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3.1 Introducao

As neoplasias sdo o resultado de multiplos eventos que ocorrem em sequéncia e com-
preendem ndo sé as células tumorais, mas também o microambiente onde elas se insta-
lam. Hanahan e Weinberg [1] definiram dez etapas necessarias para que haja a iniciacao,
promocgao e a progressao das neoplasias (Figura 3.1).

Figura 3.1: Eventos necessarios para o desenvolvimento e progressao de tumores segundo Hanahan e Weinberg [1].

A célula normal tem mecanismos de controles rigidos sobre a proliferagdo, reparo e
morte através da expressao de dezenas de genes. Os fendmenos que resultam na altera-
¢do da expressdo desses genes é que serdo causadores de neoplasias, por isso o cancer é
definido como uma doenca genética.

As etapas para o desenvolvimento de tumores sdo a iniciacdo, a expansdo, que
consiste na manutengdo de um crescimento sustentavel e a invasao e disseminagdo quan-
do se estabelece a doenca metastatica.

Alguns elementos sdo necessarios para que o processo se inicie. O primeiro é a pre-
disposicdo a neoplasias. A heranca de um gene mutado, mais frequentemente os genes
supressores de tumor acontece entre 5 a 10% dos casos de cancer e se caracterizam por
afetar varios individuos de uma mesma familia em gerac6es sucessivas. A mutacao dos ge-
nes de reparo de recombina¢do homologa como o BRCA1 por exemplo predispde ao desen-
volvimento de cancer de mama, ovario e trompa uterina com penetrancia de 95%, o que
significa que quase a totalidade das mulheres que herdam essa mutacdo serdo acometidas
pela doenca. A identificagdo desses grupos familiares é fundamental para o diagnoéstico pre-
coce e para intervengdes que evitem o aparecimento de neoplasias. O segundo elemento é
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0 ambiente. A exposicdo a elementos carcinogénicos como a radiagdo ultravioleta resultara
em mutagdes nas células escamosas da pele ou em melandcitos, disparando os mecanismos
necessarios para o desenvolvimento dos tumores. E o terceiro é o efeito denominado R, que
é a chance de uma célula sofrer mutagdo. Esse fendmeno se relaciona com o nimero de
vezes que a célula se divide, quanto maior, maior a chance de mutacdes.

A genética do cancer parece um fendmeno complexo com grande nimero de ge-
nes sendo descritos dia a dia. Os estudos envolvendo um grande nimero de técnicas de
grandes séries de tumores humanos mostra, entretanto que as mutag¢des ditas “Drivers”
representam um numero reduzido de alteragdes genéticas, sendo essas responsaveis pela
patogénese dos tumores. As demais muta¢des sdo denominadas “Passengers” e refletem
o processo de instabilidade cromossdmica instalado durante a progressdo da doenca.

Esse conceito é importante, pois apesar da identificacdo do envolvimento de uma sé-
rie de genes no processo neoplasico, poucos sdo realmente importantes e podem ser alvo
de terapias especificas, fato esse que mudou o diagnéstico e o tratamento oncolégico nas
ultimas décadas.

3.2 Proto-oncogenes

Proto-oncogenes sdo genes normais responsaveis pela proliferacdo, sobrevivéncia
celular, angiogénese etc., importantes para a manutencdo da integridade dos érgdos e
tecidos[2]. A subversdo de suas fun¢des é fundamental para o processo de carcinogénese,
sendo nessas ocasides denominados oncogenes (Figura 3.2).

Figura 3.2: Proto-oncogenes sdo genes importantes para o funcionamento, integridade e homeostase dos tecidos
que quando subvertidos por mutag¢des, transloca¢des, amplificacdes etc. sdo responsaveis pela promogdo e
progressao dos tumores.
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A mitose é um fendmeno bem conhecido. Regulando a liberacdo de fatores de cresci-
mento de modo autdcrino ou paracrino ou através do aumento do nimero de receptores
de fator de crescimento, a neoplasia mantem a sinalizacao para uma proliferacdo susten-
tada. Como alternativa, a célula tumoral mantem a proliferacdo regulando positivamente
qualquer ponto da via de sinalizacdo, contornando a via classica. Um desses exemplos é
a sustentac¢do de sinal do RAS independente da atividade do fator ou do receptor de fator
de crescimento.

