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 Neoplasia = 
“crescimento novo” 

 Desregulação

 Irreversibilidade

 Monoclonalidade:

• Ex: G6PD, receptor de 
androgênio, cadeia 
leve da Ig

Princípios básicos



Tumor benigno x Tumor maligno 
CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

• Crescem lentamente

• Bem circunscritos

• Distintos (alguns 
possuem cápsula)

• Móveis

• Crescem rapidamente

• Mal circunscritos

• Infiltrativos (OBS: desmoplasia)

• Fixado ao tecido circunjacente



Tumor benigno x Tumor maligno 
CARACTERÍSTICAS HISTOLÓGICAS

• Bem diferenciados:

 Crescimento organizado

 Núcleo uniforme

 Baixa razão N:C

 Atividade mitótica baixa

 Ausência de invasão da 
membrana basal

 Sem potencial 
metastático

• Anaplásticos:

 Crescimento desordenado 
(perda de polaridade e de 
moléculas de adesão)

 Pleomorfismo e 
hipercromasia nuclear

 Alta razão N:C

 Alta atividade mitóticae
mitose atípica (OBS: glicose)

 Invasão da membrana basal

 Com potencial metastático



Nomenclatura

Linfócitos                                             -

linfoma/leucemiaMelanócitos                               Nevo ou 

mola                       melanoma

OBS: seminoma, glioma, mesotelioma, 

neuroblastoma.



Epidemiologia



Screening

 Papanicolau

 Mamografia

 PSA e toque retal

 Sangue oculto nas fezes e colonoscopia



Lesões pré-neoplásicas



Carcinogênese

 O dano genético não letal está no cerne da carcinogênese

 Quatro classes de genes reguladores normais são os 
principais alvos do dano genético:

• Os proto-oncogenes;

• Os genes supressores de tumor; OBS: haploinsuficiência

• Os genes que regulam a apoptose e

• Os genes envolvidos no reparo do DNA

 Carcinógenos são agentes químicos, físicos ou biológicos 
que danificam o DNA, aumentando o risco de câncer. 



Iniciador x Promotor



 Múltiplas mutações se acumulam independentemente gerando 
subclones com capacidades variadas

 Seleção imune e não-imune (peritos em sobrevivência, crescimento, 
invasão e metástase)

Progressão tumoral



Carcinógenos químicos
Carcinógeno Câncer associado Comentários

Aflatoxinas Carcinoma hepatocelular Produzidas por fungos 
Aspergillus, que podem 
contaminar grãos

Agentes
alquilantes

Leucemia/Linfoma Efeito colateral de quimioterapia

Álcool Carcinoma de células escamosas da 
orofaringe e do esôfago, carcinoma 
pancreático e carcinoma 
hepatocelular

Produção de acetaldeído e EROs

Arsênico Carcinoma de células escamosas da 
pele, câncer de pulmão e 
angiosarcoma do fígado

Presente na fumaça do cigarro; 
utilizado em herbicidas, 
fungicidas e ligas metálicas

Asbesto Câncer de pulmão e mesotelioma Trabalhadores de construções e 
estaleiros e encanadores têm 
contato



Carcinógenos químicos
Carcinógeno Câncer associado Comentários

Fumaça de 
cigarro

Carcinoma de orofaringe, esôfago, 
pulmão, rim e bexiga

Hidrocarbonetos policíclicos são 
particularmente carcinogênicos

Nitrosaminas Câncer de estômago Encontradas em comidas 
defumadas

Cloreto de 
vinila

Angiosarcoma do fígado Exposição ocupacional; utilizado 
para fazer PVC, usado em canos

Níquel, 
crômio, 
berílio ou 
sílica

Câncer de pulmão Exposição ocupacional

Naftilamina Câncer de bexiga Presente na fumaça do cigarro e 
nos corantes azo (muito utilizados 
na indústria têxtil)



Carcinógenos biológicos e físicos

Tipo de radiação Câncer associado Comentários

Ionizante (radioterapia e 
reatores nucleares)

Leucemia mieloide aguda, 
leucemia mieloide crônica e 
carcinoma papilar da tireoide

Geram radicais hidroxila

Não-ionizante Carcinoma basocelular, carcinoma 
de células escamosas da pele e 
melanoma

Encontradas em 
comidas defumadas

Vírus oncogênicos Câncer associado

EBV Carcinoma nasofaríngeo, linfoma de Burkitt e linfoma do SNC 
em pacientes com AIDS

HHV-8 Sarcoma de Kaposi

HBV e HCV Carcinoma hepatocelular

HTLV-1 Linfoma de células T do adulto

HPV de alto risco (16, 
18, 31 e 33)

Carcinoma de células escamosas da vulva, vagina, ânus e colo 
de útero; adenocarcinoma de colo de útero



As “marcas registradas” do câncer

D. Hanahan, R.A. Weinberg, The hallmarks of cancer, Cell
100 (2000) 57 – 70.

 Evasão da apoptose

 Autossuficiência em sinais 
de crescimento

 Insensibilidade a sinais 
anticrescimento

 Invasão tecidual e 
metástase

 Potencial replicativo não 
limitado

 Angiogênese mantida



Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. 
Cell. 2011;144:646–674.

