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RESUMO

Introdução: O angiofibroma nasofaríngeo juvenil (ANJ) é um tumor fibrovascular raro de etiologia desconhecida,

com poucos estudos que analisam sua patogênese.

Objetivo: Revisar a patogênese do ANJ, com ênfase nos aspectos genéticos e moleculares.

Método: Foram revisados todos os artigos pertinentes indexados no PUBMED e LILACS e capítulos de livros

de referência publicados entre 1959 e 2007.

Resultados: A seletividade do ANJ em relação ao sexo pode ser explicada por acúmulos intranucleares do receptor

androgênico e de beta-catenina, um coativador que aumenta a sensibilidade do tumor a andrógenos.

As alterações genéticas observadas no ANJ acometem mais freqüentemente cromossomos sexuais.

Inúmeros fatores de crescimento parecem estar implicados na patogênese do tumor. O fator II de

crescimento símile a insulina é altamente expresso, enquanto que o fator de crescimento endotelial

vascular e o fator beta transformador do crescimento são liberados por células estromais e podem

influenciar o crescimento e a vascularização do ANJ.

Conclusão: Apesar da escassez de dados sobre a etiologia e patogênese do ANJ, fatores genéticos e moleculares

parecem colaborar para o entendimento de muitas características morfológicas e clínicas da doença.

O conhecimento sobre estes fatores específicos pode contribuir futuramente para o estabelecimento

de potenciais alvos terapêuticos.
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SUMMARY

Introduction: Juvenile nasopharyngeal angiofibroma (JNA) is a rare fibrovascular tumor of unknown etiology, with

few studies analyzing its pathogenesis.

Objective: Reviewing JNA’s pathogenesis, emphasizing genetic and molecular aspects.

Method: All the relevant articles indexed in PUBMED and LILACS, besides reference book chapters, published

between 1959 and 2007 were reviewed.

Results: The sex selectivity seen in JNA may be explained by intranuclear accumulation of androgen receptor

and beta-catenin, a co-activator which increases the tumor sensitivity to androgynous. The genetic

alterations seen in JNA are most frequently located in sexual chromosomes. A number of growth

factors seem to be related to the tumor pathogenesis. The insulin-like growth factor II is highly expressed

while the vascular endothelial growth factor and the transforming growth factor beta are released by

stromal cells and may influence the JNA’s growth and vascularization.

Conclusion: In spite of the scarce data describing the JNA etiology and pathogenesis, genetic and molecular factors

seem to collaborate to the understanding of the disease’s many clinical and morphological features.

Knowledge regarding these specific issues could contribute for the establishment of potential therapeutic

targets in the future.
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INTRODUÇÃO

O angiofibroma nasofaríngeo juvenil (ANJ) é uma
neoplasia rara, de histologia benigna, que afeta quase que
exclusivamente indivíduos adolescentes do sexo masculi-
no. Corresponde a 0.05% de todos os tumores de cabeça
e pescoço, sendo, porém o tumor benigno mais comum da
nasofaringe (1,2). O ANJ é um tumor altamente vascularizado
e seu sítio de origem provável é na margem superior do
forame esfenopalatino (1,3). Embora classificado como
benigno, o ANJ é um tumor localmente agressivo de alta
morbimortalidade, e está associado a conseqüências gra-
ves, como extensão intracraniana em 10% a 36% dos casos
(4). Os conhecimentos básicos mais sólidos a respeito do
ANJ dizem respeito à sua histologia.

O ANJ é um tumor composto de fibrócitos estrelados
envoltos por um estroma variável de tecido conectivo. O
tumor possui vasos de parede fina semelhantes a linfáticos
que são um achado típico obrigatório (1). Classicamente, o
ANJ pode se apresentar com aspecto semelhante ao tecido
erétil; ao de um hemangioma cavernoso com estroma
fibroso; ou ao de uma fibromatose (1). As porções centrais
do tumor são mais fibrosas, com menor número de vasos que
se fusionam formando vasos mais dilatados. Essas porções
centrais têm a atividade de crescimento em estado de
relativa latência (5,6).  Na periferia do ANJ são comumente
encontradas ulcerações e a vascularização é mais intensa,
sendo pobre em estroma fibroso. Essas regiões periféricas
representam à área de proliferação ativa do tumor, e os vasos
se assemelham aos de tecido de granulação (1,5). Tal
disposição tecidual sugere um gradiente de maturação do
centro para a periferia (5,6).