Mutagdes que ocorrem em genes ditos oncogénicos ativam circuitos relacionados a
proliferacdo celular. Muta¢des em RAS ou B-RAF ativam constitutivamente a via MAP-qui-
nase, mantendo a sinalizagdo de proliferacdo mesmo sem a atividade do fator de crescimen-
to ou de seu receptor. RAS opera como um controlador da sinalizacdo enviando sinais de
feedback negativo através de sua atividade GTPase, que se perde quando de sua mutagao.
PTEN promove a degradacdo de fosfatidialinositol trifosfato (PIP3), produto de PI3-quinase, e
a perda de funcdo de PTEN, geralmente por metilacdo, libera a atividade mitogénica.

3.3 Genes supressores

O controle da proliferagdo também é exercido por poderosos controladores da pro-
liferacdo celular, que atuam como genes supressores tumorais. Os exemplos mais impor-
tantes desse grupo de genes sdo o gene do retinoblastoma (RB) e o TP53 (Figura 3.3)[3].

RB é um controlador central do ciclo celular, mantem-se acoplado ao fator de transcri-
¢do E2F, e o libera quando fosforilado. A sua inativacdo através da ligacdo com a proteina
E7 produzida pelo papiloma virus humano (HPV) de alto risco, mantem a célula em estado
proliferativo, promovendo o desenvolvimento do carcinoma do colo uterino.

A proteina P53 é um regulador chave de uma série de genes que controlam a prolife-
racdo, a integridade do genoma, a sobrevivéncia e a morte celular. A perda de sua fun¢do
ocorre na maioria dos tumores humanos e a heranca de sua mutacao esta relacionada a
sindrome de Li-Fraumeni que predispde ao desenvolvimento de uma série de tumores,
entre eles do SNC, sarcomas, carcinomas de suprarrenal, entre outros.
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Figura 3.3: Dois genes supressores classicos, P53 e RB. P53 tem importante papel na induc¢do da transcricdo de
genes relacionados a parada do ciclo celular, diferenciacdo, apoptose, autofagia, reparo do DNA e inducdo a
senescéncia. RB controla o ciclo celular através de sua ligagdo com o fator de transcricdo E2F. A fosforilagdo de RB
induzida pelo complexo ciclina CDK leva a liberagdo de E2F que promovera a entrada no ciclo celular. A proteina
E7 produzida pelo papiloma virus humano (HPV) se liga ao RB impedindo sua atividade regulatéria de E2F e
consequentemente sobre o ciclo celular.

3.4 Sustentacao da proliferacao

Um dos primeiros fendmenos necessarios para o desenvolvimento de tumores é a
sustenta¢do da atividade proliferativa. A proliferacdo de células normais ocorre através
da producdo de fatores de crescimento que se ligam a seus receptores que induzem a
entrada no ciclo celular que compreende as fases de sintese do DNA, crescimento e divisdo
celular ou mitose. A proliferacdo é essencial para a manutencdo da integridade dos tecidos
e para a sua fungao. Esses mesmos fendmenos influenciam a sobrevivéncia das células e
seu metabolismo energético.

Essa regulacdo é intrincada e ndo totalmente conhecida, mas depende de sinais
paracrinos, ou seja, emitidos no préprio ambiente celular de acordo com o ndmero de
células e sua posicdo dentro do tecido. Sabe-se que também existe uma série de fatores
de crescimento sequestrados em meio a matriz extracelular que é uma reguladora da bio-
disponibilidade desses e depende de um mecanismo complexo de controle.

