Cancer de Colon e Reto

O cancer colorretal apresenta variabilidade significativa em sua incidéncia e
mortalidade ao redor do mundo. Na América do Sul, os indices de incidéncia giram em
torno de 17 a 27 por 100 mil habitantes, enquanto a mortalidade alcanca 9,4 por 100 mil.
Esses numeros posicionam o cancer colorretal como uma das neoplasias mais
frequentes, embora seja superado em incidéncia por tumores de mama e prdstata. Em
regidoes como o Japdo e o Oeste Europeu, a incidéncia pode atingir 22,4 por 100 mil,
refletindo possiveis diferencas na eficdcia dos programas de triagem e diagnostico
precoce. No Brasil, o cancer colorretal é a segunda neoplasia maligna mais comum,

reforcando a importancia de estratégias de rastreio para controle da doenca.

Fatores de Risco

Os fatores de risco para o cancer colorretal incluem componentes hereditarios,
ambientais e comportamentais. A historia familiar positiva desempenha um papel
relevante, especialmente em casos com alta frequéncia de neoplasias em parentes de
primeiro grau. Outros fatores hereditarios incluem sindromes genéticas como a polipose
adenomatosa familiar (FAP) e a sindrome de Lynch, esta ultima relacionada aos
critérios de Amsterdd. A doenca inflamatdria intestinal, notadamente a doenca de

Crohn e a retocolite ulcerativa, também aumenta significativamente o risco.



No ambito ambiental e comportamental, destacam-se como fatores de risco
negativos o consumo de carnes vermelhas, o uso excessivo de alcool e a obesidade. Por
outro lado, uma dieta rica em fibras, baseada em peixes e no modelo mediterraneo, além
da pratica regular de atividade fisica, exerce papel protetivo. Embora esses fatores
modificdveis tenham menor impacto isolado comparados aos hereditarios, sua

relevancia é evidente na prevencdo primaria.

Genética e Sindromes Associadas

Cerca de 75% dos casos de cancer colorretal sdo esporadicos, enquanto 25%
possuem origem hereditaria. Entre os principais disturbios genéticos associados estdo a
sindrome de Lynch e a FAP. A sindrome de Lynch, identificada pelos critérios de
Amsterdd, envolve multiplos casos de cancer colorretal em geracdes sucessivas,
frequentemente diagnosticados antes dos 50 anos. Ja a FAP é caracterizada pela
presenca de inumeros polipos adenomatosos no célon, sendo essencial exclui-la nos

diagnosticos de cancer colorretal hereditario.

Outras sindromes menos comuns incluem a sindrome de Peutz-Jeghers e a
polipose serrilhada. A populagdo judaica asquenaze apresenta predisposicdo genética
distinta para cancer colorretal, bem como para outros tipos de neoplasias, como as de

mama e ovario.

Rastreamento e Diagnostico Precoce

O cancer colorretal segue um curso evolutivo caracterizado pela progressdo de

adenomas benignos para lesdes malignas invasivas. A colonoscopia desempenha papel



central na identificacdo e remocdo de adenomas, prevenindo sua transformacdo em
tumores malignos. Recomenda-se a realizacdo desse exame a partir dos 50 anos em

individuos assintomaticos.

Além da colonoscopia, testes de sangue oculto nas fezes sdo uteis como triagem
inicial, apesar de sua menor especificidade. Lesdes iniciais frequentemente apresentam
mutacbes somaticas acumuladas, além de instabilidade cromossémica e de

microssatélites, fatores que impulsionam o desenvolvimento tumoral.

A instabilidade de microssatélites é uma caracteristica molecular importante
em casos de cancer colorretal hereditario. A avaliacdo das proteinas de reparo do DNA
por meio de imunohistoquimica é uma ferramenta diagnodstica util, especialmente
quando o acesso a testes genéticos completos é limitado. A auséncia dessas proteinas

pode indicar instabilidade, justificando a realiza¢do de analises moleculares adicionais.

