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O câncer é uma doença genética? 

Eventos genéticos    ! genômicos 

Eventos epigenético ! epigenômicos 

Hereditário 
Esporádico 
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Câncer Hereditário 
5 – 10% 

Câncer Esporádico 
95 – 90% 

Ambos os sexos 
Homens 
Mulheres 

Idade 

Mutações Somáticas 

2 

1 



O câncer é um processo natural do 
envelhecimento 
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Age 

SEER Cancer Statistics 2010, 'Age-Specific SEER Incidence Rates 

Câncer Hereditário 
5 – 10% 

BRCA1/BRCA2 
APC 
VHL 
TP53 



Driver mutation (mutações condutoras) 
Mutações envolvidas com a oncogênese. Conferem vantagem no 
crescimento clonal das células tumorais.  

MR Stratton et al. Nature 458, 719-724 (2009) doi:10.1038/nature07943 

Passenger mutation (mutações passageiras) 
Mutações que não estão envolvidas com a oncogênese. Não conferem 
vantagem no crescimento clonal das células tumorais.  

Quantas mutações condutoras em quantos genes são necessárias para 
iniciar o processo tumoral?   



Mecanismos Genéticos e Epigenéticos do Câncer 

GATEKEEPERS (GENES PROTETORES) 
 
São genes de suscetibilidade para câncer que regulam diretamente o ciclo 
celular. Exp. P53, RB1, APC, etc. 

CARETAKERS (GENES DE MANUTENÇÃO) 
 
Genes que atuam reparando danos no DNA, mantendo a integridade 
genômica e evitando a instabilidade genética. 
 
Sozinhos não induzem a formação de neoplasia, pois alterações nesses 
genes não conferem vantagens proliferativas à célula, mas facilitam a 
ocorrência de mutações nos genes gatekeepers, as quais darão início à 
carcinogênese. Exp. BRCA1 e BRCA2, MLH1, MSH2, PMSL1, etc. 



http://cancer.sanger.ac.uk/cancergenome/projects/census/ 



MR Stratton et al. Nature 458, 719-724 (2009) doi:10.1038/nature07943 

Representação esquemática dos tipos de mutações 
somáticas em escala genômica em um tumor 
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Genes e herança do câncer   

Oncogenes 
v-sis ! glioma e fibrosarcoma 
v-erbB ! sarcoma 
v-abl ! leucemia 
neu ! neuroblastoma 

Supressores de tumor 
Rb1 ! retinoblastoma hereditário 
p53 ! síndrome de Li-Fraumeni 
BRCA1 ! câncer mamário e ovariano 
VHL ! von Hippel-Lindau 

Herança dominante 

Herança recessiva 

Predisposição ao câncer 

ganho de função 

perda de função 



Alfred George Knudson, Jr. M.D., Ph.D. 

Hipótese de Knudson 

Nordling C (1953). "A new theory on cancer-inducing mechanism”. 
Br J Cancer 7 (1): 68–72.  
Knudson A (1971). “Mutation and cancer: statistical study of retinoblastoma” Proc Natl Acad Sci U S A 68 (4): 820–823.  

 
Em 1971, o Dr. Alfred Knudson propôs a hipótese de dois hits para 
explicar a forma hereditária do retinoblastoma. 
 



Familial 

Esporádico 



Base genética do Retinoblastoma 



Algumas	mutações	afetam	a	estabilidade	do	genoma	inteiro,	
ao	nível	do	DNA	e	dos	cromossomos,	aumentando	a	taxa		
geral	de	mutações.	

hMSH6   Câncer uterino 
hPMS2   Ca cólon hereditário não-polipose 
ATM   Ataxia telangiectasia 
XPA,C,D,F  Xeroderma pigmentosum 
FAC,A,D  Anemia de Fanconi 
SMAD4   Polipose juvenil 
 



