Introducao ao conceito de Cancer e sua

progressao celular

O conceito de cancer (palavra com origem etimoldgica derivada do grego
“karkinos”) é definido como uma doenca caracterizada pelo crescimento celular
desordenado, podendo infiltrar tecidos e 6rgdos adjacentes ou distantes. Ressalta-se que,
apesar de existirem mais de 100 tipos de doencas malignas, todas compartilham o
principio de evolucdo a partir de células geneticamente alteradas. Essa evolucdo pode ser
benigna ou maligna, envolvendo processos como hiperplasia, displasia, carcinoma in situ

e carcinoma invasivo.

Modelos de progressao tumoral

Os modelos de progressdo tumoral sdo apresentados como uma sequéncia de
alteracOes celulares. Inicialmente, processos normais, como a cicatrizacdo ou a
regeneracdo apos lesdes (ex.: feridas herpéticas ou proteses dentdrias), envolvem
proliferacdo celular. Contudo, quando a proliferacdo avanca para displasia, ocorre uma
modificacdo inicial na forma celular, indicando um estagio precursor da neoplasia.
A progressdo para carcinoma invasivo pode apresentar dreas mistas de displasia e

carcinoma, ressaltando a complexidade diagnostica dessas lesdes.
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A relevancia de amostras representativas para bidpsias é destacada, uma vez que
pequenos fragmentos podem ndo refletir a heterogeneidade tumoral. Casos como
tumores renais exemplificam essa variabilidade, com diferentes areas do tumor
apresentando caracteristicas distintas, incluindo processos displasicos e neoplasias

invasivas.

Mutacoes e instabilidade gendmica

A mutacdo, central para o desenvolvimento do cancer, é explicada em dois tipos

principais: somatica e germinativa. A mutacdo somatica ocorre em organismos ja



formados, enquanto a germinativa é herdada geneticamente. A relevancia desses
conceitos em oncologia pode ser ilustrada como a fabricacdo de automoveis: algumas
mutacdes podem ser insignificantes (como a auséncia de um radio), enquanto outras

comprometem a funcionalidade celular (como a falta de um motor).

A instabilidade gendmica é introduzida como um fator predisponente ao
cancer. Exemplos contrastantes, como individuos longevos com comportamentos de
risco (evidenciando uma estabilidade gendmica) e criancas diagnosticadas com tumores
precoces (exemplo de uma instabilidade genémica), evidenciam a influéncia genética e
ambiental na progressdo tumoral. A teoria do "segundo hit" (detalhada mais adiante)
também explica o porqué, em individuos com mutagdes germinativas, um evento

adicional pode desencadear doencas malignas.

Genes associados ao cancer

Dois grupos de genes sdo apresentados como cruciais na oncogénese: 0s
proto-oncogenes e 0S genes supressores tumorais. Proto-oncogenes sdo descritos
como genes inativos que, quando ativados por fatores externos (como tabagismo,
inflamacgoes ou virus), promovem a proliferacdo celular desordenada. Em contrapartida,
genes supressores tumorais, como TP53, RB, BRCA1 e BRCA2, desempenham papeis
defensivos, impedindo o desenvolvimento do cancer. A inativacdo desses genes, seja
por mutacdes herdadas ou adquiridas, compromete a capacidade de reparo celular e

facilita o desenvolvimento neoplasico.

O gene TP53, especificamente, é destacado devido a sua importancia clinica,
especialmente no Brasil, onde uma mutacdo comum, R337H, estd associada a uma

predisposicdo familiar para cancer. A mutacdo é descrita como uma alteracao genética



que, dependendo do local e da extensdo, pode ter diferentes impactos funcionais. A
mutacdo R337H do TP53, distinta das demais muta¢des do gene TP53 observadas no
mundo, frequente no sul do Brasil, constitui um exemplo que ocorreu a partir de um
"gene fundador" (teoria do tropeiro). Provavelmente originada em um unico individuo,
essa alteracdo genética disseminou-se ao longo do tempo devido a alta frequéncia
populacional local. Embora tenha menor penetrancia comparada a outras mutacoes do
TP53, seu impacto regional destaca a importancia da andalise genética especifica em

populacdes distintas.

