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INTRODUCAO

Multiplicacao celular ocorre constantemente
Indispensavel para repor celulas que morrem

Proliferacao e diferenciacao recebem influéncia de agentes
internos € externos as c¢lulas
(fatores de crescimento locais € endocrinos)




NEOPLASIA

Hipoplasia — reduzido numero de cé€lulas

Hiperplasia — aumentado niumero de células

Metaplasia — conversao de tipo celular

Displasia — mudanga no fenotipo celular

Anaplasia — perda da diferenciacao celular

Neoplasia — proliferagao celular anormal




NEOPLASIA

No organismo taxa de multiplicacdo celular ¢ controlada dentro de certos
limites

Uma das principais caracteristicas das neoplasias ¢ a proliferacao celular
descontrolada

Em geral ha uma correlacdo inversa entre reproducgao e diferenciagao
C¢lulas neoplasicas sofrem perda de diferenciacao
Varios receptores celulares controlam a resposta a estimulos de crescimento

Cc¢lulas neoplasicas sofrem alteragdes € conseguem evitar a apoptose,

tornando a proliferacao constitutiva
%
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NEOPLASIA

Lesao constituida por proliferacao celular anormal,
descontrolada e autonoma, em geral com perda ou reducao
de diferenciacdo, em consequéncia de alteracoes em genes

¢ proteinas que regulam a multiplicagdo e a diferenciagao

das células.

Pode ser uma neoplasia benigna ou maligna




NOMENCLATURA

Tumor — qualquer lesao que tem como consequéncia aumento de
volume ... pode ser uma inflamacao localizada.

Cidncer — normalmente este termo € usado para identificar qualquer
neoplasia maligna.




NEOPLASIA

Classificadas em:

Benignas — crescem de maneira localizada, circunscrita. Nao sao
letats nem causam transtornos ao hospedeiro, podem evoluir

despercebidas por muito tempo.

Malignas — crescimento muito acelerado, infiltram tecidos vizinhos e
sofrem metatase, provocando perturbacoes homeostaticas graves que
podem levar a morte.
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CLASSIFICACAO

1. Pelo comportamento clinico (maligno e benigno)

2. Pelo aspecto microscopico

3. Pela origem da neoplasia

Mais comum identificar pelo aspecto histomorfologico




NOMENCLATURA

Nome da célula, tecido ou orgao
+ sufixo

—oma: qualquer neoplasia, maligna ou benigna

-sarcoma: neoplasia maligna de c¢ls de origem mesenquimal

Osso, cartilagem, gordura, musculo, vascular ...
Mais raro ... em torno de 1% dos casos

-carcinoma: neoplasia maligna de tecido de epitelio de revestimento

- Linfoma — células sanguineas que maturam na medula - linfoide

- Leucemia — células sanguineas que maturam na circulacao - mieloide




CELULAS SISTEMA IMUNE

.*/H\“
o -
-

"

Multipotential hematopoietic
stem cell
(Hemocytoblast)

R i
u Y
l o v

Common lymphoid progenitor
|
1 | v }

Common myeI0|d progenitor

. Erythrocyte  Mastcell ‘ Natural killer cell Small lymphocyte
Myeloblast (Large granular lymphocyte)

| l 1 Tlymphocyte B lymphocyte

& D> @ e

Basophil Neutrophil Eosinophil Monocyte

}
Tk |

Thrombocytes

Macrophage




NOMENCLATURA

Estrutura Tumor Benigno Tumor Maligno
Tecidos epiteliais
Epitélio de revestimento Papiloma Carcinoma
Epitelio glandular Adenoma Adenocarcinoma
Tecidos conjuntivos
Tecido fibroso Fibroma Fibrossarcoma
Tecido adiposo Lipoma Lipossarcoma
Tecido cartilaginoso Condroma Condrossarcoma
Tecido nervoso
Neuroblasto Ganglioneuroma Ganglioneuroblastoma
Vasos
Sanguineos Hemangioma Angiosarcoma

