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RESUMO: O céncer colorretal ainda é uma das neoplasias de
maior importincia nomundo ocidental. O grande desenvolvimen-
to da genética e biologia molecular nos Gltimos anos permitiu um
melhor conhecimento dos mecanismos biomoleculares no cancer,
e em especial, no cincer colorretal. Oncogenes (K-ras), genes
supressores de tumor (pS3, DCC e APC) e genes reparadores de
DNA (hMSH2, MLH1, PMS 1 ¢ 2) estdo envolvidos na progres-
sdo da seqiiéncia adenoma-carcinoma no célon e no reto. Algu-
mas caracteristicas anatomicas, histopatolégicas, epidemiolégicas
e ocomportamento bioldgico dos tumores parecem estar relacio-
nados com alteragdes genéticas especificas nestes genes. O co-
nhecimento dos mecanismos genéticos que promovem a
carcinogénese dos tumores colorretais abre novas perspectivas
para o diagndéstico, tratamento, prognéstico e seguimento dos
pacientes acometidos por esta neoplasia.

UNITERMOS: cancer colorretal; genética; biologia molecular

O adenocarcinoma do intestino grosso persiste como uma
das neoplasias de maior incidéncia no mundo ocidental. Nos
Estados Unidos, de cada 20 pessoas, uma desenvolverd a do-
enga, correspondendo acercade 150.000 casos novos por ano
e a 15% de todas as neoplasias'"’. O céncer colorretal pode
ocorrer de maneira hereditdria, isto é, em individuos com al-
guma sindrome de predisposig¢do. As sindromes de predispo-
sicdo ao cancer colorretal podem ser com ou sem polipose. As
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sindromes com polipose correspondem a menos de 1% dos
casos de cancer colorretal e sdo representadas principalmente
pela Polipose Adenomatosa Familiar (FAP), sindrome de
Gardner e sindrome de Turcot. O cancer colorretal heredité-
rio sem polipose chamado de HNPCC (Hereditary Non
Poliposis Colorectal Cancer) é responsdvel por cercade 10%
dos casos desta neoplasia®¥. A grande maioria dos casos de
céncer colorretal é determinada pelos casos esporddicos em
que ndo se identifica nenhuma condi¢éo predisponente nos
doentes*¥. Nas tdltimas décadas, os grandes avangos em ci-
rurgia e anestesia diminuiram de forma significativa a morta-
lidade desta doenca, sendo que, quando diagnosticado em es-
tadios precoces, o clncer colorretal € curdvel por meio de tra-
tamento cirdrgicot.

Apesar disso, somente com o grande desenvolvimento da
biologia molecular e da genética nos dltimos anos, € que foi
possivel compreender alguns dos mecanismos envolvidos no
processo de carcinogénese das neoplasias, e em especial, do
céncer colorretal® ®. H4 um consenso na literatura de que o
conhecimento desses mecanismos genéticos poderd ter gran-
de impacto na abordagem diagndstica e terapéutica da neo-
plasia colorretal ™.

Inicialmente faremos uma breve revisdo dos mecanismos
gerais de genética molecular envolvidos nas neoplasias. A
seguir, discutiremos aspectos implicados na carcinogénese do
adenocarcinoma colorretal com &nfase especial & genéticae
biologiamolecular. Finalmente, abordaremos as perspectivas
que se abrem pela incorporagéo dessas descobertas as condu-
tas clinico-cirtrgicas nesta doenga.

A genética e o cancer
Genes sdo seqiiéncias de nucleotideos presentes nos cro-

mossomos, que codificam uma determinada proteina com al-
guma fung¢@o biolégica. Os genes podem existir sob diversas
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formas, chamadas alelos. Diz-se que um individuo € homozi-
goto para um determinado gene, quando ele possui os dois
alelos idénticos, enquanto que os heterozigotos possuem dois
alelos distintos para o mesmo gene. As mutagdes (alteragOes
naseqiiéncia de nucleotideos) de um gene podem levar a alte-
ragdes estruturais e funcionais da proteina codificadapelo gene
em questdo'".

Segundo a visdo da genética e da biologia molecular, o
cancer € o resultado de um processo de miiltiplas etapas,
dirigidas por alteragdes genéticas, levando ao surgimento de
um clone de células com vantagens proliferativas sobre as
demais®. As altera¢des genéticas que dirigem este processo
devem atuar sobre reguladores de crescimento fundamentais
do aparato celular. Excepcionalmente, estas alteracSes podem
estar presentes na linhagem germinativa, como ocorre em
sindromes predisponentes ao cincer™ ', Ao contrdrio, amai-
oriadestas alterag¢des sdo adquiridas sob aforma de mutagbes
somdticas sendo responsdveis pelos casos esporddicos de neo-
plasias®.

