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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
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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* Se o tumor nao for vascularizado: ndao cresce mais
que 2 mm didmetro ou espessura =» apoptose

e Aporte nutricional e de oxigénio

e Células endoteliais recém formadas liberam fatores
de crescimento tumorais e vasculares: GM-CSF,

PDGF
e Essencial para o processo de metastatizacao
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utero placenta cicatrizacao tecidual
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!nglogenese - ‘ECI!O ‘!orma‘ ! |umores

normal tissue tumor

MEDICINA

burns@usp.br
{ USP BAURU




MEDiCINA

{ USP BAURU

Ny

o 9 ""d-t
burns@usp.br s e



burns@usp.br

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 anti pro
Angiostatina
Endostatina

Canstatina VEGF
tumnstatina FGF
PDGFB
EGF
LPA
burns@usp.br MED’C'NA
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" Angiogénese - Opapel do VEGF

Presente em todo o ciclo tumoral

Mesmo com outros mecanismos, o VEGF
continua sendo chave!

VEGF
bFGF

TGFB-1
PIGF
VEGF PD-ECGF

bFGF Pleiotrophin
TGFB-1

PIGF oy AT
PD-ECGF ) _' .{ .}
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Fator pré-angiogénico

| gatllhoangmgémco /

super-expressdo de
fatores pré-angiogenicos

célula tumoral

tumor dormente tumor vascularizado

Pequeno Grande
Obtencdo 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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ngiogénese — Ini

inibidor

ores - eEnaogenos

E ncdostatina

Angiostatina

TSP
(Trom bozponding 1)

Fragmento da MMP-2 que
contem o dominio

hemopexing C-terminal

IL-12
(Intedeucina 12}

Arrestina

Tumetatina

Canstatina

burns@usp.br Endorepelina

alvo angiogénico

VEGFR,
integrina aSg1

Angiomoting, Integring avpd,
ATP =intase

MMP S, CD385,
integrina avg3

MMP-2

WEGF, MMP-S

Integrina a1p1

Integrina av@3 e o5g1

Integrina avg3 ou avpl

Integrina o2

fungao

Atua em diversag vias associadas a sobrevivéncia e migracdo
de celulas endoteliais. Induz apoptose em células endoteliais.

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

Inibicdo de diversas vias intracelulares. Inibe migracéo,
crescmento, adesdo e sobrevivéncia de células endoteliais.
Inibe proteases associadas a matnz extracelular.

Supressor de angiogénese

Imunomodulatdria, antitumaral & antim et astatica

Inibicdo da migracdo, profiferagdo de células endoteliais &
induz apoptose em células endotelizizfumonais.

Inibe sintese proteica. Atenua proliferacdo de células
endoteliaiz.

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

Inibe migracdo celular via desorganizacio de dtoesgueleto de4E DiCI NA

actina e de adesdes focais. { UsP BAURU




nome da droga

Vandetanib
(ZDB474, Zactima™)

Semaxanib
(SU5416)

Vatalanib
(PTK787/2K22258)

Imatinib

Axinib
(AG-013736)

Ranibizumab
(Luceniis®)

Pegaptanib
(Macugen®)

AEE788

IMC-1C11

burns@usp.br

tipo

TKI

TKI

TKI

TKI

TKI

Fragmento
Fab de Mab

Aptamero de
RNA

TKI

MAb

alvo molecular

VEGFR1-2
e EGFR

VEGFR2
e PDGFR

VEGFR1-2,
PDGFRg e
c-KIT

PDGFRB
e c-KIT

VEGFR1-3,
PDGFRp e
c-KIT

VEGF-A

VEGF-A

VEGFR
e EGFR

dominio
extracelular
de Flk-1

mecanismo de agao
Exibe atividade em multiplas vias de crescimento e

angiogenese tumoral

Inibe catalise de tirosina quinases e vascularizacao tumoral

Inibe proliferacdo, sobrevivencia e migracao de células
endoteliais.