Fisiopatologia e Progressao do Cancer Colorretal

A maior parte dos adenomas, assim como alguns foliculos hiperplasicos,
representam o inicio de um processo que pode evoluir para o desenvolvimento de
neoplasias. O ciclo patoldogico usual parte de um epitélio normal, passa por um estado
proliferativo, evolui para adenomas e, posteriormente, para carcinomas. Certas
condicdes inflamatdrias, como a retocolite ulcerativa e a doenga de Crohn, atuam como
fatores predisponentes e justificam o acompanhamento rigoroso por

gastroenterologistas.

Entre as principais vias relacionadas aos adenomas e neoplasias estdo a via

serrilhada e a instabilidade de microssatélites, com implicac¢Ges clinicas distintas. A



questao do reparo de DNA, essencialmente relacionada as proteinas de mismatch repair,
é critica para a prevencdo de neoplasias. Proteinas como MSH2, MLH1, MSH3, MSH4,
MSHS5 e MSH7 desempenham papel fundamental. Em imunohistoquimica, um resultado
positivo implica na presenca da proteina e, portanto, a auséncia de mutacoes, apesar

de tal resultado ndo fornecer detalhes moleculares aprofundados.

Uma deficiéncia na reparacdo de DNA aumenta a susceptibilidade ao
desenvolvimento de neoplasias devido a instabilidade gendémica. As alteracdes
epigenéticas, como a hipermetilacido de promotores que leva ao silenciamento de
genes, sdo comuns em tumores esporadicos. Isso resulta em um comprometimento da
funcdo reparadora das proteinas e elevacdo da instabilidade genémica, deixando a célula

mais suscetivel a mutacoes.

Sindrome de Lynch e Implicacoes Prognosticas

A sindrome de Lynch é caracterizada por mutac¢des germinativas em proteinas
de reparo, levando a uma maior predisposicdo a neoplasias. Tumores esporadicos, por
outro lado, sdo mais frequentemente associados a alteracdes epigenéticas. A
instabilidade de microssatélites é um marcador importante e estd frequentemente
associada a progndsticos distintos, dependendo do estagio do tumor. Tumores em
estagio II tendem a apresentar um prognoéstico mais favoravel e menores beneficios
com o0 uso de fluorouracil, enquanto os em estagio IV apresentam piores

prognasticos.



Diferenciacao entre Fatores Prognosticos e Preditivos

E fundamental compreender a diferenca entre fatores prognésticos e fatores
preditivos. Um fator progndstico fornece informacdes sobre a evolucdo natural da
doenca, sem interferir na resposta ao tratamento. Em contrapartida, um fator preditivo
indica como um tratamento pode influenciar a progressdo da doenca. No exemplo do
cancer de mama, a amplificacdo do gene HER2 é um fator progndstico de maior
agressividade, mas também preditivo, pois a terapia com trastuzumabe ou pertuzumabe

pode modificar o progndstico desfavoravel.

Relevancia Anatomica do Tumor de Célon

Recentemente, estudos identificaram que a localiza¢do do tumor no cdlon é um
fator prognostico relevante. Tumores no colon ascendente apresentam prognosticos
piores em comparacdo aos do clOlon descendente, devido a diferencas na origem
embrioldgica e na frequéncia de alteracGes genéticas, como a sindrome de Lynch e a
instabilidade de microssatélites. Clinicamente, os tumores do célon direito sdo mais
frequentemente associados a anemia ferropriva e sangramento oculto, enquanto os
tumores do cdlon esquerdo sdo mais propensos a causar obstrucdo e sangramentos

visiveis.