O tamanho do ANJ se correlaciona com seu conteúdo
histológico, ocorrendo uma evolução natural de um tecido
mais vascular para um tecido mais fibroso. Os tumores
maiores têm menor número de vasos e células, maior
componente fibroso e nível de maturação tecidual. Por outro
lado, os tumores menores têm uma porção central com
vasos abundantes em proliferação e hiperplasia de capilares
(6). Os componentes vasculares e fibrosos do ANJ apresen-
tam uma maturação sincrônica, com alteração regular e
progressiva dos vasos sanguíneos, sugerindo que o tumor
tem um crescimento limitado pela diminuição da
vascularização (5), com possível involução tendo sido inclu-
sive relatada (7). As fibras noradrenérgicas se localizam nas
porções periféricas do tumor o que pode indicar que durante
a excisão cirúrgica, manter o plano de dissecção afastado de
seu parênquima, pode diminuir o sangramento pela manu-
tenção da inervação vasoconstrictora local (8).

A histologia do ANJ foi bem relacionada à duração de
sintomas na apresentação da doença. Obstrução nasal,

presença da massa tumoral e deformidade facial foram
correlacionadas diretamente à maturação tecidual, e inver-
samente à celularidade (9). Em relação à epistaxe, sua
duração mostrou relação direta com a presença de vasos
sem camada muscular sugerindo que a característica
hemorrágica do ANJ é mais relacionada à fragilidade de
seus vasos do que ao número destes (9). Além disso,
observou-se que com o desenvolvimento do componente
fibroso, a tendência a sangramento diminui (9).

Classicamente a histologia do ANJ foi analisada
tomando como base apenas o componente vascular e
estromal. WENDLER et al. caracterizaram o componente
inflamatório do tumor (10). Um número surpreendente de
mastócitos foi encontrado no ANJ (14,6% das células), além
de linfócitos, representando os tipos celulares predomi-
nantes (10).

A estrutura do ANJ está bem caracterizada. Porém,
há uma escassez de estudos que exploram seus
determinantes genéticos e imunopatogênicos, o que seria
de grande valia para o melhor entendimento da etiologia
e patogenia desse tumor. A presente revisão pretende
explorar sucintamente os aspectos genéticos e moleculares
do ANJ, ressaltando aspectos fisiopatológicos que poderão
contribuir para futuras abordagens terapêuticas.

MÉTODO

Foi realizado um levantamento bibliográfico, sem
data limite, utilizando-se livros, periódicos e estudos
acessados eletronicamente em base de dados PUBMED e
LILACS. Todas as referências pertinentes ao tema encontra-
das apresentaram data de publicação entre 1959 e 2007.
Foram escolhidos para a pesquisa os termos: “Juvenile
nasopharyngeal angiofibroma”, “Juvenile nasoangiofi-
broma”, “Genetics”, “ Morphology”, “Growth factors”,
“Sexual hormones”. “Angiofibroma nasofaríngeo juvenil”,
“Nasoangiofibroma juvenil”, “Genética”, “Morfologia”,
“Fatores de crescimento” e “Hormônios sexuais”.

RESULTADOS

Fatores genéticos

Os determinantes genéticos envolvidos na
patogênese do ANJ permanecem desconhecidos, e impor-
tantes características como predileção pelo sexo masculino
(Figura1A) e comportamento agressivo (Figura1B e 1C)
não possuem ainda razão genética completamente defini-
da. Entretanto, a existência de uma seletividade em relação
ao sexo, a regressão espontânea em alguns poucos pacien-
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tes e a transformação maligna em raríssimos casos sugerem
juntos a existência de complexos mecanismos genéticos
em sua patogênese (11).

O gene da glutationa-S-transferase M1 (GSTM1),
expresso constitutivamente nas células humanas e que
apresenta propriedades citoprotetoras anti-oxidantes, tem
a sua perda de expressão associada ao fumo e ao desenvol-
vimento de malignidades no trato aerodigestivo superior.
GAUTHAM e colaboradores investigaram alterações do GSTM1
no contexto de pacientes não fumantes com ANJ. Os
resultados mostraram que três dentre oito pacientes não
expressaram o GSTM1, representando 37,5% de ausência
desse gene (12).

