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Câncer – definição

• Conjunto de doenças resultantes de alterações genéticas que levam 
ao descontrole da proliferação celular

• As alterações genéticas são principalmente em:

• oncogenes

• genes supressores de tumor 

• genes de reparo de DNA

• Alterações na linhagem germinativa – câncer hereditário

• Alterações na linhagem somática – câncer esporádico



classificação e nomenclatura baseado
na morfologia dos tumores

• Primário: o primeiro que surge

• Metastático: tumor derivado do tumor primário encontrado em outro local do organismo

• Carcinoma: tumor que surge de células epiteliais (80% dos casos)

• Sarcoma: tumor que se origina de células do tecido conjuntivo (fibroblastos, adipócitos, osteócitos, miócitos)

• Leucemia: tumor de origem hematopoiética

• Hiperplasia: aumento do número de células

• Metaplasia: presença de um tipo celular diferente do que é usual em um dado tecido

• Displasia: alterações morfológicas das células

• Carcinoma in situ : a lesão permanece confinada a um local (“encapsulado”)

• Carcinoma invasivo: tumor avança além dos limites normais (primeiro passo para formação de metástase)



Tumores têm origem monoclonal 
(isto é, têm origem em uma única célula)

Como sabemos disso?



Tumor benigno e maligno



O início

?







O início

metástase



Metástase



O quê causa câncer?



Câncer é uma questão de tempo



Mudanças na distribuição populacional
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Incidência de câncer continua crescendo
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Estimativa global de prevalência de câncer



Causas “evitáveis” de câncer

80-90% das neoplasias são ‘evitáveis’ ou pelo menos adiáveis



carcinogênese:
física, química e biológica



Carcinogênese química: levam à formação de ligações covalente com o 
DNA, que pode induzir a erros durante a replicação

Carcinogênese física: radiação ionizante, solar e ionizante. Levam à 
mutações direta ou indiretamente, através da geração de radicais livre
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Carcinogênese 
biológica: 20% das 
causas de câncer 
mundialmente
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Iniciadores e promotores 
tumorais



Muitas alterações se acumulam 
durante a progressão tumoral



DANOS AO DNA          MUTAÇÃO



Indução de tumor 
na pele de camundongos



Indução de tumor 
na pele de camundongos

PROGRESSÃO

DMBA – dimethylbenzanthraceno
TPA- tetraecanoylphorbol-13-acetate



Interpretação
do ensaio:





• Iniciadores – agentes carcinogênicos

•Promotores – agentes tóxicos ou mitógenos



alcool



Relembrando...
oncogenes e genes supressores de tumor



Relembrando:



Proto-oncogenes e Genes supressores de tumor



p53 – o “Guardião” do Genoma



Vias de sinalização frequentemente 
alteradas no câncer











EFEITO WARBURG



Células tumorais metabolizam glicose MESMO na presença de O2 – EFEITO WARBURG

Fundamentos de Oncologia Molecular, Saito RF, Lana MVG, Medrano, RFV, Chammas R 
Editora Atheneu 2016



Fundamentos de Oncologia Molecular, Saito RF, Lana MVG, Medrano, RFV, Chammas R 
Editora Atheneu 2016

Vantagens do efeito Warburg

• Produção mais rápida de ATP

• Geração de biomassa para uma célula 
em rápida divisão 

• Menor produção de espécies reativas de 
oxigênio (ROS)

• Aumento da via das pentoses → 
↑NADPH → aumento de GSH, que é um 
antioxidante e auxilia na detoxificação, 
aumentando a resistência aos 
quimioterápicos

• Diminuição da apoptose, por que há 
menos liberação de proteínas pró-
apotóticas

• Adaptação ao microambiente tumoral –
hipóxia e acidose



hipóxia

capilares

Vasos

N = necrose



↑ expressão de bombas de H+ para enviar esses íons para fora da célula, mantendo assim o pH interno da célula tumoral

↓ pH extracelular → indução da expressão de VEGF → formação de novos vasos (angiogênese) → favorecimento da metástase

A acidose resultante do metabolismo anaeróbico trás inúmeras adaptações:

↑expressão de metaloproteases que degradam a matriz extracelular → ↑motilidade e invasão

↑autofagia → ↑ sobrevivência celular (acidose é tóxicas às células normais, mas não às tumorais)

Inibição das células T citotóxicas → contribui para os escape das células tumorais ao sistema imune

busca de terapias que interferem no pH extracelular acídico tumoral

Estudos em modelo animal mostram que a administração oral de bicarbonato de sódio se mostrou 
uma boa estratégia para aumentar o pH de tumores sólidos, sem alterar o pH de tecidos normais.



Células-tronco tumorais
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Bonnet BD & Dick EJ, 1997. Human acute myeloid leucemia is organized as a hierarchy that originates from a primitive hematopoietic cell. Nat Medicine. 3: 730-737

Cél-tronco
hematopoiética

cél. Iniciadora 
de leucemia

Cél-tronco
‘repopuladora’



• Breast Cancer: [CD44+, CD24-/low]

• Brain tumor: [CD133+]

• Prostate cancer: [CD44+]

• Colon cancer: [CD133+]

Células-tronco tumorais 
em outros tipos de tumor



Como se identifica células-tronco tumorais?



CD133 –
marcador de 
célula-tronco 
neuronal
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CSC – cancer stem cell



Modelo atual:



Resistência das células-tronco tumorais à terapia

Nassar & Blanpain, 2016. Cancer Stem Cells: Basic Concepts and Therapeutic Implications. Annu. Rev. Pathol. Mech. Dis. 2016. 11:47–76



metástase





metástase



Transição epitélio-mesenquimal – EMT
Transição mesenquimo-epitelial – MET



Na EMT ocorre perda da adesão célula-célula mediada por
E-caderina e degradação da matriz extracelular

metaloproteasesMatriz extracelular E-caderinas



ORGANIZAÇÃO EPITELIAL

ORGANIZAÇÃO MESENQUIMAL





Thiery JP et al, 2009. Epithelial-Mesenchymal Transitions in Development and Disease. Cell 139: 871-890

Fatores de
transcrição



Kalluri R, 2009. J Clin Inv, 119: 1417

Quando a EMT e a MET ocorrem?



O microambiente é 
determinante na 

progressão tumoral 



NMu – carcinógeno
VEH - veículo

E/S →

Somente quando o estroma 
(= microambiente) é exposto 
ao  carcinógeno ocorre 
formação de tumor



só células tumorais

células tumorais+matriz extracelular

células tumorais+fibroblastos
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