3.5 Teldbmero e Telomerase

A manutencdo da proliferacdo ndo é suficiente para o sucesso da neoplasia. Na ver-
dade, a atividade mitogénica continua leva a senescéncia e a morte celular por apoptose.
Para suplantar essa deficiéncia ha a necessidade de se manter o teldmero. Presente na por-
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¢do terminal dos cromossomos, é caracterizado por sequéncias repetitivas de nucleotideos,
TTAGGG em humanos, tem como finalidade a prote¢do da molécula de DNA (Figura 3.4). A
cada ciclo celular, parte da extremidade da molécula de DNA se perde. Quando existe um
desgaste dessa extremidade apds diversos ciclos de replicacdo a célula entra em estado
chamado senescéncia, ndo podendo mais haver divisdo celular. Se houver um fenémeno
que induza a mais um ciclo de proliferacdo, essa protecdo mecanica é perdida, expondo
por¢do da molécula de DNA que tendera a se fusionar com os demais cromossomos, pro-
vocando uma situagdo de instabilidade cromossdmica que leva a célula ao estado denomi-
nado crise, provocando a sua morte por apoptose[4]E. H.</author></authors></contribu-
tors><titles><title>Structure and function of telomeres</title><secondary-title>Nature</
secondary-title></titles><periodical><full-title>Nature</full-title><abbr-1>Nature</
abbr-1></periodical><pages>569-73</pages><volume>350</volume><number>6319</
number><keywords><keyword>Animals</keyword><keyword>Base Sequence</
keyword><keyword>Chromosomes/*physiology/ultrastructure</keyword><keyword>D-
NA/*genetics</keyword><keyword>DNA Nucleotidylexotransferase/metabolism</
keyword><keyword>Molecular =~ Sequence Data</keyword><keyword>RNA/genetics</
keyword></keywords><dates><year>1991</year><pub-dates><date>Apr 18</date></
pub-dates></dates><isbn>0028-0836 (Print.

Por isso, para manter o estado de proliferacdo, é necessaria a reativacdo da atividade
de Telomerase, enzima que tem a capacidade de alongar o teldmero e manté-lo a um com-
primento que permite a célula se dividir infinitamente. Esse fendmeno ocorre na quase
totalidade dos tumores humanos.

Figura 3.4: Telémero é constituido por uma sequéncia repetitiva de nucleotideos, TTAGGG em humanos que
se encontram nas extremidades dos cromossomos, servindo como uma capa protetora. A cada ciclo celular,
parte dessa estrutura se perde até um comprimento critico, quando a células entra em estado de senescéncia.
Esse fendmeno esté relacionado com o envelhecimento e com a progressdo de tumores. Para que haja uma
proliferacdo indefinida essa sequéncia deve ser refeita pela acdo da telomerase.
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3.6 Moleculas de adesao

De modo interessante, estudos de culturas celulares mostram que quando existe um
crescimento de células a um ponto que permita um contato célula-célula, essa confluén-
cia inibe o crescimento celular, garantindo a homeostase do tecido. Um dos genes envol-
vidos nesse processo é o gene NF2 que promove o acoplamento da molécula de superficie
E-caderina ao receptor de fator de crescimento epidérmico (EGF) aumentando a adesdo
célula-célula, sequestrando receptores de fator de crescimento, impedindo a emissdo de
sinais mitogénicos.

Apoptose ou morte celular programada

Apoptose, ou morte celular programada é um fendmeno fundamental de controle
da homeostase tecidual[5]. O stress fisiologico por que passa a célula tumoral, ou mesmo
aqueles induzidos por tratamentos, levam a célula tumoral a apoptose. A alta atividade
proliferativa induz um dano fatal a molécula de DNA, impossivel de ser corrigido pelos sis-
temas de reparo, impedindo a sua sobrevivéncia. Para a manutengdo das células tumorais
com tais caracteristicas a célula deve ter a capacidade de resistir aos sinais de inducdo da
apoptose, o que resultard na progressdo da neoplasia a status de maior grau de agressivi-
dade e resisténcia a terapia.