O Papel dos Genes na Producao de Proteinas e Conformacao

Estrutural

Os genes, majoritariamente, desempenham a funcido de codificar proteinas,
processo no qual a ativagdo ou inativagdo genética influencia diretamente a producao
proteica. Este mecanismo depende de um "encaixe" molecular em estruturas especificas,
semelhante a "portos" que precisam estar desobstruidos para receberem moléculas
adequadas. Analogamente, mudancas na conformacdo tridimensional de proteinas,
frequentemente causadas por substituicbes de aminoacidos, podem alterar ou anular
suas funcdes bioldgicas. Assim, pequenos desvios moleculares comprometem seriamente

a eficiéncia proteica.

Mutacoes Genéticas e a Teoria dos Dois Hits

A mutacdo de genes cruciais, como o TP53, ilustra a relevancia da teoria dos "dois
hits", segundo a qual a inativacdo de um gene supressor ocorre apenas quando

ambos os alelos sofrem mutacdes. A presenca de uma mutacdo germinativa inicial



predispde o individuo a um risco aumentado de mutagdes somaticas subsequentes,
potencializando o desenvolvimento de doengas como o cancer. Esse fendmeno evidencia
que certos oncogenes, quando ativados, desregulam o ciclo celular, promovendo a

proliferacdo exacerbada e diferenciada de células.

Oncogenes e Genes Supressores

Os oncogenes, especialmente quando transformados em genes ativados
(oncogenes completos), desempenham um papel predominante no estimulo a
proliferacdo celular. Em contrapartida, os genes supressores, como o TP53, agem como
mecanismos de controle que inibem a multiplicacdo celular desordenada. Essa relacdo
antagonica pode ser comparada a uma "corda de equilibrio”, na qual um lado promove e
0 outro freia o ciclo celular. A desativacdo total de genes supressores, como ocorre
nos tumores, exige mutacoes em ambos os alelos, o que destaca a gravidade desse

evento na génese de neoplasias.

Caracteristicas das Células Tumorais

As células tumorais apresentam particularidades, como o estimulo ao
crescimento descontrolado, resisténcia a morte celular e habilidade de enganar
mecanismos de autocontrole imunoldgico. Além disso, a neoplasia frequentemente
desencadeia inflamacdo cronica, configurando-se como wuma doenca com
componentes inflamatorios significativos. Esses processos contribuem para a
imortalidade celular, instabilidade genémica e resisténcia a mecanismos naturais de

apoptose.



Fatores de Risco e Causas das Neoplasias

Cerca de 80% a 90% das causas de neoplasias sdo externas, ligadas a
comportamentos e exposicoes evitaveis, como tabagismo, sedentarismo, ma alimentacao,
infecgbes virais (HIV, HPV, H. pylorl) e exposicdo solar desprotegida. Esses dados
reforcam a importancia da prevencdo, destacando que mudancas no estilo de vida tém
potencial para reduzir significativamente a incidéncia de cancer. Exemplos incluem o
risco aumentado de melanoma em agricultores de pele clara que trabalham sem

protecao solar.

O Impacto do Tabagismo e Avancos em Imunoterapia

Historicamente, o tabagismo, associado a uma série de neoplasias, era
culturalmente incentivado, contribuindo para um elevado indice de mortes relacionadas

ao cigarro, incluindo cancer de pulmao, es6fago e orofaringe.

Figure 1B. Annual Number of Cancer Deaths Attributable to Smoking, Males and Females,
by Site, US, 2000-2004
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Os avancos em imunoterapia trouxeram novas perspectivas ao tratamento do
cancer, em especial em individuos infectados pelo HIV. Identificada no final da década de
1990, essa abordagem explora mecanismos pelos quais células tumorais enganam os
linfocitos T, bloqueando sua resposta imune. A imunoterapia visa reativar essas
defesas, representando um marco significativo no combate as neoplasias associadas a

imunodeficiéncias, como no HIV.

