of
VEGF signaling HGF/c-Met

Enabling
replicative
immortality

Telomerase
Inhibitors

promoting
inflammation

Selective anti-
inflammatory drugs

Hallmarks of cancer: the next generation. Douglas Hanahan e Robert Wein



Cancer - Terapias

/ Tratamentos neoadjuvante

Doenca localizada

/ \ Tratamentos adjuvantes

Diagnostico Cirurgia

7N\

Doenca metastatica ou
Possibilidade de biépSia, localmente avangada

Investigacao molecular

Jornada do paciente

Quimioterapia, terapia-alvo,

Terapias sistémicas: . imunoterapia

1L, 2L, 3L
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Cancer - Terapias

Necessidade de identificar a historia daquele tumor: quais mutacoes ele carrega?
Quais proteinas sao diferencialmente expressas?



Cancer - Terapias

Biomarcadores
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Novas possibilidades: Terapia Celular

. CAR T-cells
multiply in .
the lab

Change the .
T cells in the .

lab to become
CAR T-cells

A drip of
CAR T-cells
into your
bloodstream

Collect T cells
from your
blood
The CAR
T-cells find
and attack the
cancer cells

Cancer Research UK



Novas possibilidades: Terapia Celular

EUA autorizam primeira terapia

genética para tratamento de
cancer

FDA, 6rgdo regulador similar a Anvisa, aprovou uso de técnica chamada de CAR T-cell.

t
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Por Carolina Dantas, G1
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Brasileiro com cancer terminal

apresenta melhora apds tratamento
Inovador

O paciente de 63 anos deixou de tomar morfina e aumentou sua expectativa de
sobrevida apos tratamento que reprogramou suas células; entenda

it Talads Ao Ammamncsts TARADCOD



Novidades... e
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Conceltos:

benigno
microambiente tumoral
hallmarks
oncosénese metastase
g~ tumor maligno, tumor benigno (com substantivo)
mutacao

neo antigenos

reparo de dna

proliferacao/ divisdo celular
genes drivers

Predisposicdao genética
supressores de tumor e oncogenes
ambiente

Célula tronco tumoral

imunoterapias BRCA
historia do cancer P53

lieno PARP1
malls CAR T cell

quantidade de mutacoes