Resisténcia celular a morte

Para a progressao de tumores é necessario que a célula encontre mecanismos de es-
cape a apoptose, resultado do estado de hiperproliferacdo e decorrente dano a molécula
de DNA (Figura 3.5).

Existem dois circuitos responsaveis pela recepcdo de sinais e indugao dos processos
que levam a apoptose. O primeiro, chamado extrinseco recebe e processa sinais extracelu-
lares indutores da morte, como a ativagdo do Receptor Fas pelo seu ligante FasL. A ligagdo
de Fas ao FasL ativa proteases latentes, chamadas caspases, 8 no caso da via extrinseca,
que iniciardo um processo de protedlise promovendo um desmonte das células que sera
na sua maior parte absorvida pelas células vizinhas ou macrofagos especializados.

A apoptose é controlada por genes pro e anti-apoptoéticos. Bcl-2 por exemplo é uma
proteina antiapoptotica, que se liga a proteinas pré-apoptéticas Bax e Bak, que estdo junto
a membrana mitocondrial, impedindo a acdo dessas. Uma vez liberadas pelo Bcl2 rompem
a integridade da membrana interna da mitocdndria, iniciando o processo de sinalizagdo
para que ocorra a apoptose, através da liberacdo do citocromo c.

A via intrinseca da apoptose é desencadeada por dano a molécula de DNA por qual-
quer agente fisico, mecanico ou mesmo pela oxidacdo. O gene TP53 detecta a lesdo e induz
0 seu reparo por genes especializados. Um dano ndo reparado levara a TP53 a promover
a transcricdo de outro grupo de genes como Noxa, Puma e BH3 que induzirdo a apoptose
através da ativacao da pro-caspase 9.
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Figura 3.5: Vias extrinseca e intrinseca da apoptose.

3.7 Autofagia

A autofagia é um processo fisiolégico induzido por stress celular grave, sendo o mais
importante a deficiéncia de nutriente. O programa de autofagia se caracteriza pela quebra
de organelas permitindo a reciclagem de catabdlitos que serdo utilizados para biossintese
e energia metabdlica. Regulando esse processo existem componentes efetores e regu-
latérios, muitos desses comuns a apoptose. A via de sinalizagdo PI3K, AKT e mTOR bloqueia
a apoptose e autofagia, porém quando as condi¢des de sobrevivéncia celular sdo inapro-
priadas acontece um rebaixamento da atividade de PI3K e a promocdo da apoptose e au-
tofagia. Outras situagdes de stress celular também promovem a tradugdo de proteinas Bid,
Bad, PUMA entre outras que também induzirdo tanto a apoptose quanto a autofagia. A
resisténcia a apoptose e autofagia sdo fendmenos relacionados a carcinogénese e devem
ser superados para o sucesso da neoplasia.

3.8 Necrose

Diferente da apoptose, que é um processo silente, a necrose resulta da ruptura celular
com liberagdo de seu contelldo em meio as células vizinhas e no microambiente tissular,
liberando sinais pré-inflamatérios que recrutam células do sistema imune que se dedicam
a manutencdo da sobrevivéncia do tecido e elimina¢do dos debris necréticos. Sabe-se que
no contexto neoplasico as células inflamatérias tém uma fun¢do de promogdo tumoral
induzindo a angiogénese, proliferacdo celular e invasao tumoral.
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3.9 Angiogenese

O tumor necessita de nutrientes e oxigénio, para isso, deve ocorrer a formacdo de
uma neovasculatura associada a neoplasia[6]. O processo de crescimento das células en-
doteliais, formacdo de uma estrutura tubular e ramificacdo da rede vascular ocorre du-
rante a embriogénese e se mantém mais ou menos quiescente no tecido adulto. Sera reati-
vada transitoriamente, para a reparacao de um tecido lesado e durante o ciclo reprodutivo
das mulheres, por exemplo.