Linfaticos Linfangioma Linfangiossarcoma




NEOPLASIAS BENIGNAS

C¢lulas nao tao diferentes do tecido original — bem diferenciadas
C¢lulas crescem unidas entre si € nao infiltram em tecidos vizinhos
Compressao do tecido adjacente forma capsula fibrosa

Crescem de maneira lenta ... boa vascularizac¢ao ... nao formam zona

de necrose € hemorragias sio iIncomuns

Pode haver migracdo somente em caso de lesdo ou rompimento




NEOPLASIAS BENIGNAS

Apesar de benignos podem trazer consequéncias

Compressao de oOrgaos e vasos, producao de excesso de alguma
substancia

Tumores pancredaticos
Secretores de insulina ... podem levar a hipoglicemia fatal

Gliomas localizados em regides profundas do encéfalo
Dificil remogao ... podem levar a compressao, necrose de regides
vitais € morte

Portanto, visdo mais ampla da defini¢do de maligno ou benigno € ...
necessaria -




NEOPLASIAS MALIGNAS

Caracteristica e propriedades das células malignas

Crescimento e diferenciacdo

Multiplicacado fora do controle normal do organismo

Tumores diferenciados sio menos agressivos € crescem mais
lentamente

Tumores malignos sao menos diferenciados ¢ tem ritmo de
crescimento mais rapido

Ce¢lulas malignas induzem a angiogénese para garantir suprimento
durante a fase de rapido crescimento
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Grau 1
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NEOPLASIAS MALIGNAS

Caracteristica e propriedades das células malignas

Adesividade

Reduzida adesividade entre si

1. Irregularidades na membrana

2. Diminui¢ao de estruturas juncionais

3. Reducao de moléculas de adesao

4. Reducao da adesao ao intersticio




NEOPLASIAS MALIGNAS

Caracteristica e propriedades das células malignas
Funcdo celular
Perda da diferencia¢ao pode estar associada a perda da fun¢ao

Alguns perdem totalmente a fun¢ao do tecido original

Alguns perdem parcialmente

Ex.: Adenoma ou carcinoma da suprarenal

Continua com func¢ao de producao de hormonios esteroides
Porém se tornam insensiveis aos mecanismos de controle
Consequéncia = niveis excessivos na circulacao




NEOPLASIAS MALIGNAS

Caracteristica e propriedades das células malignas

Bioquimicas

Captam mais aminoacidos

Realizam mais glicolise (suportam hipoxia)

C¢lulas cancerosas consomem muita glicose
Consumo de glicose permite rastrear localizacao
Caracteristicas de c€lulas embrionarias

Proliferacao e metabolismo rapido Fludeoxiglicose




NEOPLASIAS MALIGNAS

Caracteristica e propriedades das células malignas

Motilidade

Devido a menor adesividade e modificacao da estrutura
Podem infiltrar tecidos adjacentes
Primeiro passo da dissemina¢ao

No novo local podem originar novas colonias tumorais




NEOPLASIAS MALIGNAS

Propagacao e disseminacao de neoplasias

Propriedade mais importante das cé¢lulas malignas

Infiltracdao = via de disseminacao para tecidos adjacentes

A gravidade do cancer depende deste fator

Podem ser localmente invasivos mas nao originar metastases




NEOPLASIAS MALIGNAS

Propagacao e disseminacao de neoplasias

Metastase = mudancga de lugar

Forma¢ao de nova lesdo tumoral a partir de uma primeira sem
continuidade entra as duas

Processos:

1. Destacamento das células da massa tumoral
2. Deslocamento pela matriz extracelular

3. Invasdo de vasos linfaticos ou sanguineos
4. Adesao ao endotélio do vaso no 6rgao alvo
5. Saida do vaso

6. Proliferacaono tecido alvo




NEOPLASIAS MALIGNAS

Propagacao e disseminacao de neoplasias

Migracao da metastase para o tecido hospede nao € aleatoria
Alguns tecidos sao mais preparados para receber a metastase
Constituem o chamado nicho pré-metastatico