Diagnostico e Procedimentos

A colonoscopia permanece o padrdo ouro para o diagnostico e a avaliacdo do
cancer de colon. Em situacdes onde ndo € possivel realiza-la, a colonoscopia virtual e a

sigmoidoscopia flexivel sdo alternativas viaveis, embora ndo substituam integralmente



0 exame tradicional. A capsula endoscdpica pode ser uma op¢do quando a colonoscopia é
incompleta. O uso do enema opaco € hoje menos comum devido a eficiéncia dos

procedimentos endoscopicos.

O antigeno carcinoembrionario (CEA), embora utilizado como marcador para
avaliar a progressdo da doenca, ndo deve ser empregado como ferramenta diagndstica

inicial. Seu uso se destina a monitorar a resposta ao tratamento e detectar recidivas.

Estadiamento Tumoral e Implicacdes Prognosticas

O estadiamento de tumores gastrointestinais, frequentemente cirurgico, é
determinado pela profundidade do acometimento na parede do 6rgao e pela presenca de
comprometimento linfonodal ou metdstases. Tumores intramucosos sio classificados
como estagio inicial, enquanto aqueles que invadem a submucosa e a muscular
externa podem alcancar os estagios II ou II1, dependendo do envolvimento linfonodal.

Tumores em estagio IV, por sua vez, apresentam metastases a distancia.

A avaliacdo do estadiamento frequentemente se beneficia de exames como a
ultrassonografia endoscopica, que pode oferecer maior precisdo na determinacdo da
profundidade do tumor e na identificacdo de linfonodos acometidos. A classificacdo
TNM, embora detalhada, ndo exige memorizac¢do, mas sim compreensdo de sua aplicagdo
clinica. Tumores que invadem a serosa, mesmo sem linfonodos acometidos,

apresentam um prognostico desfavoravel, sendo subtipos mais agressivos no estagio II.

A sobrevida em cinco anos para pacientes com cancer de colon esta diretamente
relacionada ao estadiamento. Tumores restritos ao estagio II possuem taxas de sobrevida

superiores a 90%, enquanto o comprometimento linfonodal reduz a taxa para



aproximadamente 70%. Nos casos de metastases a distancia, a sobrevida em cinco anos
cai drasticamente para 12%. A detecgdo precoce, portanto, é essencial para melhorar os

desfechos clinicos.

A disseminacdo linfatica é o principal mecanismo de progressdo do cancer de
colon, frequentemente atingindo linfonodos regionais. A disseminacdo hematogénica,
por sua vez, tende a acometer o figado e os pulmaoes, sendo esses 0s locais mais comuns
de metastase a distancia. Esses fatores reforcam a importdncia de um diagndstico e
tratamento adequados para melhorar os prognosticos e aumentar a sobrevida dos

pacientes.

Tratamento Cirurgico do Cancer Colorretal

O tratamento principal para neoplasias colorretais é cirurgico e varia conforme a
localizacdo do tumor. Nos casos de tumor no co6lon direito, realiza-se uma colectomia
direita, que inclui a avaliacdo e resseccdo dos linfonodos regionais, seguida de uma
anastomose direta para restabelecer a continuidade do trato intestinal. De forma
semelhante, tumores localizados no colon esquerdo demandam a resseccdo da area

afetada, com a posterior anastomose para reconstrucao do segmento intestinal.

Particularidades do Cancer de Reto

Tumores localizados no reto apresentam desafios anatémicos e terapéuticos
especificos. Uma questdo crucial é a auséncia de serosa em boa parte do reto,
especialmente nas regides média e baixa, enquanto o reto alto, situado acima do

peritonio, ainda é recoberto por serosa. A serosa exerce um papel protetor contra a



invasdo tumoral, o que explica a maior predisposi¢do a acometimentos locais no cancer
de reto. Essas diferencas anatomicas influenciam diretamente o manejo terapéutico,
sendo necessario incluir a radioterapia como parte do tratamento local para tumores

retais.