Exibe atividade em multiplas vias de crescimento e
angiogenese tumoral

Exibe atividade em multiplas vias de crescimento e
angiogenese tumoral

Blogqueia sinalizacao mediada por VEGF-A

Blogqueia sinalizacao mediada por VEGF-A

Exibe atividade em multiplas vias de crescimento e
angiogenese tumoral

Inibe sinalzacao do receptor tirosina quinase VEGFR2
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nome da droga tipo alvo molecular mecanismo de agao tumores alvo

Bevacizumab MAb VEGF-A bloqueia sindizac3o mediada por  tumores de colon, pulm3o,
(Avastin®) humanizado VEGF-A mama, glioblastoma erim
Sorsracit 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 tirosina quinases hepatoceluar
Suntinib VEGFR1-3, Inibe sinalzacao de diversos tumores renais e do
SUTENT?) TKI FGFR1, PDGFR, receptores da superfamilia de estroma gastrointestinal
c-KIT e FLT3  ftirosina quinases (GIST)
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Drogas anti-angiogénicas aprovadas pelo FDA

nome da droga tipo

alvo molecular

VEGF-A

mecanismo de agao

blogueia sinalizacio mediada por
VEGF-A

tumores alvo

tumores de colon, pulmao,
glioblastoma erim

bevacizumab

Bevacizumab MAD
(Awvastin®) humanizado
Sorafenib
(esavar®) TKI
Sunitinib
(SUTENT®) TKI

burns@usp.br

VEGFR2-3, Raf
quinase, PDGFR,
c-KIT e RET

VEGFR1-3,
FGFR1. PDGFR,
c-KT e FLT3

Inibe sinalzacao de diversos
receptores da superfamilia de
tirosina quinases

Inibe sinalzacao de diversos
receptores da superfamilia de
tirosina guinases

carcinema avancado de
células renais e
hepatocelular

tumores renais e do
estroma gastrointestinal
(GIST)

célula
tumoral

neutralizagdo
de VEGF

VEGF

receptor
de VEGF

célula
endotelial
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Angiogenese — Inibidores — Ja aprovados
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nome da droga

tipo

alvo molecular

mecanismo de acao

tumores alvo

Bevacizumab MAb VEGF-A bloqueia sindizacdo mediada por  tumores de colon, pulmao,
(Avastin®) humanizado VEGF-A mama, glioblastoma e rim
S 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 tirosina quinases hepatoceluar
Suntinib VEGFR1-3, Inibe sinalzacao de diversos 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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meio intracelular meio extracelular

VEGFR TKI >
vatalanibe axitinibe - == \\anti'VEGFR Mab
cediranibe brivanibe = IMC-1121b
sunitinibe  regorafenibe IMC-18F1

sorafenibe
/// anti-VEGF Mab
. bevacizumabe

ﬁ
ﬁG FR soluvel
o7 %
aflibercept

membrana plasmatica

pouco especifico mais especifico
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ngiogénese — Alvos Terapéuticos

membrana basal

Estimulo da secrec¢do de
inibidores endégenos de
angiogénese por células
dendriticas

célula tumoral
Agentes anti-angiogénicos
normalizadores da
vasculatura tumoral

Agentes citostaticos
ou citotéxicos com —
propriedades anti- \ vaso sanguineo

angiogénicas v ) tumoral

Agentes anti-angiogénicos
indutores de regressdo da
rede vascular

célula endotelial

Inibigdo da migra¢do e do
crescimento de células
endoteliais

Inibicdo do recrutamento de
células progenitoras endoteliais
da medula 6ssea

Inibi¢do do
recrutamento e Inibigdo do

maturagdo de recrutamento de Inibigdo de proteases

envolvidas na

angiogénese tumoral ,l: Dq
—
{

pericitos células do sistema
imune
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a b RGSS Inhibitspeﬁcw:]

o differentiation

| . a PDGFB & NO
Fibroblast Tumour cell recruit pericytes
—

Excess VEGF. PIGF High ANG2 inhibits |___y
activatesECs vessel maturation | ANG1 tightens |
EC junction

VE-cadherin ‘
PIGF induces pro-angiogenic At low O,, PHDZ inactivation
TAM polarization normalizes EC layers

Nature Revi D Discevery
ature Reviews | Drug sT\/ﬁ;D’CINA
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Nat Rev Drug Discov. 2011 Jun;10(6):417-27




vasculatura normal vasculatura tumoral

Terminagdo
vascular em cego

‘ sangue arterial

Aumento da
resisténcia ao
fluxo sanguineo

revestimento ~ = /<4 - compressio por
endotelial células tumorais
incompleto  excesso de

sangue venoso ‘ ramificagbes

baixa perfusdo
(hipéxia)

anti pro

&t
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Terminacdo arrr\tl prO
vascular em cego

vaso

. dilatado Aumentoda
revestlm?nto resisténciaao
endotelial fluxo sanguineo

incompleto

baixa perfusdo

(hipoxia)
excesso de .
. ~ compressdo por
ramificagbes
células tumorais

normalizacdo ruptura
vascular

distribuigdo eficiente de
droga quimioterapica

pré

células tumorais

burns@usp.br

célula
maior oxigenacdo e ? tumoral

em hipoxia

radiosensibilidade

pré




T angiogenese

Mast Eells. .
@@

Recruitment
Activation

Macrophages

Angiogenic factors

Blood vessel

VEGF, bFGF MEDICINA
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T angiogenese