O ciclo celular

Em uma populagdo de c€lulas, areplicag@o e divisfio des-
tas em células-filhas geneticamente idénticas depende de duas
fases funcionais e duas fases preparatdrias do ciclo celular.
As fases funcionais do ciclo s@o: a cdpia precisa do DNA,
conhecida como fase S oureplicagio do DNA; e asegregacio
exata dos grupos de cromossomos duplicados entre as célu-
las-filhas, conhecida como fase M ou mitose. A célulase pre-
parabioquimicamente para areplica¢io do DNA em uma fase
preparatdria chamada G1, ou gapl, e se prepara para mitose
em uma fase pouco entendida chamada G2, ou gap2. Células
que ndo estdo ativamente se dividindo podem estar perma-
nentemente excluidas do ciclo por diferenciacdo terminal ou
temporariamente excluidas por se encontrarem em um estado
quiescente, ndo cicldvel, chamado de Go. Estas etapas ocor-
rem de maneira ordenada e € necessério o término de alguns
eventos bioquimicos paraque outros tenham inicio. Todo este
sistema é controlado por mecanismos intracelulares e influ-
enciado por mecanismos extracelulares ainda nio completa-
mente elucidados'®.

Células cancerosas apresentam diversas anormalidades
fenotipicas incluindo perda de diferenciagio, invasividade,
insensibilidade a drogas e morbidade aumentada. A desregu-
lag@o do controle do ciclo celular €, porém, a anormalidade
mais marcante destas células”’. Um equivoco comum & pen-
sar que estas células dividem-se mais rapidamente que célu-
las normais. Na realidade, o defeito estd na auséncia de res-
posta aos sinais que normalmente fazem com que a célula pare
de se replicar?.

Propriedades e fungdes celulares

Células estiio continuamente expostas a decisdes como
divisdo (proliferacdo), diferenciagfo e apoptose (morte celu-
lar programada). Estes trés destinos exercem influéncia dire-
ta sobre o saldo no nimero de células, e portanto, vias de de-
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cisdo que os determinam séo alvos primdrios para a agio de
oncogenes ou genes supressores de tumor.

Oncogenes ou proto-oncogenes sio genes que quando so-
frem uma mutagfo, passam a expressar um produto que, de
alguma forma, contribui para o processo de carcinogénese.
Isso pode ocorrer através da expressdo de protefnas andmalas
que mimetizam o efeito de fatores de crescimento ou o efeito
de proteinas transdutoras de sinais intracelulares, por exem-
plo. Oncogenes tém fung¢do crucial na vida normal de uma cé-
lula. Normalmente, a expresséo de oncogenes durante etapas
especificas do ciclo celular é controlada de maneirarigida, par-
ticipando de fendmenos de crescimento e diferenciagdo normal
de células. A sua ativagéio ou expresséo inapropriada é que estd
relacionada com seu potencial oncogénico. Os termos oncogene
e proto-oncogene 830 por muitos autores usados de maneira
indiscriminada, porém outros referem-se aos proto-oncogenes
como a contrapartida normal dos oncogenes'™'".

Genes supressores de tumor sao genes que quando sofrem
umamutago deixam de expressar um determinado produto®®
1415 A auséncia deste produto € que contribuird de alguma
forma para o processo de carcinogénese. Produtos de genes
supressores de tumor funcionam como reguladores negativos
de crescimento e, portanto, mutagdes que levam a perda de
funcdo ou inativagdo destes produtos contribuirdo para a
carcinogénese. O modelo chamado de “two-hit theory”, pro-
posto por Knudson, foi de grande importéncia para o entendi-
mento do cincer, ¢ em especial, para as sindromes de predis-
posi¢do ao céncer ou céncer hereditario (como a FAP, por
exemplo). Segundo este modelo, o individuo herdariaum alelo
inativo (mutado) e um alelo normal para um determinado gene
supressor de tumor. Uma mutagdo somética no alelo normal
que o inativasse contribuiria de maneira determinante para o
desenvolvimento de uma neoplasia. Assim seriam necessdri-
os dois eventos genéticos para o surgimento da doenga, e dai
o nome de “two-hit theory” (Fig. 1). Nos casos esporéadicos,
seriam necessdrias duas mutagdes somdticas uma vez que o
individuo, neste caso, herdou dois alelos normais*? %,

Gameta
normal Gameta mutado | gig 1 . Modelo proposto por
Knudson para explicar a
hereditariedade do cdncer
(Retinoblustoma). Um
gameta com um alelo normal
e outro com um alelo mutado
ddo origem a uma célula
heterozigota, que apds vdrias
divisdes celulares pode sofrer
wuma mutagdo no alelo
normal (mutagdo somdtica).
A inativagdo completa do
gene é que vai contribuir
purd a transformagdo da
l célula e surgimento da
neoplasia’™.
(Adaptado de Weaver RF, et

J Heterozigoto
l Divisdes celulares

Mutagdes somdticas

Retinoblastoma

al. 1997),
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Individuos que s@o heterozigotos para um determinado
gene supressor de tumor podem apresentar um alelo normal e
outrocom algumas mutagdes. A presencado alelomutado nio
traz repercussdes biol6gicas gragas a presenca do alelo nor-
mal. Algumas situagdes em que ocorrem dele¢des extensas de
material genético podem afetar o alelo normal deste gene, des-
mascarando mutagdes no alelo remanescente e com repercus-
sdes bioldgicas para a célula. Este fendmeno que desmascara
mutagdes em alelos de genes supressores de tumor através de
delecdes do alelo normal é chamado de “perda de heterozigo-
sidade” (loss of heterozigosity-LOH)®.