Teoria da Semente e do Terreno

Processo de metastiza¢ao pode inciar precocemente
Podem continuar a sofrer diferenciacdao no foco secundario
Pode originar uma col6nia com caracteristicas diferentes




NEOPLASIAS MALIGNAS

Clonal expansion,
growth, diversification,
angiogenesis

—— Metastatic subclone

Adhesion to and
invasion of basement
membrane

Passage through
extracellular matrix

Intravasation

Interaction with host
lymphoid cells

Adhesion to
basement
membrane

—— Extravasation

Metastatic
deposit

N Wt Angiogenesis

METASTATIC v

TUMOR
L}

Growth




NEOPLASIAS MALIGNAS

Propagacao e disseminacao de neoplasias
Destacamento de células tumorais do tumor primitivo

Células normais estao aderidas umas as outras
Principal molécula — 3-catenina

Inibicdo das moléculas que fazem a adesdo celular e exXpressao:.

daquelas que aumentam adesao a MEC e emissdo de pseudopodes 4w




NEOPLASIAS MALIGNAS

Propagacao e disseminacao de neoplasias
Deslocamento de células isoladas

E feito por movimentos ameboides orientados por agentes
quimiotaticos
De origem na propria celula e no estroma

Exemplo — Carcinoma de prostata
Expressao de receptores para quimiocinas CXCR 4 e 6 relacionados
com a progressao tumoral

Facilitam colonizagdo em tecidos que possuem agonistas destes

receptores — CXCL 12 e 16 — tecido 0sseo s




NEOPLASIAS MALIGNAS

Propagacao e disseminacao de neoplasias
Deslocamento em bloco

Células migram em conjunto

Depende da expressao de MMP e moléculas de adesao especificas

Moléculas TIMP inibem expressio de MMP
Quanto mais TIMP menor a invasividade de células tumorais

C¢lulas conseguem deslocar-se entre as fibras do MEC sem destrui-
las
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NEOPLASIAS MALIGNAS

Propagacao e disseminacao de neoplasias
Invasao de vasos sanguineos e linfaticos

Migracao para os vasos se da por atracio em quimiocinas
produzidas em c¢lulas endoteliais— CCL 19 e 21

Principalmente em capilares e vénulas de parede fina

Receptores CCR7 nas c¢lulas tumorais

Macrofagos associados as celulas tumorais auxiliam a penetracao das
c¢lulas nos vasos — secretam MMPs e fatores de crescimento




NEOPLASIAS MALIGNAS

Propagacao e disseminacao de neoplasias
Sobrevivéncia de células tumorais na circulacdao

Na circulacao celulas tumorais sdao destruidas
Sistema complemento, anticorpos, celulas citotoxicas

Cc¢lulas tumorais estimulam coagulacao

Formacgao de capa de fibrina e plaquetas
Protege as c¢lulas do ataque

99% das células tumorais na circulagao morrem

Trombocitopenia ou tratamento com heparina reduz o nuamero de

metastases PN
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NEOPLASIAS MALIGNAS

Propagacao e disseminacao de neoplasias
Saida de células tumorais para os orgaos

Tem que ter moleculas de adesao que permitam se ligar ao endotélio
no local de extravasamento

Depende de fatores quimiotaticos secretados no orgao de destino
Ex.: carcinoma colorretal — tecido hepatico (MET e selectina E)

Ce¢lulas tumorais pouco diferenciadas migram para nichos (medula
0ssea) de onde se alojam e depois migram para os tecidos definitivos
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NEOPLASIAS MALIGNAS

Propagacao e disseminacao de neoplasias
Nicho pré-metastatico
C¢lula tumoral induz modificagdes a distancia no 6rgao alvo
Esta mudanca antecede a saida das cé¢lulas na circulacao