* Fatores angiogénicos, expressos pelas proprias células tumorais ou pelo
estroma

— VEGF — fator de crescimento endotelial
— bFGF — fator de crescimento fibroblastico

e Fatores antiangiogénicos
— Thrombospondin 1

— Angiostatin, endostatin, vasculotatin (liberados pela clivagem de coldgeno,
plasminogénio)

* Nos tumores pequenos, prevalece a secrecao de fatores anti-
angiogénicos.
— N3ao se conhece exatamente o que leva a progressao tumoral na forma de
angiogénese, acontece o “angiogenic switch”

— Mutacao no p53 aumenta a producao de VEGF por exemplo

MEDICINA
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T angiogenese

_ _ A hip6xia € um indutor de angiogénese
Fator lalpha induzido P IO

pela hipoxia (HIFla)

« VHL.: proteina de
Von Hippel-Lindau

« Ub: ubiquitinacao
e Pessoas com

Normoxie

mutacao da

linhagem Hypoxie
germinativa tem
mais tumores @

vasculares , entre Q VEGF

outros @
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T angiogenese

* Em varios tumores, o numero de vasos se relaciona
inversamente com a sobrevida do doente

e Ja existem varios estudos clinicos onde drogas anti-
angiogénicas sao usadas em diversos tipos de
tumores :

* Administracao de endostatina, anti VEGF ou VEGFR

* Drogas ja aprovadas para uso!
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e Capsula

* Malignos — relacao com a velocidade de
crescimento

* Importancia clinica — ressecabilidade

e Critério de malignidade!
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* Implantes descontinuos

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

* Vias de disseminacao
— Linfatica
— Hematogénica
— Direta para cavidades
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blood vessel
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* 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

HORMAL
EPITHELWAL CELL

MVASIVE = - MEMBRAME EMD OTHELLAL
I r ii = LIMING

TUMORCELL ;
i BLOOD VESSEL

METASTATIC CELL

IN CIRCULATION I A

burns@usp.br "
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* Complexo E-caderina-catenina

e Critico para manutencao da adesividade e arquitetura
do epitélio

* Envolvido em dediferenciacao, invasao, metastase e
sobrevida reduzida

burns@usp.br
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‘nvasao !a Mem!rana !asa‘ e !a M!!

 Celulas tumorais secretam varias proteases que degradam
0S colagenos e proteoglicanos da Matriz Extracelular

« 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
— Aumentar a secrecao de fatores de dispersao
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« Ligacao com glicoproteinas

« Expressao de moléculas de adeséao
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MG!&S!&SGS

 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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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

MEDICINA

{ USP BAURU




burns@usp.br

. Transformed cell

Clonal%expansion,
growth, diversification

Metastatic subclone

Adhesion to and
invasion of basement
membrane

Passage through
extracellular matrix

Intravasation
e
N\ )
\ \ Interaction with host
SR \ lymphoid cells
NN
NSSCETY
Q""&§\\\ A\ M ¥
-
] Plalele!/s Tumor coll
~— NN V) }/ f’, embolus
oS A R RY. %1 /
/"~ Basement V
"~ membrane ] / /
TS AL /
S LN /
W
24 / :
SV i, 4
/ //( Adhesion to basement
/ moml)rane
Extravisatlon
Metastatic
METASTATIC deposit

TUMOR
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Angiogenese e Metastases

Angiogenesis Inhibitors and Metastasis

‘ Inject

cancer cells

l Let initial tumor I
grow for
several weeks

Remove
initial tumor

Allow time for
metastases to appear

Angiostatin No
injections treatment

|

Few metastases Many metastases F?liiEQ~,",‘*I\_§'
INSTITUT]
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BAELAMONA
OFTEM SPREADS
TO LUHGS

. COLORECTAL
CAMNCER OFTEM
SPREADS TO LIVER

PROSTATE
CANCER OFTEM
SPREADS TO

BOMES
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e 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: espressdao aumentada
de CD44 (fator de homing dos
linfocitos)

* (CDA44 se liga ao hialuronato nas
células endoteliais

e Padrao de metdstase nao é

L
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‘nvasa”o — Hommg

* 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 quimiocinas especificas sao mais
expressas

* Blogueio de CXCR4 e seu ligante diminuem a metastase
de cancer de mama para os pulmoes e LN

* 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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