Função normal do 
BRCA1 e BRCA2 

Perda da função do 
BRCA1 e BRCA2 



Com  50 anos  1 em 54 

A chance de uma mulher ter câncer de mama aumenta com a idade   

Com  30 anos 1 em 2.212 

Com  40 anos 1 em 235 

Com  60 anos 

Com  70 anos 

Com  80 anos 1 em 10 

1 em 23 

1 em 14 



     Até 50 anos          Até 70 anos 

 BRCA1                    51% 

 BRCA2                   28% 

 BRCA1 e BRCA2     83 - 88% 

 Câncer esporádico            2%   11% 

Risco de Ocorrência de Câncer de Mama 



Algumas	mutações	aumentam	a	proliferação	celular,	criando	
uma	população-alvo	maior	para	a	mutação	seguinte.			
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Mecanismos Genéticos e Epigenéticos do Câncer 

Behin A et al, 2003 Lancet 361(9354): 323-31.  

GBM secundário GBM primário 

Glioblastomas 
 

Agressividade  
Resistência 





Ativação de proto-oncogenes 
Ativados pela transposição para um domínio de cromatina ativa:  

LMC Linfoma de Burkitt 
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Genes e herança do câncer   

LEUCEMIA MIELÓIDE CRÔNICA 
Cromossomo Filadélfia – t(9;22)(q34;q11) 

Cromossomo Filadélfia 
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Genes e herança do câncer   

e1 e1’ e2’ b2 b3 e19 BCR 

m-bcr M-bcr µ-bcr 

Ib Ia a2 a3 a11 ABL 
Chr 9 

Chr 22 

BCR-ABL 

e1a2 

b2a2 

b3a2 

e19a2 



108 

305 

230 

BCR 

ABL 

Cromossomo 9 

Cromossomo 22 

Ph1 P1 P2 

108 

230 
305 

-  C   +   C   +   C 

PCR para bcr/abl 

LEUCEMIA MIELÓIDE CRÔNICA 
Diagnóstico molecular – t(9;22)(q34;q11) 
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MMR

Baseline

Indetectável
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MMR

Baseline

70	a	80%	dos	casos	com	perda	de	resposta	ao	ImaDnibe		
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Mutação e resistência ao imatinibe - Branford et al. (2005) 

70 a 80% dos casos de perda de resposta ao Imatinibe

Branford S, Hughes TP. Diagnosis and monitoring of chronic myeloid 
leukemia by qualitative and quantitative RT-PCR. In: Iland HJ, Hertzberg 
M, Marlton P, eds. Myeloid Leukemia: Methods and Protocols, Methods 
in Molecular Medicine, Vol. 125. Totawa, NJ: Humana Press; 2006: 69-92. 
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Mecanismos epigenéticos do câncer   

É um mecanismo herdável, modificações na estrutura 
da cromatina sem mudanças na sequência do DNA  

Metilação do DNA e das Histonas 

Desacetilação das histonas 
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Mecanismos epigenéticos do câncer   

Metilação das ilhas CpG  

É um mecanismo herdável, modificações na estrutura 
da cromatina sem mudanças na sequência do DNA  
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Mecanismos epigenéticos do câncer   

É um mecanismo herdável, mas não produzido por 
mudanças na sequência do DNA  

Desacetilação das histonas 
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Mecanismos epigenéticos do câncer   
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Mecanismos epigenéticos do câncer   



Padrão Global de Expressão 
Gênica: 

4 subtipos de GBM distintos  

Verhaak, RGW et al. 2010, Cancer Cell 17, 
98–110.   



Verhaak, RGW et al. 2010, Cancer Cell 17, 
98–110.   

Visão integrada das alterações de expressão e estruturais nos 
diferentes subtipos 



Identificação do fenótipo de ilhas CpG hipermetiladas - gCIMP 

Noushmehr, H et al. 2010, Cancer Cell. 18; 17(5): 510–522.  



Impacto do fenótipo gCIMP no prognóstico dos pacientes 

Noushmehr, H et al. 2010, Cancer Cell. 18; 17(5): 510–522.  