A formacao deste nicho indica local de instalacao da metastase

Fatores sinalizadores envolvidos: VEGEF, PIGF, TNF-a ¢ TNF-f3




NEOPLASIAS MALIGNAS

Vias de disseminacao das neoplasias

Via linfatica

Principal via de disseminacgao

1° sitio — linfonodo sentinela

Linfonodos acometidos aumentados de volume
Nem todo aumento de volume significa metastase

Via sanguinea

As que penetram podem ir a qualquer parte do corpo
99% das células tumorais na circulacao morrem
Céelulas tumorais podem ser detectadas na circulacao
Grande niimero na fase de progressao do tumor




NEOPLASIAS

I ™ T

Taxa de crescimento Baixa Alta
Diferenciacao Bem diferenciadas Podem ser anaplasicas
Atipias celulares Raras Frequentes
Degeneracao Ausente Presente
Crescimento Expansivo Infiltrativo
Capsula Presente Ausente
Limites Definidos Impreciso
Efeitos Inexpressivos Graves/Letais
Recidiva Ausente Presente

Metastase Ausente Presente




Estagio 0
Carcinoma in
situ
Remocao
cirurgica

NEOPLASIAS

Estagio 1
Localizado

Remocao
cirurgica

Estagio 2 Estagio 3
Localizado — Localizado —
avanco inicial avango tardio

30% dos novos diagnoésticos ja possuem metastase evidente
20% possui metastase oculta

Estagio 4
Metastizado




NEOPLASIAS

Sistema TNM

T — Tamanho do tumor
0 —1in situ

1 a 4 — Tamanhos crescentes

N — Metastase em linfonodos
0 — ausente

1 a 3 — de acordo com a regidao comprometida

M — Metastase em outros 0rgaos
0 — ausente

1 — presente




FORMACAO E DESENVOLVIMENTO

Originam-se de ce¢lulasnormais que sofreram mutagao génica ou
alteracOes epigenéticas

Genes alvo de mutacdes no cancer:
1.Estimulam multiplicac¢ao celular

2.Inibem proliferacado celular
Quando mutados:

Maior sobrevivéncia celular
Reducgdo apoptose
Crescimento autonomo

3.Regulam apoptose -

4.Regulam reparo do DNA

5.Regulam metilagao e acetilagao de DNA

Genes supressores de tumor:
p53 —inibe divisao celular e ativa apoptose

BRCA-1,-2 — atuam no reparo do DNA




FORMACAO E DESENVOLVIMENTO

Originam-se de ce¢lulasnormais que sofreram mutagao génica ou
alteracOes epigenéticas

MRNA

Protein ..@..

. Proteina original
pd ida

Cada ciclo de divisao celular DNA é replicado
Replicacao envolve uma porcentagem baixa de erros




FORMACAO E DESENVOLVIMENTO




FORMACAO E DESENVOLVIMENTO
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FORMACAO E DESENVOLVIMENTO

Originam-se de ce¢lulasnormais que sofreram mutagao génica ou
alteracOes epigenéticas

O Nao metilado Induzidos por agentes quimicos e alguns hormonios
© Metilado

Naa's'ad

Ilha CpG

Expressdo génica

Gene

I+) Expressdo génica reprimida

PP

Gene l




FORMACAO E DESENVOLVIMENTO

Alteracoes culminam com surgimento de ce¢lulas imortalizadas que
adquirem capacidade de se multiplicar autonomamente

Surgimento de uma mutag¢ao favoravel permite proliferacao e invasao
de tecidos vizinhos, com possivel metastizagao

Formados a partir de um clone que tornou-se imortal, origina
subclones com capacidade variada de invadir outros tecidos




FORMACAO E DESENVOLVIMENTO
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FORMACAO E DESENVOLVIMENTO

Certos agentes quimicos € fisicos podem facilitar o surgimentos de
tumores. Individuo deve ser geneticamente suscetivel.

