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Carcinogéenese

» MutacOes- génicas e cromossomicas

« Agentes Mutagénicos:
— Alcool (Topinka e cols)-alteracdo no reparo celular;
— Tabaco (Fluorescence in situ hybridization);

— Virus- HPV 16 e 18

18 a 35% presentes lesdes prée-cancerosas e benignas;
* 59% dos tumores de cavidade oral;
» 43% faringe e 33% laringe.







Biologia dos Tumores

« Mecanismos de invasao e metastatizacao;
 Paget- solo e semente;

 Membrana basal(MB)- isolamento, filtro, fatores
de crescimento;
— Laminina- modulacéo bioldgica tumor;
— Colageno tipo V- adesao celular;
— Perlecan- deposito moléculas inativas;
— Entactina-quimiotaxia de leucdcitos, fagocitose;
— Colageno XVIII- endostatina(bloqueo angiogénese;
— TNF-B- reparacao pos injuria.



Invasao Tumoral

» Reconhecimento celular ou adesao ( laminina);
 Proteolise (estromelisinas);

» Migracao.



Oncogenese

 Biologia molecular;
 Proto-oncogéneses- regulacao positiva,;
» Genes supressores de tumor- regulacao negativa;

Tabela 117.1 -
Principais Propriedades dos Oncogenes e Genes Supressores de Cancer

Propriedéde

Alelos mutados
em cancer

Mutagdes germinativas
Mutacdes somaticas
| Funcao do alelo mutado
Efeito sobre a proliferacao

celular normal
Associagao com cancer

Dois alelos

Frequente
Sim

Perda de funcao
(alelo recessi

Inibicao da proliferacao
celular

Diversos tipos de tumores

Gene Supressor de Tumor

Proto-oncogene

Um alelo

Rara*
Sim

Ganho de funcao
(alelo dominante))

Ativacao da
proliferacao celular
Diversos tipos de tumores




Oncogenes

Ras( Ki-ras, Ha-ras,N-ras)- alteram a acao da GTPase
da p21- 0 a 35% dos Carcinomas de Cabeca e
Pescoco(CP);

C-myc- 22% tu de rinofaringe;
erbB-2- (Press e cols) tu glandula salivar;

EG
110

~-R- aumento nos tu laringe 61% analisados;
13- ( bcl-1, int-2, hst-1) 30 a 52% tu CP;

110

13-(PRAD-1/ciclina D1, EMS1)



GGenes Supressores de Cancer

Deteccao perda de heterozigose;
Cromossomos 3,9e 17/;
P16 no cromossomo 9:

TP53 localizado no cromossoma 17- esta
presente 50 a 100% das linhagens celulares
dos tu CP



Modelo Geneético de Progressao dos
Tumores de Cabeca e Pescoco
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