O fator de crescimento semelhante à insulina II
(IGFII) é uma proteína de ação estimulatória sobre o
crescimento, envolvida no desenvolvimento fetal. O IGFII
foi detectado com expressão aumentada em 53% dos
tecidos tumorais de pacientes com ANJ. Esse achado
sugeriu que o gene do IGFII pode estar envolvido na
obscura gênese tumoral do ANJ (13). A expressão do gene

IGFII é um dos alvos do recém descoberto imprinting
genômico. O imprinting genômico é um processo de
inativação seletiva de alelos que resulta em silenciamento
transcricional. O gene do IGFII sofre imprinting materno,
ou seja, expressa normalmente apenas o alelo paterno
(14). A perda do imprinting leva a expressão bialélica
anormal, que tem sido associada à perda de controle do
ciclo celular. Em um estudo investigando perdas de
imprinting no gene IGFII e no H19, um gene também
relacionado à patogênese tumoral, foi relatada expressão
bialélica do IGFII em 50% dos ANJ estudados. Além disso,
foi detectada superexpressão de IGFII e H19 em níveis
importantes (15).

Estudos pioneiros recentes, utilizando a técnica de
hibridização genômica comparativa (CGH), demonstraram
numerosas anormalidades cromossômicas no ANJ. Ganhos
e perdas foram detectados em cromossomos autossômicos
e, com maior freqüência, em cromossomos sexuais
(16,17,18).

A quantidade de alterações em número de cópias é
superior a de diversos tumores malignos, apesar do ANJ ser
visto histologicamente como um tumor benigno. Perdas na
estabilidade genômica estão possivelmente relacionadas a
esses achados, e existem diversas regiões consenso de
anormalidades cromossômicas a serem avaliadas. Amplifi-
cações detectadas nos genes AURKA e MDM2, ambos
relacionados à instabilidade genômica, foram consistentes
com as alterações cromossômicas encontradas (18).

A combinação da perda do cromossomo Y com o
ganho do X é uma associação encontrada de forma
significante. Como cada cromossomo X expressa quase
que invariavelmente um gene para o receptor de
androgênio (AR), o ganho de cromossomo X resulta
assim em ganho do gene AR (17). Esse ganho pode
então explicar a evidência histológica documentada no
ANJ, de expressão do AR em 75% dos casos (19). O
encontro de duas cópias do gene AR em núcleos de
células do ANJ, juntamente com a presença de AR,
reafirma a importância da estimulação androgênica na
patogênese desse tumor.

Um outro estudo genético recente utilizando a
técnica de CGH demonstra que no ANJ, as alterações
genômicas são caracterizadas em sua maioria por ganhos
gênicos, e não por perdas. Isso é um possível indicativo de
que a ativação de oncogenes tem maior importância do
que a inativação de genes supressores de tumor (20).
Especificamente, genes da via Rab e proteínas de ligação
ao retinoblastoma, dentre outros, foram encontrados em
diversas das regiões amplificadas, e ambos têm sua
superexpressão associada a outros tumores. Não se sabe,
porém a relevância desses achados. Um aspecto também

Figura 1. Aspectos topográficos e cirúrgicos do Angiofibroma

nasofaríngeo. - (A) Deforminade facial em jovem portador do

tumor no pré-operatório. (B) Tomografia computadorizada:

Corte coronal evidenciando invasão intracraniana. (C) Foto

intraoperatória mostrando o aspecto macroscópico do tumor.

O tumor está evidenciado nas fotos por asterixos (*).
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importante é a constatação de diferenças nas alterações
genéticas entre tumores primários e recorrentes. Essas
diferenças indicam que esses casos de tumores recorrentes
são verdadeiramente tumores novos, pois seria esperado
um padrão de aberrações cromossômicas semelhantes,
caso os tumores recorrentes fossem originários de tumores
residuais primários (20).

Tem sido sugerida uma associação causal entre o
ANJ e a síndrome da polipose adenomatosa familiar (PAF)
(21,22). Essa síndrome é uma condição autossômica domi-
nante caracterizada por múltiplos adenomas no trato
gastrintestinal, tendência ao desenvolvimento de adenocar-
cinomas, e manifestações extra-intestinais. (23) Acredita-
se que o ANJ seja uma das manifestações extracolônicas da
PAF, com o ANJ ocorrendo em uma freqüência até 25
vezes maior em pacientes com essa síndrome (21).