Durante a progressdo tumoral o processo de angiogénese devera ser reativado para
que haja o crescimento tumoral. Ocorre precocemente durante a carcinogénese e pode
ser identificada ja em processos pré-malignos. VEGF é um indutor de angiogénese. Em
condi¢des de hipdxia ocorre a transcricdo de VEGF que se liga a trés receptores do tipo
tirosina quinase (VEGFR1, 2 e 3) induzindo a angiogénese. De modo alternativo, VEGF se
encontra em estado latente em meio a matriz extracelular, sendo ativado por proteases
que degradam a matriz como a metaloproteinase 9 (MMP9).

3.10 Invasao e metastatizacao

A progressao das neoplasias necessita que os tecidos sejam invadidos localmente e
que haja a disseminagdo metastatica. Um dos fatores importantes em neoplasias epiteliais
é a perda da adesdo célula-célula promovida por moléculas como a E-caderina. A perda ou
baixa expressdo de E-caderina permite que a célula se desprenda de suas vizinhas e infiltre
os tecidos. Os niveis de expressdo de outro grupo de moléculas que mantém a adesdo
célula-matriz extracelular (MEC) também devem ser alterados. N-caderina, por exemplo,
é expressa durante a organogénese e esta relacionada a migracdo de neurdnios e células
mesenquimais. Durante a carcinogénese ocorre uma superexpressdo dessas moléculas
que garantirdo um fendtipo infiltrativo. Apés a infiltracdo do tecido ocorre o intravasamen-
to, que é o transito de células tumorais para o interior dos vasos linfaticos e hematogé-
nicos, a sobrevivéncia na circulagdo e o extravasamento e crescimento tumoral no 6rgdo
distante, fendmeno conhecido como colonizagao[7].

3.11 Transicao epitelio mesenquimal

O termo transicdo epitélio mesenquimal (TEM) se refere a transformacdo das células
epiteliais que adquirem a capacidade de invadir, resistir a apoptose e se disseminar. Esse
processo envolve mecanismos relacionados a morfogénese embrionaria e cicatriza¢do que
capacitam a célula tumoral a invasdo e metastatizacdo. Um grupo de genes como, Snail,
Slug, Twist, Zeb1 e 2 sdo responsaveis pela migra¢do de células durante a embriogénese
e sdo reativados durante o processo de reprogramacao celular propiciando a invasdo e
disseminagdo. Induzem a alteracdo do formato celular de poligonal/epitelial a fusiforme/
mesenquimal, promovem a expressao de enzimas de degradacdo da matriz, induzem a
motilidade e aumentam a resisténcia a apoptose.

Esse processo é reversivel quando da instalacao da neoplasia no sitio metastatico e
denomina-se transicdo mesenquimal-epitelial (TME).
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O processo inflamatério que circunda a neoplasia tem sido mencionado como faci-
litador do processo de invasdo, produzindo enzimas de degradacdo da matriz e outros
fatores que permitem o crescimento tumoral.

Uma vez na circulagdo as células tumorais colonizardo os sitios a distancia e para
isso é necessario um processo de adaptagdo. A disseminagdo por si ndo é suficiente para
0 sucesso do processo de metastatizacdo, sendo necessarios outros fendmenos para o
crescimento tumoral no sitio de metastase.

3.12 Instabilidade gendmica

As muitas capacidades necessarias para o desenvolvimento e progressao de tumores
descritas acima dependem de mutag¢des que conferem vantagem seletiva e permitem a so-
brevivéncia e o crescimento de subclones[8]. Os sistemas de reparo do DNA sdo altamente
eficientes e impedem o acimulo de mutag¢des necessarias para a carcinogénese. Altera¢des
em genes protetores como o TP53, também conhecido como o guardido do genoma e em
outro grupo de genes chamado de “care takers” irdo conferir um estado de instabilidade
gendmica necessario para o sucesso do processo neoplasico. Essa instabilidade genémica
permite que ocorram mutacdes, amplificacdes, translocacbes e perdas cromossémicas que
alteram todos os sistemas de controle de proliferacdo, sobrevivéncia e morte celular.

