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ONCOGENEZA

R. A. Willis Cancerul = masa anormala de tesut

+crestere in exces, neconcordanta

+persistd dupa incetarea stimulului
*lipsa de diferentiere, monoclonalitatea,
fireversibilitatea, evolutia spontand, rapid progresiva.

Detinitia actuala = boald geneticd a celulelor somatice
(acumulare de celule prin expansiune clonald).

*boala a diferentierii celulare :
- celulele imature functional,

- scapd controlului reglirii functiet st structurii.



De-a lungul timpului, cercetirile efectuate au incercat sa explice
aparitiei cancerului prin diferite teorii:
a. Teoria mutatiei genetice
b. Teoria diferentierii aberante
c. Teoria virotica
d. Teoria selectiei
Fiecare teorie este incompleta sau nu cuprinde in totalitate intreaga
gama de modificiri care au loc in toate cancerele.
Astdzi este unanim acceptat cd 85-95% din cancere sunt datorate
unor factort de origine exogena si nu se poate afirma ca un singur
agent poate declanga multitudinea de transformari care au loc.
Concluzia este cd un cancer este multifactorial in cauzalitate. De

asemenea, transformarile care au loc sunt multiple si complexe, ceea

ce a dus la enuntarea TEORIEI EVENIMENTELOR
MULTIPLE asupra celulei normale.



TEORIA MULTISTADIAILLA A CANCERULUI

INITIERE » LEZIUNE GENETICA
l CI'ONA CELULARA
PROMOTIE +  CELULA MALIGNA
¥ ARCINOM IN SITU
A 4 l
v
PROGRESIE » CELULA MALIGNA INVADANTA ORA PRIMARA
SI METASTAZANTA EVIDENTA CLINIC

TUMORI METASTATICE

POSIBIILITATILE ACTUALE DE DIAGNOSTIC SE LIMITEAZA LA O FORMATIUNE
TUMORALA CU PESTE 1 MILIARD CELULE MALIGNE, RESPECTIV O NEOPLAZIE
DEJA INVADANTA LOCAL SI FOARTE PROBABIL DISEMINATA LA DISTANTA

DIAGNOSTICUL PRECOCE EFICIENT TREBUIE REALIZAT SUB LIMITA DE

1 MILION CELULE MALIGNE, CU ALTE CUVINTE, STADIUL CEL MAI AVANSAT DE
DIAGNOSTIC SA FIE CARCINOMUL IN SITU




INITIEREA

= mutatie somaticd = alterare géneticé prin:
actiune directd a : * virusuri
* radiatii factori mutageni
* factort chimicL/ (carcinogenti)

operarea defectuoasa a polimerazeit ADN in timpul sintezei =
transcriere eronatd a ADN

erori In activitatea polimerazelor reparatorit ale ADN =
anomalii ale ADN in cursul sintezei postreplicative, care sunt :

* reparate (diviziune inaintea repardrii=risc mutatie)

! Este nevoie de cel putin O DIVIZIUNE celulara pentru “fixatrea
leziunilor” = transmitere catre generatii ulterioare

* fara efect

* induc moartea celulara

PROCES IREVERSIBIL, ADITIV, LIMITAT IN TIMP, INDUCE O
MODIFICARE PERMANENTA SI TRANSMISIBILA



PROMOTIA

Alterarea cronici a informatiei genetice din celula INITIATA = una sau
mai multe CELULE NEOPLAZICE = celule capabile de crestere

anormald, autonoma. (proliferarea celulei initiate).

Proces de LUNGA DURATA

Cauza = actiunea repetatd a unui AGENT PROMOTOR

Fenomen REVERSIBIL (partial) ce poate f1 stopat prin inliturarea :

1. factorilor de risc exogeni

(alimentari, fumat, radiatii) agenti PROMOTORI
2. factorilor de risc endogeni (NON-mutagenict)
(hormonall)
Efecte : - caractere fenotipice noi (de malignitauELULA

- diviziune autonoma a celulelor MALIGNA




INITIEREA SI PROMOTIA

DMA mutations

INITIERE
mutation from =celulid INITTATA (prezenta
* heradity

or mutatiel genetice)

= radiation or chemicals
or
* spontaneous arrors
during DNA duplication /a ~— PROMOTIE

a a — proliferare autonoma a
\ celulelor MALIGNE
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Uncontrolled proliferatio



INITIEREA $I PROMOTIA IN CANCERUL
GLANDEI MAMARE
MODELUL HORMONAL

strogen stimulation o
. Celula epiteliala glandulara

' ' '— Mormal breast cell NORMALA
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Celula epiteliala glandulara
MALIGNA

Increased proliferation




PROGRESIA
Proces DE LUNGA DURATA caracterizat prin :

- cresterea NUMARULUI DE CELULE MALIGNE

(formarea unei tumort ce va deveni evidenta clinic — TARDIV)

- acumularea a numeroase MUTATII GENETICE = fenotip
AGRESIV (INVAZIV SI METASTAZANT)