A PAF resulta de mutações de linhagem germinativa
no gene APC (Adenomatous Polyposis Coli), que se
localiza no cromossomo 5q. O produto desse gene APC,
uma proteína supressora de tumor, é responsável pela
infra-regulação dos níveis de β-catenina, dentre outros
fatores. Em um paciente com associação de PAF e ANJ,
foram descritas mutações em genes APC, principalmente
nas células estromais do tumor. Esses dados reforçam a
suspeita de que o ANJ seja uma das muitas manifestações
da PAF (24). Buscando explicações para a patogênese do
ANJ também na via APC/β-catenina, foi feita uma análise de
mutações envolvendo esses genes e seus produtos, no
contexto desse tumor. Acúmulo intranuclear de β-catenina
foi detectado, na maior parte dos ANJ estudados. Apesar de
não terem sido encontradas mutações no gene APC,
mutações de alta freqüência no gene da β-catenina foram
encontradas na maioria dos tumores (25). Algumas dessas
mutações sabidamente interferem na degradação da β-
catenina, podendo portanto estarem envolvidas no seu
acúmulo intranuclear (25,26,27). A β-catenina é uma pro-
teína sinalizadora que interage com a via de sinalização
androgênica, ligando-se seletivamente ao AR e sendo
translocada para o núcleo como parte desse complexo.
Essa translocação para o núcleo depende da presença de
5α-diidrotestosterona, e é função específica do AR. A β-
catenina age ainda como um coativador, modulando a
transcrição gênica de genes AR-dependentes.

O acúmulo intranuclear de β-catenina, por ser en-
contrado apenas nas células estromais e não em células
endoteliais ou de músculo liso, sugere que o elemento
neoplásico chave desse tumor é o componente estromal.
Além disso, nesse mesmo estudo, a comparação das
alterações genéticas em tumores primários e recorrentes
revelou mutações idênticas, o que vai de encontro a dados
citados anteriormente. Esses achados corroboram a defini-
ção do ANJ como uma neoplasia verdadeira (25,26).

O p53 é um gene supressor de tumor e o Her-2/neu
um oncogene, que se localizam no cromossomo 17, e que
também tiveram o seu papel no ANJ investigado. Ambos
têm alterações em sua expressão, como por exemplo,
mutações no gene p53 e superexpressão de Her-2/neu,
relacionada a diversos tumores. O p53, também chamado
de “policial molecular” pelas suas ações de resposta à lesão
do DNA, sofreu perdas em 5 dentre 7 ANJ analisados, e não
foram observadas amplificações em nenhum caso (28). O
oncogene Her-2/neu, que se mostrou exercendo
estimulação independente sobre o AR no contexto do
câncer de próstata, teve perdas detectadas em quantida-
des similares, sem amplificações. Porém, essas perdas não
foram associadas de forma importante a diminuições nos
níveis de mRNA para p53 ou Her-2/neu, e, pelo contrário,
foi encontrado aumento no níveis de mRNA para p53 (28).
É possível que essas incongruências sejam apenas aparen-
tes, pelo fato de que interferências na via da p53 pela β-
catenina são conhecidas. Dada a importância da β-catenina
no ANJ, as perdas do gene p53 encontradas podem indicar
perda de sua função protetora no contexto desse tumor.

Outro gene que tem sido investigado no ANJ é o
prooncogene MYC, que tem desordens em sua expressão
como causa de alteração na proliferação, crescimento e
metabolismo celular, estando associado a uma ampla gama
de malignidades. Foi observada heterogeneidade em ANJ
avançados, associada a aumento da expressão de C-MYC.
O aumento na expressão foi quantificado por níveis
aumentados de mRNA e proteína desse protooncogene
(29). A regulação para cima de C-MYC pode portanto, estar
ligada aos fenótipos de crescimento mais agressivos no
ANJ. Isso é reafirmado pelo fato de que interações entre
C-MYC, β-catenina e AR foram descritas, no contexto do
crescimento neoplásico na próstata. A β-catenina participa
ativamente da regulação do protooncogene MYC, e o AR
pode se ligar a um elemento responsivo em C-MYC. Logo,
a desregulação de C-MYC no ANJ é mais um indício a favor
da dependência da estimulação androgênica que esse
tumor possui.