Distribuicao e Mortalidade das Neoplasias em Homens e

Mulheres

A andlise da distribuicdo proporcional das neoplasias entre os sexos evidencia
que, nos homens, os canceres mais prevalentes incluem os de prostata, colorretal,
traqueia e pulmado. Em mulheres, predominam os canceres de mama, colorretal e
de colo do utero. Contudo, ao considerar a mortalidade, observam-se variagdes
significativas. Por exemplo, enquanto o cancer de prostata apresenta alta prevaléncia,
sua mortalidade é mitigada pela possibilidade de diagndstico precoce e tratamentos
eficazes. Em contraste, o cancer de pulmao, apesar de menos incidente, frequentemente
é detectado em estagios avancados, tornando-o um dos principais responsaveis por

obitos relacionados a neoplasias.

Importancia e Aplicacoes dos Biomarcadores

Os biomarcadores representam ferramentas cruciais no manejo oncolégico,
possibilitando uma ampla gama de aplica¢des. No dmbito da histologia, eles permitem
distinguir entre tumores benignos e malignos, promovendo uma classificacdo

detalhada das patologias. Além disso, os biomarcadores desempenham um papel



significativo na avaliacdo do prognéstico, monitoramento da resposta ao
tratamento, triagem populacional e estimativa do risco de desenvolvimento de
doencas especificas. Sua utilizacdo oferece uma abordagem personalizada e precisa,
sendo essencial para a deteccdo precoce e o0 acompanhamento terapéutico das

neoplasias.

Classificacao e Estadiamento de Tumores
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O estadiamento de tumores € essencial na pratica oncologica para definir o
prognostico, planejar o tratamento, comparar estudos e facilitar a comunicacao entre
centros de saude. Uma abordagem padronizada permite descrever o estdgio da doenca
com precisdo, sendo indispensavel para interpretar condi¢des a exemplo do cancer de
mama, onde diferencas no estadiamento, como 1A e 3C, traduzem diretamente em

variacoes de sobrevida.

Um dos sistemas mais amplamente utilizados € o sistema TNM, que organiza as
neoplasias com base em trés critérios: T refere-se a extensdo do tumor primario; N a
presenca de metastases regionais em linfonodos; e M a presenca de metastases a
distancia. O sistema TNM auxilia na avaliacdo clinica e patoldgica das neoplasias. O
estadiamento clinico é realizado por meio de exames de imagem, enquanto o
estadiamento patoldgico depende de analises cirurgicas e histoldgicas. Por exemplo,
no cancer de colon, é a profundidade do tumor que define o valor de T, indo desde a
mucosa até a serosa. O estadiamento clinico usa a notagdo “cTNM”, enquanto o
patologico incorpora o prefixo “p”, como em pT2NOMO. Em casos onde a quimioterapia
neoadjuvante é realizada antes da cirurgia, adiciona-se o prefixo “y”, resultando em

notacdes como ypT3N1.



TUMOR PRIMARIO (T)
Tis Carcinoma in situ (lesdo pré-neoplasica)

Tumor provado pela presenca de células neoplasicas, mas nio se
sabe sua extensio.

Menhuma evidéncia de tumar prirmario.

Tumaor com menos de 3 cm no seu maior didmetro porém bastante
restrito.

™

Tumor de gualguer dimensao invadindo tecidos proximos causando

Tumor com mais de 3 cm no maior dametro ou invadindo tecidos
proximos causando comprometimento moderado.

Sério comprometimento.

T4 Tumor de qualquer tamanho invadindo e comprometendo drgdos
witais.

LINFONODOS [N)

“ Metastases linfonodais n3o identificadas.

Auséncia de metastases linfonodas.
M etastases linfonodais leves.
M etastases para linfonodos moderadas.

Metastases para linfonodos graves.
METASTASES ADISTANCIA (M)

Metastases ndo identificadas.

Auséncia de metastases.