A abordagem terapéutica para cancer de reto geralmente inicia com uma
combinacdo de radioterapia e quimioterapia neoadjuvantes. Este protocolo visa
reduzir o tumor primadrio e controlar o acometimento local antes do procedimento
cirurgico. Apds a cirurgia, a indicacdo de quimioterapia adjuvante dependera do

estadiamento do tumor e de fatores progndsticos adicionais.

No cancer colorretal, o estadiamento é determinante para a escolha terapéutica.
Pacientes com tumores em estagio III, caracterizados pela presenca de linfonodos
acometidos, tém indicacdo clara de quimioterapia, com reducdo de 30% no risco de
recorréncia. Ja em tumores em estagio II, os beneficios da quimioterapia sao incertos
e dependem de critérios especificos que indicam maior risco de recorréncia. Entre os
fatores de alto risco no estagio II estdo a invasdo da serosa (T4), perfuracdo ou
obstrucdo intestinal, e a resseccdo de menos de 13 linfonodos. A presenca desses

fatores justifica a inclusdo da quimioterapia no tratamento adjuvante.

Consideracoes sobre Comorbidades e Idade

A idade e as comorbidades do paciente sdo determinantes na decisdo terapéutica.
Em pacientes jovens, o potencial beneficio da quimioterapia supera os riscos, enquanto
em individuos mais idosos, o acumulo de comorbidades pode limitar o uso de

tratamentos adjuvantes devido ao aumento do risco de complicacdes. A avaliacdo do



custo-beneficio do tratamento deve ser individualizada, considerando tanto a idade

quanto o estado funcional do paciente.

Avancos na Identificacdo de Células Tumorais Circulantes

O monitoramento de células tumorais circulantes é uma area promissora no
manejo do cancer colorretal. Estudos indicam que a detec¢do de fragmentos de DNA
tumoral no sangue apds a cirurgia pode ser um marcador de pior prognostico,
auxiliando na selecdo de pacientes para quimioterapia adjuvante. Este método, baseado
em PCR, permite identificar mutagdes especificas relacionadas a neoplasia, oferecendo

uma abordagem mais personalizada no tratamento oncologico.

Uso de Oxaliplatina

A inclusdo de oxaliplatina no tratamento adjuvante tem beneficios claros para
tumores em estagio III, mas ndo mostrou vantagem significativa no estagio II,
exceto em casos de alto risco, como T4 ou comorbidades associadas. Para o estagio II,
a quimioterapia adjuvante é realizada predominantemente com fluorouracil, enquanto

no estagio III, a combinacdo com oxaliplatina melhora os resultados.

No estagio III do cancer de coOlon, a oxaliplatina demonstrou um beneficio
significativo na sobrevida, sendo utilizada como parte fundamental do tratamento
adjuvante. Para pacientes jovens em estagio II com alto risco, a terapia adjuvante com
oxaliplatina também pode ser indicada, consolidando seu papel como a espinha dorsal

no manejo dessa condicao.



No tratamento neoadjuvante do cancer de reto, a combinacao de quimioterapia
e radioterapia trouxe avancos notaveis. Anteriormente, a abordagem consistia em
realizar cirurgia seguida de radioterapia, mas atualmente a radioterapia conformacional
em trés dimensdes (3D) permitiu uma redugdo significativa nos efeitos colaterais. A
tecnologia moderna possibilita uma precisdo elevada, preservando tecidos adjacentes

sauddveis, como a bexiga, e minimizando danos colaterais.

Nos casos metastaticos, a abordagem terapéutica evoluiu consideravelmente.
Cerca de dois tercos dos pacientes com metastases hepaticas apresentam lesdes
extra-hepaticas. Nesses casos, a quimioterapia neoadjuvante pode reduzir o tamanho
do tumor, facilitando a resseccdo cirurgica, como a hepatectomia parcial. Estratégias
como a ligadura da artéria hepatica podem promover hipertrofia compensatoria do
figado saudavel, viabilizando ressec¢des mais seguras. Pacientes com metastases isoladas
em orgdos como o figado ou os pulmdes podem alcangar taxas de cura que variam de

24% a 53%, dependendo da eficacia da resseccdo e das terapias associadas.