 Instabilidade 
genômica

 Ambiente 
Inflamatório 
favorável ao 
crescimento 
tumoral

 Desregulação do 
metabolismo 
energético celular

 Escape à 
destruição imune

As “marcas registradas” do câncer



Autossuficiência nos sinais de 
crescimento: oncogenes

 Para compreender a natureza das oncoproteínas e seu papel
no câncer, é necessário conhecer as etapas que caracterizam a
proliferação celular normal.

 Proteínas codificadas 
pelos proto-oncogenes 
podem atuar como: 
fatores de crescimento ou 
como seus receptores, 
como transdutores de 
sinal, como fatores de 
transcrição ou como 
componentes do ciclo 
celular.



Fatores de crescimento

Maioria dos 
fatores de 
crescimento 
solúveis normais

Tipo de sinalização adquirida por 
muitas células neoplásicas. Exemplo: 
PDGF –PDGFR em glioblastomas e 
TGF-α – EGFR em sarcomas



Receptores de fator de crescimento
 Maioria é do tipo 

tirosina-quinase

 Versões oncogênicas: 
mutações geram 
dimerização 
constitucional ou 
superexpressão

Receptores Função Mecanismo Tumor associado

HER2
(ERBB2)

Receptor de fator de 
crescimento epitelial

Amplificação Subtipo de câncer de 
mama (Trastuzumab)

RET Receptor de fator de 
crescimento neuronal

Mutação 
pontual

NEM 2A, NEM 2B e 
carcinoma medular 
esporádico da tireoide

KIT Receptor de fator de 
crescimento de células-tronco

Mutação
pontual

Tumor do estroma 
gastrointestinal



Transdutores de sinal

 Cromossomo filadélfia:
• Tirosina quinase não 

associada a receptor
• Translocação (9; 22)
• Presente na leucemia 

mieloide crônica e na 
leucemia linfoblástica
aguda

• Mesilato de imatinib



Proto-oncogene RAS

 30% de todos os 
tumores humanos 
contêm versões 
mutadas (Ex: 
carcinomas de pulmão, 
cólon, pâncreas, 
endométrio e bexiga)

 Pequena GTPase cujo 
ciclo bem ordenado 
depende GEFs e GAPs

 Mutações a jusante 
podem simular 
mutações em RAS (Ex: 
melanoma)

(myc)



Fatores de transcrição

 C-MYC  Linfoma de Burkitt
 N-MYC  Neuroblastoma
 L-MYC  Carcinoma de 

pequenas células do pulmão



Reguladores do ciclo celular
 Translocação (11;14) no 

Linfoma de células do manto
 Amplificação de CDK4 no 

melanoma; mutação em p16 no 
melanoma e câncer de pâncreas



O gene supressor de tumor RB

 Proteína E7 do HPV

Retinoblastoma
unilateral

Retinoblastoma
bilateral e 

osteossarcoma



P53: guardiã do genoma
 Pouco mais 

de 50% dos 
tumores 
humanos têm 
mutações 
nesse gene

 Mutação na 
linhagem 
germinativa 
resulta na 
Síndrome de 
Li-Fraumeni

 Proteína E6 
do HPV



Outros supressores de tumor

(facilita a inibição por contato 
mediada pela E-caderina)

(responsável pela ubiquitinação do HIF)



Evasão da apoptose

 Linfoma de células B do tipo 
folicular: superexpressão de Bcl2 
devido à translocação (14; 18)



Degradação da membrana 
basal (produção de 
colagenase tipo IV e 
ativador de plasminogênio)

Invasão tumoral e metástase

Afrouxamento das 
junções intercelulares 
(perda da E-caderina)



Invasão tumoral e metástase
 Disseminação linfática: 

característica de  carcinomas 
(OBS: fase hematogênica)

 Disseminação hematogênica: 
característica de sarcomas

 Exceções: carcinoma de 
células renais, hepatocelular, 
folicular da tireoide e 
coriocarcimoma

 Semeadura das cavidades 
corporais: câncer de ovário, 
câncer de pulmão e 
glioblastoma multiforme

OBS: Fluorodesoxiglicose



Angiogênese Hipóxia  HIF1α FGF e VEGF

Potencial de 
replicação ilimitado

Upregulation da telomerase

Escape do 
sistema imune

Downregulation do MHC I

Upregulation do PD-L1
(acoplamento de PD-L1 com o 
seu receptor PD-1 em células T 
fornece um sinal que inibe a 
ativação eproliferação de 
células T; anticorpo no câncer 
de bexiga e pulmão)



Marcadores tumorais

 Proteínas liberadas pelo tumor no plasma
 Úteis para screening e para monitorar resposta ao

tratamento ou recorrência do tumor
 NUNCA SÃO DIAGNÓSTICOS!



Estadiamento