Presenca de metastases a distanda

pN - Linfonodos Regionais

pNX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados histologicamente
pNO Nio hd, histologicamente, metistase em linfonodos regionais

pN1, pN2, pN3 Comprometimento crescente dos linfonodos regionais, comprovado histologicamente



Marcadores Tumorais

Embora a identificacdo histoldgica seja crucial para o diagnostico da maioria das
neoplasias, algumas situacGes podem abrir excecdes. Um exemplo notavel é o de
pacientes masculinos com niveis elevados de beta-HCG e metastases hepaticas, onde o
tumor primdario ndo pode ser identificado sem colocar o paciente em risco durante a
biopsia. Nesses casos, 0 uso de marcadores tumorais, como beta-HCG, assume papel

central no manejo clinico.

Os marcadores, aliados a exames fisicos, de imagem e procedimentos invasivos
como biopsias, ajudam na classificacdo das neoplasias, embora ndo substituam
completamente a analise histopatologica. Este processo também diferencia neoplasias de

lesbes benignas que podem mimetizar tumores malignos.

O Papel do Linfonodo Sentinela e a Evolucdo das Cirurgias

Oncologicas

O conceito de linfonodo sentinela transformou significativamente o manejo
cirurgico das neoplasias. Essa técnica identifica o primeiro linfonodo que drena o
tumor, geralmente utilizando tracadores como corantes ou radioisdtopos. Na pratica,
permite avaliar a disseminacdo inicial sem a necessidade de esvaziamentos linfonodais
extensos, reduzindo a morbidade associada. Esse avanc¢o contrasta com abordagens
cirurgicas do século XIX, como as de Halsted, que eram extremamente agressivas,
baseando-se na premissa de que a remocdo extensa era suficiente para erradicar a
doenca. Hoje, entende-se que o comportamento metastatico dos tumores depende de

caracteristicas bioldgicas especificas, como grau de diferenciacao.
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ApoOs a cirurgia, é avaliada a presenga de tumor residual, sendo representado e
classificado pela letra “R”. Nessa classificacdo, RX indica que a presenca de tumor
residual ndo pode ser avaliada; RO indica a auséncia de tumor residual, R1 indica tumor

residual microscopico e R2 indica tumor residual macroscépico.

Tumores bem diferenciados tendem a apresentar crescimento mais lento e
melhor progndstico, enquanto tumores pouco diferenciados sdo geralmente mais
agressivos. Essa distincdo é crucial na avaliacdo prognostica e no planejamento

terapéutico.

Métodos de Imagem e PET-CT

O uso de diferentes modalidades de imagem, como mamografia, ultrassonografia,
ressondncia magnética e cintilografia 0ssea, complementa o arsenal diagndstico,

permitindo uma abordagem integrada e personalizada ao paciente oncoldgico.

O avanco tecnoldgico na oncologia diagnostica trouxe ferramentas como o PET-CT
(Tomografia por Emissdo de Poésitrons acoplada a Tomografia Computadorizada). Essa
técnica combina informacgdes anatomicas detalhadas com dados metabdlicos obtidos
pela captacdo de tracadores, como o FDG (fluorodeoxiglicose). O PET-CT é
particularmente util para localizar lesdes metabdlicas suspeitas que podem ndo ser
visualizadas em imagens anatomicas isoladas. Desenvolvido na década de 1990, o PET-CT
tornou-se indispensavel no estadiamento de diversas neoplasias, melhorando a precisdo

diagndstica e contribuindo para decisdes terapéuticas.

O exame PET-CT utiliza glicose radioativa para captar imagens de células em

proliferacdo, sendo amplamente utilizado no diagndstico e estadiamento de neoplasias.
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Contudo, ndo é um exame especifico para neoplasias, pois processos inflamatorios,
como a tuberculose, também podem apresentar alta captacdo. Apds uma cirurgia, por
exemplo, é comum haver proliferacdo celular reativa, o que pode levar a resultados
positivos no PET. Assim, cabe ao médico interpretar adequadamente os resultados,

considerando o contexto clinico e evitando conclusdes precipitadas.