Mutações em genes da família ras, Ki-ras e Ha-ras, já
associadas ao tabagismo e várias neoplasias malignas, não
têm sido relacionadas à patogênese do ANJ (30), nem à de
outro tumores de cabeça e pescoço (31).

Fatores moleculares

Pouco é conhecido sobre os fatores de crescimento
envolvidos na patogênese do ANJ, e seus mecanismos de
iniciação e progressão não são bem conhecidos. Suas carac-
terísticas únicas porém, indicam que os fatores crescimento
envolvidos fazem parte de uma complexa rede de interações,
que inclui citocinas, hormônios, e outros mediadores.
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O fator β transformador do crescimento (TGF-β) é
um fator de crescimento polipeptídeo produzido por
muitos tipos celulares, como fibroblastos, células endoteliais
e macrófagos. Seu papel na patogênese neoplásica é
complexa, exercendo funções de regulação do ciclo celu-
lar, cicatrização e indução da angiogênese. A via de
sinalização do TGF-β está associada a aumento da
agressividade em diversos tipos de tumor (32). Em um
estudo utilizando imunohistoquímica, foi demonstrada a
presença de TGF-β1 ativado no núcleo e no citoplasma de
células estromais, e no endotélio de capilares em 100%
dentre 19 ANJ estudados (33).

Como já dito anteriormente, um fator de crescimen-
to que parece envolvido na patogênese do ANJ é o IGFII,
pela sua significante superexpressão nesse tumor, junta-
mente com outros fatores como o fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF), sem entretanto o mesmo
nível de expressão (13). Em contraste, a expressão de IGF-
1R, um receptor do IGF associado à tumorigênese, não foi
detectada no ANJ, sendo assim necessário novos estudos
em busca de uma melhor compreensão do verdadeiro
papel do IGF no ANJ (26).

Foi detectada por imunohistoquímica uma alta ex-
pressão de c-Kit e NGF (fator de crescimento do nervo) em
células estromais do ANJ, comparado a tecidos de pólipos
nasais (26) Altos níveis de c-Kit (CD117), uma proteína
com ação tirosina quinase da família dos receptores do fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR), já foram
relacionados a outros tumores. Os altos níveis de c-Kit
encontrados no ANJ tornam essa proteína um possível alvo
terapêutico de inibidores específicos da tirosina quinase. O
outro fator de crescimento encontrado de forma importan-
te, o NGF, parece exercer influências na angiogênese, e na
diferenciação e função mastocitária, o que ganha relevân-
cia visto a já relatada grande quantidade dessas células no
tumor (10).

O fator de crescimento de fibroblasto básico (FGFb)
é outro fator mitogênico que foi detectado no ANJ, tendo
sido associado à sua patogênese (34). Esse fator tem
conhecida ação estimulatória sobre o crescimento de
células endoteliais, musculares e fibroblastos, sendo impli-
cado nos processos de remodelamento tecidual, apoptose,
cicatrização, angiogênese, e no crescimento tumoral. O
ANJ, como qualquer outro tumor sólido, depende do
crescimento de vasos que ofereçam aporte à sua prolife-
ração e crescimento, o que justifica a busca por fatores de
crescimento proangiogênicos em sua patogênese.

A alta vascularização do ANJ, confirmada por
imunohistoquímica, está diretamente correlacionada ao
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). O VEGF
é expresso principalmente nas células estromais e vasos

do ANJ, e está associado às regiões no tumor de prolife-
ração e alta densidade vascular (35). Nesse estudo porém,
não foi encontrada correlação entre tamanho do tumor e
sua vascularização. Assim, a expressão do VEGF no ANJ
está ligada à maior densidade de vasos, mas não necessa-
riamente à sua agressividade (35). A maior densidade de
vasos no ANJ está ainda relacionada a níveis aumentados
de outros fatores de crescimento, como o bFGF e TGF-
β, e também à expressão de receptores do VEGF. Esses
achados podem ajudar a explicar as características pecu-
liares de crescimento estromal excessivo e alta densidade
de vasos do ANJ. Além disso, a inibição da liberação e
função desses fatores de crescimento é um possível alvo
terapêutico para certos casos de ANJ (36). Em uma outra
grande série, vinte quatro casos dentre vinte e sete
tiveram marcação significativa de VEGF, enquanto que a
marcação de TGF-beta foi encontrada em quatorze casos,
podendo ambos exercerem um papel na patogênese
tumoral pela promoção da angiogênese e proliferação
celular (37).