Cada fator ambiental tem uma chance determinada de causar o

desenvolvimento de um tumor em um determinada condicao
genética.

Cancer Ambiente




FATORES AMBIENTAIS

. Virus
1. HPYV, hepatite B (risco aumentado em 200 vezes)
Quimicos
Levam a alteracdoesno DNA
Hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (G — T, A — Q)

. Nitrosaminas — presente em alimentos

Metabdlitos da aflatoxina (G — T)

Radiacao ultravioleta (dimeros de T)

Radiacao 1onizante




1,6 Pele melanoma
2.3 Leucemias
255 Sistema Nervoso Central
2,7 Linfoma nao Hodgkin
3.1 Laringe
3.2 Bexiga
4,0 Esofago
5.1 Cavidade oral
6,5 Estdbmago
1.3 Colon e reto
8,8 Traqueia, bronquios
e pulmdo
22,1 Outras
localizacoes
30,8 Prostata

Regiao Norte

32,1% Prostata

11.4% Estébmago

8.5% Traqueia, bronquio e pulmdo
4,2% Colon e reto

3.8% Leucemias

Total de neoplasias exceto
de pele ndo melanoma: 7.450

Regiao Centro Oeste

36.2% Prostata
8.1% Traqueia, bronquio e pulmao
6.9% Célon e reto
6.7% Estbmago
4,2% Cavidade Oral

Total de neoplasias exceto
de pele nao melanoma: 14.780

Regiao Sul
25,6% Prostata
13.9% Traqueia, bronquio e pulmdo
6.8% Célon e reto
5.9% Estémago
5.7% Esofago

Total de neoplasias exceto
de pele nao melanoma: 37.080

Regiao Nordeste

35,9% Prostata
7.4% Estébmago
7.1% Traqueia, bronquio e pulmao
5.1% Cavidade Oral
4,4% Colon e Reto

Total de neoplasias exceto
de pele nao melanoma: 32.130

Regiao Sudeste

30,3% Prostata

8.6% Colon e reto

7.7% Traqueia, bronquio e pulmao
6% Estdmago

5.7% Cavidade Oral

Total de neoplasias exceto
de pele nao melanoma: 103.750
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27,9

Esdfago

Bexiga

Pele melanoma

Leucemias

Cavidade oral

Sistema Nervoso Central

Linfoma nao Hodgkin
Corpo do utero
Ovario

Estdmago

Traqueia, brénquio
e pulmao
Glandula Tireoide

Colon e reto

Colo do atero

Outra _
localizacao

Mama

Regiao Norte
28,62% Colo do utero

19,38% Mama feminina

7.34% Glandula Tireoide Reglao Nordeste

5.83% Estdmago 31.90% Mama feminina
5.12% Traqueia, Bronquio e Pulmao 17.96% Colo do dtero
Total de neoplasias exceto 6.66% Colon e Reto

de pele ndo melanoma: 11.230 6.01% Glandula Tireoide
5.64% Traqueia, Bronquio e Pulmao

Total de neoplasias exceto
de pele nao melanoma: 45.870

Regiao Centro Oeste

47,56% Mama feminina

27,71% Colo do utero

14,71% Célon e reto
9.13% Traqueia, Bronquio e Pulmdo
6.76% Estémago

Total de neoplasias exceto
de pele nao melanoma: 20.920

Regiao Sudeste

68,93% Mama feminina

23,01% Colon e Reto

15,53% Colo do utero

15.02% Glandula Tireoide

11.22% Traqueia, Bronquio e Pulmdo

Total de neoplasias exceto
de pele nao melanoma: 139.850

Regiao Sul
64,80% Mama feminina

19.85% Célon e Reto

18.58% Traqueia, brénquio e pulmao
13.88% Colo do atero

10,28% Glandula Tireoide

Total de neoplasias exceto
de pele nao melanoma: 42.760