Marcadores tumorais e suas aplicacoes

Os marcadores tumorais, como PSA (prostata), CA-125 (ovario e endométrio),
BHCG (neoplasias trofoblasticas e coriocarcinomas), CA-19-9 (pancreas) e CA-15-3
(mama), possuem utilidade limitada. Embora possam ser uteis no acompanhamento da
evolucdo de neoplasias conhecidas, ndo devem ser utilizados para diagnodstico
primario. Em hepatocarcinoma, por exemplo, o marcador alfa fetoproteina pode ser
diagnosticado em associacdo com caracteristicas de imagem especificas, sem necessidade
de anatomopatologia. No entanto, sua solicitacdo indiscriminada, sem um contexto
clinico claro, pode gerar confusdes, como resultados falso-positivos que levam a
investigagdes desnecessarias, causando ansiedade ao paciente e sobrecarga ao
oncologista. Dessa forma, o uso de marcadores tumorais deve ser restrito a casos com

diagnostico de neoplasia ja estabelecido, salvo raras excecoes.

Estadiamento como guia para o manejo oncologico

O estadiamento de neoplasias é essencial para determinar o tratamento
adequado. No caso de canceres gastrointestinais, como o gastrico, o estadiamento é
baseado na profundidade da invasdo tumoral e na presenca de metastases,

especialmente hepaticas, que muitas vezes contra indicam intervenc¢des cirurgicas
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curativas. A localizacdo e o numero de linfonodos acometidos também sdo parametros
importantes, sendo classificados como N1 (préoximos ao tumor), N2 (a distancia

moderada) e N3 (a distancia maior), com impacto direto no prognastico.

Para o cancer de mama, o estadiamento leva em conta o tamanho tumoral, o
envolvimento linfonodal e as caracteristicas biologicas do tumor. Jd no cancer de colo
uterino, a invasao de estruturas como o paramétrio pode indicar a necessidade de mudar
a abordagem terapéutica de cirurgia para quimio e radioterapia. Assim, o estadiamento é
fundamental ndo apenas para planejar o tratamento, mas também para evitar

intervencdes cirurgicas futeis que ndo beneficiam o paciente.

A definicdo de futilidade cirurgica refere-se a realizacdo de procedimentos que
ndo trazem beneficios ao paciente, como intervencdes em casos de metastases
disseminadas. Em situacdes onde a resseccdo completa ndo € viavel, o estadiamento pode
ajudar a identificar abordagens menos invasivas, como laparoscopias para avaliar o
peritonio em busca de lesdes micro metastaticas. O objetivo é evitar cirurgias
desnecessarias, que apenas aumentam o desconforto do paciente sem impactar

significativamente sua sobrevida ou qualidade de vida.

Principios da cirurgia oncologica e avancos técnicos

A cirurgia oncoldgica segue principios rigorosos para garantir eficacia e
seguranca. Entre eles, destacam-se a ressecabilidade do tumor, o controle de margens,
a drenagem linfatica adequada e a prevencao da disseminacao de células tumorais.
Com o advento de técnicas minimamente invasivas, como a videolaparoscopia e a
cirurgia robdtica, houve avancos significativos na reducdo de morbidades associadas.

Entretanto, desafios iniciais, como o risco de disseminacdo peritoneal durante a retirada
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de tumores, foram superados com inovac¢des simples, como o uso de sacos plasticos para

isolar o tecido ressecado.

Esses avangos demonstram a importancia de procedimentos cuidadosamente
planejados, que buscam ndo apenas remover o tumor, mas também prevenir
complicacdes e melhorar a qualidade de vida do paciente. Cirurgias oncologicas
envolvem etapas altamente técnicas e ndo podem ser comparadas a procedimentos
ortopédicos convencionais, exigindo atencdo especial para minimizar a disseminacdo

tumoral intraoperatoria.

