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e Tumor
* Neoplasia
« Cancer

« Parénquima — importancia na nomenclatura
 Estroma
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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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Trans!orma(;auo — Carcinoma in situ

D10

Normal Hiperplasia Displasialeve Carcinoma in
situ (displasia
severa) Cancer
{invasor)
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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 interacédo 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 alteracdo genética da ceélula
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« Evento de iniciacao - ceélulas iniciadas = expanséo clonal
* Progressao - acumulo de novos eventos mutacionais

Accumulation of driver and
MSEM

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 = expanséo clonal
* Progressao - acumulo de novos eventos mutacionais

Requiring fewer
Tumor cell growth factors

variants

Nonantigenic

Normal Tumor — "
cell  carcinogen- cell
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 = expanséo 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

MEDICINA

burns@usp.br
{ UsP BAURU




Avoiding immune  Evading growth
destruction

Sustaining
proliferative

signaling
o,
Deregulating o ;
cellular e —
energetics . EF" >
Resisting
celdeam

Inducing Genﬂmnz instability
E'”"EI"'3"5.'*”'“95'%'5 (mutator P"E"GWPE]
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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 1

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 e adjuvante
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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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Capsula

Malignos — relacdo com a velocidade de crescimento

Importancia clinica — ressecabilidade

Critério de malignidade!
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* Ciclinas / CDK — comandam as etapas do ciclo

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

exemplo RB
Chromosome dupllcalion s
I Check for

Check for & N
DNA damage—- ® =/ " damaged or

— unduplicated DNA
(Gy'S checkpoint) | (Go/M checkpoint)
1 T“

Restriction pomt— T
: M/ Mitosis

Centrosome duplication N\ S B
Growth in mass i'f" G
; i
: S

-:-J / Ce/l
< 1_‘_ division

Go

 Fundamentais no controle dos check-points
— G1/S (reparo de DNA ou apoptose)

— G2/M (DNA completo, maquinaria de separacao
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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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* Proliferacoes celulares (HIPERPLASIA, METAPLASIAE
DISPLASIA) séo “solo fertil” para a transformacéo
neoplasica

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