3.13 Fendmenos epigeneticos

As alteracBes de expressdo de genes podem acontecer também por mecanismos di-
tos epigenéticos, onde ndo existe uma altera¢do na molécula de DNA e sim um controle
inadequado de sua expressao. A metilacdo de regides promotoras impede a transcricdo de
genes supressores de tumor, assim como as modifica¢gdes nas histonas, importantes para
o empacotamento da molécula de DNA, podem facilitar ou dificultar o acesso de fatores de
transcricdo as regides promotoras, modificando a expressdo dos genes[9].

3.14 Inflamacgao

A presenca de inflamacgdo é j& muito conhecida por patologistas e reflete uma res-
posta do sistema imunolégico as proteinas andmalas produzidas pelas células tumorais.

Ainflamagdo pode auxiliar o processo neoplasico fornecendo fatores de crescimento
que sustentam a proliferacdo e sobrevida celular, promovem a angiogénese e modificam
enzimas presentes na MEC e ativam a TEM permitindo a invasdo e metastatiza¢do. A libe-
racdo de espécies reativas de oxigénio pelas células inflamatérias também pode promover
alesdo a molécula de DNA das células vizinhas, acelerando o processo de mutagenicidade.

Por outro lado, o reconhecimento de peptides “ndo-self” ativa o sistema de vigilancia
imunoldgica que tem como funcdo deter neoplasias incipientes. Esse sistema deve ser
contornado para o desenvolvimento da neoplasia. Deficiéncia de células T, CD8+, CD4+,
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linfécitos T citotoxicos (CTL) e células natural killer (NK) predispdem ao desenvolvimento
de tumores. Tumores com mutag¢do no sistema de reparo de DNA, predominantemente o
“mismatch repair” produzem uma grande quantidade de neoantigenos relacionado a alta
taxa de mutagdo e tém, caracteristicamente um denso infiltrado inflamatério com grande
numero de células CTL e NK, sendo esses tumores de melhor prognéstico.

As células T sdo ativadas através da ligacdo de receptores de superficie com com-
plexos maiores de histocompatibilidade (MHC) e pela co-estimulagdo por CD28 e seu li-
gante CD80 (também conhecido como B7-1) ou CD86 (B7-2) presentes na superficie das
células apresentadoras de antigeno (APC). Assim que ativadas, como controle para a ndo
eliminacdo de células self, as células T iniciam a producdo de receptores inibitérios, parti-
cularmente CTLA4, PD1e PD-L1. As células tumorais produzem PDL1 que tem como fungdo
a regulacdo negativa da vigilancia imunolégica. O uso terapéutico de anticorpos anti PD1,
PD-L1 e CTLA4 tem revolucionado o tratamento oncoldgico, revigorando a atividade do
sistema imune no sitio tumoral (Figura 3.6)[10].

Figura 3.6: Mecanismos imunolégicos envolvidos no reconhecimento de neoantigenos por células T e a expressao
de inibidores desse sistema pelas células tumorais. O conhecimento desse processo propiciou o desenvolvimento
de terapia com anticorpos que desbloqueiam as células imunes, permitindo que elas reconhegam os
neoantigenos produzidos pelas células tumorais, eliminando-as.

3.15 Reprogramacao do processo de energia

A alta taxa de prolifera¢do celular necessita de um ajuste no metabolismo energético
e a troca do mecanismo aerdbico para o anaerébico. As células tumorais reprogramam o
metabolismo da glicose e a producdo de energia para um estado de glicélise anaerébica
denominado de fenémeno Warburg. Esse mecanismo suporta as condi¢des de hipdxia ca-
racteristica do crescimento tumoral. Essa condicdo é facilitada por oncogenes como RAS e
MYC, pela perda de genes supressores como o TP53 e de genes especificos principalmente
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o fator induzido pela hipéxia 1 e 2 (HIF1a e HIF2a). De modo interessante, dentro do am-
biente tumoral existem grupos de células em simbiose. Um deles dependente de glicose
secreta lactato enquanto células vizinhas utilizam o lactato para a producdo de energia
através do ciclo do acido citrico (Figura 3.7)[11].