Etape evolutive :
1. crestere DEASUPRA MEMBRANEI BAZALE

2. INVAZIA, DISTRUGEREA SI DEPASIREA
MEMBRANEI BAZALE

3. INVAZIA LOCALA SI METASTAZAREA




CARCINOGENEZA MULTISTADIALA

Initiation  Promotion Tumor growth Progression
Carcinogen W = o W
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Preclinical cancer Clinical cancer




INVAZIA LLOCALA

ETAPE :

. Scaderea adezivitéigii dintre
celulele maligne

. Atasarea celulelor maligne la
membrana bazala si
degradarea acesteia

. Locomogia celulelor maligne
prin membrana bazala si
corionul invadat

. Angiogeneza

. Dezvoltarea locala a tumorii

Small localized tumor
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AnNngiogenesis
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Tumor that can grow and spraead




INVAZIA LLOCALA

ROLUL MEMBRANEI BAZALE

Depasirea membranei bazale de catre celulele maligne = element esential
in istoria naturald a oricirei neoplazii.

Carcinom in situ === caractere histologice de MALIGNITATE
———— membrani bazali INTEGRA
—~ leziune LIMITATA la epiteliul de suprafata
— = structuri AVASCULARA

Strucutra membranei bazale si a matricel extracelulare :

- colagen tip 1 si 3 in tesuturi interstitiale, conjunctive
tip 4 in lamina densa a membranet bazale
tip 5 in anumite membrane bazale si tesut conjunctiv
tip 2 in vase sanguine

- proteoglicani »olicozaminoglicani
\ fibronectina
roteine de adeziune /:lamininé
\ caderine




INVAZIA LLOCALA

1. Scaderea adezivititii intre celulele maligne
- presiune intratumorald crescuta (proliferare necontrolata)
- jonctiuni celulare deficiente
- cresterea motilitdtii celulelor maligne
2. Atasarea celulelor maligne la membrana bazald st degradarea acesteia

- proces dependent de prezenta moleculelor de adeziune celulard prezente pe
suprafata celulelor membranei bazale : laminina, integrine, caderine (celulele

maligne prezinta AMPLIFICAREA receptorilor pentru aceste molecule)

- celulele maligne secreta ENZIME ce distrug membrana bazala si matricea
extracelulara :

* activatorit de plasminogen (urokinaza, activatorul tisular)
* metaloproteinazele (MMP)

* cisteinproteaze (catepsinele B, D si L)



INVAZIA LOCALA

3. Locomotia celulelor maligne prin membrana bazald si corionul invadat
- prin zona degradatd a membranet bazale
- absenta actinei si vinculinei din citoscheletul celulelor maligne =
capacitate deformabilitate si propulsie
4. Angiogeneza
- proces necesar cresterii tumorale
- factori implicati : VEGF, FGF, EGF, PDGF, IGF

- etape distrugerea laminei bazale endoteliale

§ proliferarea celulelor endoteliale
migrarea celulelor endoteliale in lungul laminei densa a MB



MECANISMUL ANGIOGENEZAZEI -1
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MECANISMUL ANGIOGENEZAZEI -2
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Distructia matricel interstitiale
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Apar noti capilare (capilarele de
neovascularizatie tumorala)



METASTAZAREA-1

Circulatin
Tumor Ce

METASTASES




METASTAZAREA-2

= diseminarea celulelor maligne din tumora malignad primara in alte

compartimente ale organismului.

- Fenotipul metastazant se obtine in urma proceselor de initiere, promotie,
progresie, prin acumuldri succesive de mutatii genetice.

- Strabaterea membranei bazale de catre celulele maligne = posibilitate
aparitie metastaze.

- Orice metastaza are capacitatea de a forma o altd metastaza.
- Tumora secundara reproduce histologic tumora primara.

- Proces putin eficient (0,1% din celulele patrunse in circulatia sistemica
sunt capabile sa produca o metastaza)

- Principalele oncogene responsabile de fenotipul metastazant : H-ras,

mdm-2, HER-2/neu, K-ras, hst.

- Prezenta bolii metastazate = tratament paleativ



METASTAZAREA-3

A) TEORI ASUPRA PREDILECTIEI DE LOCALIZARE A

METASTAZEI.OR

- Ipoteza hemodinamica (James Ewing)

- Ipoteza specificitatit de organ “seed and soil” (Paget)
B) ETAPELE (CASCADA) METASTAZARII

1.

Patrunderea celulelor maligne in vasele limfatice st sanguine — celulele invadante
in matricea interstitiald patrund in venulele/limfaticel gazdei precum si in vasele
de neoformatie (angiogeneza)

Citemia celulelor maligne — numai 0,1% reusesc sa supravietuiasca in vasele
sanguine st limfatice. Circuld sub forma de emboli tumorali.

“Arestarea ” intr-un pat capilar si atasarea la membrana endoteliala — prin
intermediul receptorilor pentru moleculelor de adeziune endoteliala

Degradarea membranel bazale endoteliale — prin intermediul enzimelor
secretate (MMPs, catepsine, activatori plasminogen)

Cresterea si dezvoltarea formatiunilor tumorale maligne metastatice