A cirurgia paliativa, por sua vez, visa proporcionar alivio de sintomas e maior
conforto, priorizando as necessidades individuais de cada paciente. Esse enfoque
demonstra o equilibrio necessario entre intervencao terapéutica e consideracdo ética no

manejo oncoldgico.

Imuno-histoquimica e Testes Moleculares

O exame anatomopatolégico tradicional utiliza a coloracdo por
hematoxilina-eosina (HE) como método bdasico de analise. No entanto, a introducgao de
técnicas complementares, como a imuno-histoquimica e os testes moleculares,
permitiu uma maior precisdo diagndstica, proporcionando insights detalhados sobre a
biologia molecular das doencas. Esses métodos auxiliam na identificacdo de
caracteristicas especificas dos tumores, o que contribui para a personalizacdo do

tratamento oncoldgico.
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Principios e Modalidades da Quimioterapia

A quimioterapia pode ser classificada de acordo com sua finalidade. A modalidade
curativa é utilizada quando o objetivo é a erradicacdo completa da neoplasia. Ja a
quimioterapia adjuvante tem como funcdo complementar o tratamento cirurgico,
visando a eliminacdo de células tumorais que possam ter se disseminado além do campo
operatdrio. Estudos mostram que essa abordagem melhora significativamente a

sobrevida em diversos tipos de cancer.

Outra estratégia é a quimioterapia neoadjuvante, que visa a reducido do
volume tumoral antes da cirurgia, facilitando o procedimento cirurgico e, em muitos
casos, permitindo intervencdes menos invasivas. Por fim, hd a quimioterapia paliativa,
cujo objetivo principal é o alivio dos sintomas e a melhoria da qualidade de vida em

pacientes com neoplasias avancadas.

Radioterapia e Radiossensibilizacao

A radioterapia desempenha papel central no tratamento de diversas neoplasias,
frequentemente associada a quimioterapia em tumores especificos, como o cancer de
colo uterino. Nesse contexto, a quimioterapia atua como radiossensibilizadora,
potencializando os efeitos da radiacdo. Além disso, a radioterapia também pode ser
utilizada de forma paliativa, contribuindo para o controle de sintomas e prolongamento

da sobrevida.
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O Papel da Biologia Molecular na Oncologia Moderna

O avanco da biologia molecular transformou a pratica oncoldgica, permitindo
uma compreensdo mais profunda da fisiopatologia das neoplasias e a identificacdo de
alvos terapéuticos especificos. A incorporacdo dessa disciplina no manejo oncoldgico
moderno é essencial, especialmente no desenvolvimento de estratégias de tratamento

individualizado.

Além disso, o aconselhamento genético emergiu como uma ferramenta crucial na
identificacdo de sindromes hereditarias associadas ao cancer. Esse processo envolve ndo
apenas a andlise genética, mas também o planejamento de estratégias preventivas e o

monitoramento de familiares que podem estar em risco.

Um caso ilustrativo da importdncia do aconselhamento genético envolve
pacientes jovens, diagnosticados com cancer, em que, apos a investigacdo, pode ser
identificada uma predisposicdo familiar devido a sindrome de Lynch, uma condigdo
genética que aumenta o risco de cancer colorretal e outros tipos de tumores. Esses casos
ressaltam o fendémeno de antecipacdo genética, em que geracdes subsequentes
apresentam manifestacoes da doenca em idades mais precoces ou com maior
gravidade. Algum parente de primeiro grau desses pacientes, também portadores da
sindrome, sdo diagnosticados com um tumor inicial e tratados com sucesso. Essa
descoberta reforca a importancia do rastreamento precoce e de testes genéticos para

identificacdo de individuos de alto risco dentro das familias.

A identificacdo precoce de mutacdes genéticas possibilita a implementacdo de
estratégias preventivas eficazes, como exames de rastreamento em parentes de primeiro
grau antes da idade esperada de manifestacdo da doenca. Atualmente, testes genéticos

acessiveis permitem o diagnostico precoce e o encaminhamento de familiares para
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acompanhamento especializado, reduzindo a morbimortalidade associada a neoplasias

hereditarias.
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