Figura 3.7: Efeito Warburg que descreve a troca de obtengdo de energia para a gliclise anaerdbica, resultado do
sistema hipoxico que as células tumorais se encontram.

3.16 Heterogeneidade intratumoral

A progressao tumoral gera subpopula¢8es que sofrem uma selecdo do tipo Darwinia-
na, privilegiando clones com maior capacidade de proliferacdo e sobrevivéncia. Esse fe-
ndmeno ocorre naturalmente ou pode ser induzido por tratamentos que eliminam clones
suceptiveis, sobrevivendo aqueles que desenvolvem meios de resisténcia a atividade es-
pecifica das drogas. Essa diversidade pode ser identificada pela histologia que exibe areas
de maior ou menor diferenciacdo e pelo perfil de alteragdes genéticas.

3.17 Panorama gendmico

Os tumores soélidos tém em média 33 a 66 muta¢Ges somaticas que alteram o pro-
duto proteico. A maioria das mutag¢des sdo substituicdes de uma Unica base resultando
a mutacdo missense, nonsense ou alterando sitios de splicing. As demais sdo delecées e
inser¢des (Figura 3.8)[12].
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Quanto mais potente o agente mutagénico, maior o nimero de mutagdes. Isso pode
ser exemplificado pelo maior nimero de mutagdes encontradas em tumores de pulmdo
ou melanoma, resultado da exposi¢do ao tabaco e a radia¢do ultravioleta. Outro grupo
seriam aqueles resultados de muta¢des em genes de reparo que facilitam a ocorréncia de
uma grande quantidade de mutagdes. Os tumores pediatricos e as leucemias e linfomas
por outro lado tem um nimero reduzido de mutagdes.

As mutacOes devem ocorrer em genes chave (Gatekeepers) que permitirdo uma ex-
pansao clonal sobre a qual advirdo outras permitindo o crescimento tumoral e a possibili-
dade de invasdo e disseminagdo metastatica. As mutagdes que permitem o aparecimento de
clones com vantagem seletiva sdo chamadas “Drivers”. A maioria das mutacdes, entretanto,
ocorre durante a reposi¢cdo normal das células dos 6rgdos, na chamada fase pré-neoplasica
e ndo tém efeito sobre o processo neoplasico, sendo chamadas de “Passengers”.

Desde que sabemos que as mutag¢des se sobrepdem desde o tecido normal, passando
a uma fase de neoplasia benigna e desta a um tumor maligno, seria interessante identifi-
carmos as mutac¢des que levam ao estado metastatico que é aquele que leva o doente a
morte. Porém, ndo sdo conhecidos esses passos-chave e talvez eles nem existam. Sabe-se
que durante a fase de tumor localizado existem células tumorais circulantes, sem que isso
denote em disseminacdo metastatica. S3o necessarias outras condi¢des para que a célu-
la encontre condigbes favoraveis de sobrevida e crescimento para o desenvolvimento de
metastases sem que isso esteja relacionado a um evento mutacional especifico.

Além das mutagOes puntiformes, as neoplasias exibem uma alta taxa de alteragdo
do nimero de cromossomos chamada de aneuploidia, resultado de dele¢des, inversdes,
transloca¢des e amplificacbes. As dele¢des podem promover a perda de um Unico gene
supressor funcionante, as translocagdes sao responsaveis pela codificacdo de proteinas
truncadas, sem funcdo ou transcritas com maior frequéncia quando junto a um promotor
mais ativo, mas na maioria das vezes essas alteracdes grosseiras sdo mais “passengers” e
sobrevivem gracgas a perda de atividade de genes importantes como o TP53, que, se ativo,
condenaria a célula a morte programada.