Outra constatação importante do estudo de SCHUON

et al. é que a expressão de Hif-1α, uma molécula relacio-
nada à via do VEGF e ao estado de hipóxia, foi demonstrada
em células estromais e vasos do ANJ (36). Esse marcador
de hipóxia localizado pode indicar a presença de vasos não
funcionais. Desse modo a alta densidade de vasos no ANJ
não significa necessariamente uma devida oferta tecidual
de oxigênio (36).

A característica manifestação do ANJ em indivíduos
do sexo masculino e jovem, em um período de grande
influência hormonal, sempre levantou suspeita a cerca do
papel dos hormônios sexuais em sua patogênese. Desde
que uma anormalidade no eixo hormonal hipotalâmico foi
proposta por SCHIF (38), como teoria da patogênese do
ANJ, a expressão de receptores hormonais no ANJ já foi
alvo de diversos estudos. FARAG e colaboradores demons-
traram receptores androgênicos específicos no ANJ com
maior afinidade pela diidrotestosterona que pela testosterona
(39). No ANJ, agentes anti-androgênicos como a flutamida
podem diminuir a taxa de crescimento do ANJ in vitro (40),
e além do receptor androgênico, outros receptores esteróides
já foram detectados (39,41). Entretanto, não são encontra-
das alterações nos níveis séricos de hormônios sexuais
(39,42) nem alterações na maturidade sexual de pacientes
com ANJ. Mais recentemente, a definição do tumor como
dependente de androgênios tem sido questionada (43), o
que pode ajudar a explicar os resultados inconclusivos e a
imprevisibilidade do tratamento com anti-androgênicos
(44,45). Apesar da controvérsia existente, a via de
estimulação hormonal permanece sendo um potencial
alvo terapêutico do ANJ. Novos ensaios clínicos são neces-
sários para que seja definida a real relevância dessa abor-
dagem (46).
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DISCUSSÃO

O extenso conhecimento sobre a patologia do ANJ
começou a ser estabelecido há décadas, com a descrição
dos achados morfológicos clássicos. A histologia e
microestrutura do tumor foram mais recentemente
esclarecidas (ver aspectos gerais da microscopia na Figura
2). Apesar dos avanços no campo da descrição anátomo-
patológica, existem poucos estudos a cerca dos aspectos
moleculares e genéticos do ANJ. A maioria das investiga-
ções sobre a genética do ANJ leva a resultados inconclusivos
ou que adicionam pouco ao conhecimento existente sobre
o tumor. O acúmulo nuclear de β-catenina, um coativador
do receptor androgênico, pode ser responsável pela sua
quase exclusiva seletividade ao sexo masculino. Essa
explicação é consistente com os achados de níveis séricos
normais de hormônios em pacientes com ANJ.

Para o crescimento e metástase de tumores sólidos,
fatores de crescimento angiogênicos são essenciais. O
desenvolvimento do ANJ parece ser influenciado por
VEGF, TGF- β1 e IGFII, porém o real estímulo à produção
desses mediadores ainda não foi claramente definido. As
possíveis conseqüências terapêuticas desses achados são
também desconhecidas.

Nenhuma teoria sobre a patogênese do ANJ pôde
explicar se evento inicial do seu desenvolvimento ocorre
no endotélio ou no estroma tumoral. Assim, existem ainda
desafios no entendimento da imunopatogênese do ANJ,
como o estudo fenotípico da resposta imune anti-tumoral
in situ. É necessário o estudo de alterações genéticas nos
tumores primários, através de técnicas “high-throughput”
com análise de expressão em tempo real de grupamentos
de genes correlatos, para a detecção de possíveis preditores
de risco aumentado de recorrência. Esses preditores pode-
rão ajudar no seguimento dos pacientes, após a remoção
cirúrgica.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

São diversas as controvérsias a respeito da patogênese
do ANJ. Porém, ainda que parcialmente, fatores genéticos
e moleculares podem explicar a característica agressiva e
angiogênica do tumor, além de sua seletividade em relação
ao sexo.
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