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PROGRESSAO E AGRESSAO TUMORAL

2

CELULA NEOPLASICA:
- Acimulo de mutacoes

CONTROLE DO CICLO CELULARI!
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PROGRESSAO E AGRESSAO TUMORAL
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Angiogénese
Crescimento descontrolado
Progressao: células heterogéneas

e carater invasivo

Subpopulacdes na massa tumoral:

* velocidade de crescimento

e > capacidade metastatica

* suscetibilidade a agentes anti-neoplasicos
* responsividade hormonal
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SISTEMA IMUNE

Células do sistema imune:
MONOCITOS, MACROFAGOS, CELULAS DENDRITICAS (DCs), NATURAL
KILLERS (NK) e GRANULOCITOS

* especialistas em reconhecer patogenos e elimina-los rapidamente
* essenciais em promover ativacao e adaptacao do reparo tecidual e remodelagem
* se acumulam nos tumores de mama, promovendo acumulo de substancias

promotoras do crescimento celular, fatores angiogénicos e moléculas
imunossupressoras



SISTEMA IMUNE
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SISTEMA IMUNE

RESPOSTA TIPO | RESPOSTA TIPO |l
Ativada por: Ativada por:
*lipopolissacarides bacterianos | lecitocinas
*INFy *Fatores de crescimento (TGF-B, IL-4,
IL13, IL-10)
SUPRESSORES TUMORAIS
Atua:

Remodelacao

Angiogénese

Secrecao de citocinas anti-
inflamatorias, promovendo
crescimento tumoral




Macrofagos associados a
tumor

e derivados de monocitos

e atraidos pela massa tumoral por fatores quimiotaticos (CCL2 e CCL5) e fatores de
crescimento CSF-1 e VEGF

 produzem fatores de crescimento: FGF — suporte a proliferacdo das células tumorais

* secretam fatores pré-angiogénicos: VEGF, IL-8, prostaglandina E2 e FGF-2
(PIOR PROGNOSTICO)

* secretam MMPs: degradam a matriz extra-celular, facilitando invasao tumoral e
metastatizacao

* secretam EGF — formacao de brotos celulares com fendtipo invasivo

* SITIO METASTATICO: recrutam mondcitos que promovem extravasamento celular
através da secrecao de VEGF

* secretam TGF-8 e IL-10: supressoras de células T (tregs), com capacidade de impedir

o crescimento tumoral
° °



CELULAS DENDRITICAS (CDs)
CELULAS MIELOIDES DERIVADAS DE CELULAS

SUPRESSORAS
CELULAS DENDRITICAS

*Acabam com a argenina do microambiente
*Resultando em APOPTOSE das células T supressoras tumorais (tregs)

CELULAS MIELOIDES DERIVADAS DE CELULAS SUPRESSORAS

*Inibidoras da resposta imune
*Impede maturacao de CDs e de células NK
*Estimula producao de IL-10 pelos macrofagos
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FIBROBLASTOS
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ANGIOGENESE TUMORAL
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Bone marrow

Osteoblastic zone

Vascular zone
1

ANGIOGENESE TUMORAL
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y ANGIOGENESE TUI\/IORAL

5 Necessaria ao crescimento tumoral e formacao de metastases

o Extensao da angiogénese X Capacidade metastatica
o Extensao da angiogénese —> Pior prognadstico



INVASAO VASCULAR E METASTASES
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INVASAO VASCULAR E METASTASES

{ Céls tumorais ]

fibroblastos
macrofagos

colagenase tipo IV
catepsina D
ativador do plasminogénio

clivam colageno
tipo IV

promotores do crescimento
angiogenicos
quimiotaxia




INVASAO VASCULAR E METASTASES

INVASAO DO NOVO TECIDO E PROLIFERACAQ

COMO O CANCER SE ESPALHA | ’é"{‘? @ '
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PI3K/Akt/mTOR

Freqguentemente ativada no cancer de mama
Ativada por produtos da inflamacao e hormonios
Mutacoes ocorrem em cerca de 25 —30% dos casos
Nos triplo-negativos sao menos frequentes

PTEN: via de bloqueio geralmente mutada

Mutacao gera clones resistentes ao tratamento com
Trastuzumabe e terapia hormonal



Growth Factors (e.g.,RTKs)
QO

PIK/AKT

activation

Cancer stem-like cell survival/proliferation



FUTURO ?

SISTEMA IMUNE: ATIVADO POR DOIS TIPOS DE REACAO
INFLAMATORIA (TIPO | E Il)

REACAO INFLAMATORIA ESTIMULADA POR TUMOR (TIPO II) FAVORECE
O SEU CRESCIMENTO E DISSEMINACAO

FIBROBLASTOS FORMADQOS EM AMBIENTE TUMORAL FAVORECEM
DISSEMINACAO PELA MEC

ANGIOGENESE: ALIMENTA O TUMOR E FAVORECE APARECIMENTO DE
METASTASES — CONTROLE!
PI3K / AKT / mTOr

TERAPIA ALVO!!!
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