Figura 3.8: Alteracdes gendmicas identificadas em tumores segundo Vogelstein et al. [12]
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3.18 Alvos terapéuticos

O conhecimento das alteracdes moleculares envolvidas na progressdo das neoplasias
foi responsavel pelo desenvolvimento de um grande nimero de drogas que tem como alvo
as alteracdes moleculares especificas (Figura 3.9). A patologia e a oncologia sofreram uma
revolucdo rapida e definitiva. A primeira tendo que identificar as alteracdes moleculares
caracteristicas de cada tipo de tumor em cada 6rgdo e a segunda tendo um armamentario
mais eficaz e com menor efeito colateral, desde que as drogas atuam em mecanismos mo-
leculares especificos, deixando de alterar o funcionamento dos tecidos normais.

Figura 3.9: Terapias alvo para todos os eventos relacionados ao desenvolvimento e progressao das neoplasias [1].

Um dos alvos preferenciais sdo os receptores tirosina quinase que sdo constituidos
por um receptor extracelular, um dominio de membrana e um dominio quinase ci-
toplasmatico. O dominio extracelular é diferente entre os membros da familia o que per-
mite uma especificidade em seu bloqueio. Ap6s a ligagdo do receptor com seu ligante, as
proteinas sofrem uma dimerizacdo (homo ou heterodimeros) promovendo a fosforilagdo
do residuo tirosina, ativando sinais via RAS/RAF/mitogen-activated kinase (MAP), PI3K/AKT/
mammalian target of rapamycin (mTOR), PLC-y/protein kinase C e Janus kinase (JAK)/STAT
que sdo responsaveis pela inducdo da proliferacdo, inibicdo da apoptose, promocao da
angiogénese e ativacdo da motilidade celular (Figura 3.9).

A familia EGFR é uma das maiores. E constituida por EGFR, HER2, HER3 e HER4, que
tém numerosos ligantes como EGF, TGF-q, amfiregulina, betacellulin, HB-EGF, epiregulin e
neuregulin. No cancer de pulmdo, por exemplo, a dele¢do do exon 19 (dels746-750) ou a
substituicdo de leucina por arginina no cédon 858 no exon 21 (L858R) do gene EGFR estdo
presentes em até 80% dos carcinomas do tipo ndo pequenas células, aumentam a ativi-
dade do receptor e sdo alvos de inibidores tirosina quinase (TKI). Gefitinib e erlotinib sdo
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drogas de administracdo oral que foram avaliadas em grandes estudos clinicos com altas
taxas de resposta, variaveis entre 65 e 90% [13].

As alteragBes envolvendo HER2 foi uma das primeiras a serem observadas em aproxi-
madamente 20% das mulheres com cancer de mama e o uso de trastuzumab trouxe uma
melhora significativa nas taxas de cura para pacientes com cancer de mama HER2+ avalia-
do por imuno-histoquimica ou FISH (Figura 3.10).

Figura 3.10: Determinacdo dos tumores que tem como fendmeno fundamental para o seu desenvolvimento
a superexpressao de HER2 resultado da amplificacdo génica. (A) Identificacdo da superexpressdo proteica por
imuno-histoquimica e (B) Identificacdo da amplificacdo do gene através da técnica de FISH.

Interessante notar que a superexpressao de HER2 também ocorre em tumores da
transicdo esdfago gastrica, pancreas e bexiga e esses pacientes também podem se benefi-
ciar do mesmo tratamento. Ou seja, ndo importa a histogénese, o que importa sdo as anor-
malidades genéticas que foram responsaveis pela promogdo e progressao da neoplasia.

A sele¢do dos pacientes para a indicagdo do tratamento alvo é fundamental e é feita
através de testes moleculares, citogenéticos ou imuno-histoquimicos. A execu¢do desses
testes é de responsabilidade do patologista e sdo obrigatérios para a prescri¢do do trata-
mento, sendo denominados de “companion diagnostic tests".

Um exemplo de teste preditivo de resposta é a identificacdo da mutagdo de KRAS em
cancer colo-retal, que contra-indica o uso de cetuximab, um anticorpo monoclonal anti-EG-
FR. Desde que a mutacao de KRAS é responsavel pela perpetuacao da sinalizagao pro-pro-
liferativa, sendo o bloqueio do receptor tirosina quinase in6cuo.
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