Inovacoes Terapéuticas e Identificacao de Biomarcadores

O desenvolvimento de novas drogas, como as fluoropirimidinas, irinotecano e
terapias-alvo anti-VEGF, ampliaram as opc¢Oes terapéuticas, especialmente em
combinacdes triplas para pacientes jovens com boa performance clinica. Contudo,
essas abordagens sdo reservadas para casos selecionados, devido aos altos indices de
toxicidade. Além disso, mutacdes especificas, como as dos genes HER2, RAS e BRAF,
influenciam tanto o progndstico quanto a escolha terapéutica. A presenca de
mutac¢des no BRAF e RAS, por exemplo, estd associada a progndsticos mais desfavoraveis,
mas novas terapias, incluindo inibidores de tirosina quinase, podem oferecer beneficios

para alguns pacientes.
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Tumores sem mutagdes somaticas identificaveis representam um desafio,
exigindo maior investigacdo sobre biomarcadores e novas estratégias terapéuticas.
Fatores como comorbidades, idade e tratamentos prévios influenciam diretamente os
resultados, reforcando a importancia de abordagens personalizadas no manejo do

cancer colorretal.

O cancer colorretal metastatico apresenta uma ampla heterogeneidade molecular;
que envolve mutagdes nos genes RAS e BRAF, instabilidade de microssatélites e
amplificacdo de HER2, fatores que afetam diretamente as caracteristicas tumorais e as
estratégias terapéuticas. A localizagdo anatémica do tumor, como no colon direito ou
esquerdo, também desempenha um papel crucial, pois tumores do lado direito
frequentemente demandam terapias anti-VEGF, enquanto os do lado esquerdo podem
ser tratados com agentes direcionados ao fator de crescimento epidérmico

(anti-EGFR).

Além disso, o perfil molecular do tumor determina o potencial de resposta a
tratamentos-alvo, como os bloqueadores anti-VEGEF, que atuam no estimulo molecular
relacionado a proliferacdo vascular tumoral. Esses agentes incluem bevacizumabe,
ramucirumabe e aflibercepte, desenvolvidos para otimizar os efeitos da quimioterapia
em tumores com proliferacdo vascular significativa. A escolha terapéutica deve

equilibrar o impacto esperado na qualidade de vida e a toxicidade associada as

intervencoes.

Tratamento Metastatico e Novas Abordagens

A base terapéutica para cancer colorretal metastatico continua sendo a

combinacdo de fluoropirimidinas, irinotecano e oxaliplatina, que podem ser
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associadas a terapias-alvo dependendo do perfil molecular do tumor. Apesar das opgoes
avancadas, o fluorouracil e a oxaliplatina permanecem como elementos essenciais no

manejo de casos metastaticos, com outras drogas utilizadas de forma complementar.

A amplificacdo de HER2 pode ser um alvo terapéutico em casos selecionados, e a
presenca de instabilidade de microssatélites tem relevancia crescente para a decisdo
sobre imunoterapias. Por exemplo, pacientes com sindrome de Lynch, caracterizada por
alta instabilidade de microssatélites, podem responder bem a imunoterapia, uma
alternativa raramente eficaz em tumores de colon esporadicos. Nessas situacdes
especificas, a imunoterapia representa uma op¢ao promissora que deve ser explorada

Caso a caso.

A oncologia moderna enfatiza a personalizacdo do tratamento, integrando fatores
clinicos, moleculares e individuais na escolha terapéutica. Cada paciente, com suas
peculiaridades gendmicas e preferéncias pessoais, demanda uma abordagem unica que
maximize beneficios e minimize riscos. A complexidade molecular dos tumores e as
inovacOes terapéuticas reforcam a necessidade de uma pratica médica que alinhe

conhecimento técnico e sensibilidade clinica.
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