Apoptose € um processo dependente de energia em que a
célula se autodestr6i de acordo com um programa orquestra-
do de protedlise, degradagdo de dcido nucléico e involugéo
celular. Trata-se de umaresposta aos efeitos de injuria celular
em que o sacrificio da célula individual danificada pode ser
suportada pelo organismo e melhor tolerada do que os efeitos
adversos provocados pela retencio desta célula. Este meca-
nismo pode ter um papel anticancer significativo, umavez que
aalterag@o de alguns oncogenes de umacélulanormal podem
resultar na morte apoptdtica desta célula, impedindo-a de pros-
seguir no actimulo de mutagdes com possivel potencial ma-
ligno. Ao contrdrio, genes ou fatores antiapoptdticos pode-
riam contribuir para o surgimento de células com taxas de cres-
cimento celular elevadas e muitas vezes com morfologia trans-
formada''+'»

De alguma forma, o epitélio colénico adquire e acumula
alteragdes genéticas que conferem aestas células as caracte-
risticas descritas acima, dando origem ao cancer colorretal. A
identificagdo de cada uma dessas alteracdes provocarad gran-
de impacto na abordagem da neoplasia do célon e do reto,
abrindo novas perspectivas paramodificar o progndstico desta
doenga de maneira expressiva.

A genética do cancer colorretal

O céncer colorretal oferece grande oportunidade para o
estudo das miltiplas etapas genéticas envolvidas no processo
de carcinogénese. Acredita-se que o adenocarcinoma color-
retal seja o resultado evolutivo do actiimulo de mutagdes ge-
néticas transformando células do epitélio coldnico normal. A
obtencao de material coldnico e retal por meio de bidpsias e
pecas cirdrgicas permite que qualquer etapa da seqiiéncia
normal-adenoma-carcinoma seja estudada fornecendo dados
sobre as caracteristicas genéticas de cada uma dessas etapas.
O estudo molecular destas caracteristicas tem sido feito para
demonstrar o papel de cada uma das alteragdes genéticas na
progressdo adenoma-carcinoma®”,

O gene APC

O estudo das sindromes de polipose coldnica, em especial
a FAP, levou a constataciio de que o fendtipo da doenga era
detzrminado por alteragdes em uma regido determinada do
cromossomo 5. Estudos subseqilientes mostraram que o gene,
denominado APC (adenomatous poliposis coli), estava loca-
lizado no brago longo do cromossomo 5 (5q21)!* 17,
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O gene APC codificaaproteina APC de alto peso molecular
(superior a 300 kd) e néo apresenta nenhuma similaridade de
seqiiénciaaqualquer outra bem conhecida. Sugere-se que seja
uma proteina citoplasmatica e que estejacomplexada a outras
protefnas como alfa e beta-cateninas (proteinas de jungéo de
ades?io) e que possui papel critico nainteragfio célula-célulae
na homeostase tecidual através da manutengio da polaridade
celular'®,

Mutacdes germinativas em um dos alelos do gene APC
foram identificadas em aproximadamente 80% dos individu-
os com polipose. A grande maioria das muta¢Ges levavam a
sintese de proteinas APC truncadas e portanto inativas. As
alteragdes genéticas encontradas em individuos com sindro-
me de Gardner s@o idénticas, portanto, o estudo de mutagdes
de linhagem germinativa do gene APC nfo revelaram a base
para a variacdo fenotipica entre as duas sindromes!’- %21,

Mutac¢des somdticas no gene APC foram identificadasem
mais de 60% dos casos de cincer colorretal esporddico, e em
alguns casos, associado a perda de heterozigosidade para o
brago longo do cromossomo 5 (5q). As mutagdes sométicas
deste gene sdo tdo prevalentes em adenocarcinoma como em
adenomas pequenos ¢ até em focos displdsicos aberrantes de
criptas, que parecem ser precursores dos adenomas. Esta ob-
servagdo sugere que a mutagiio do gene APC possa ser um
evento precoce ou até iniciador da maioria dos tumores que
surgem no célon com potencial maligno. A necessidade de
inativac@o do alelo remanescente para o desenvolvimento de
adenocarcinoma ainda ndo foi demonstrada. Porém na maio-
ria dos casos de adenocarcinoma (esporadicos e associados a
FAP), ambos os alelos estdo inativados'”.

O gene K-ras

O gene K-ras, localizado no brago longo do cromossomo
12, pertence a familia dos genes ras (N-ras, H-ras e K-ras),
mutados freqiientemente em vérios tumores humanos € ani-
mais®, MutagSes do gene K-ras levam a expressio de uma
proteina com capacidade de estimular cascatas enzimdticas
que levam a progressio da célula no ciclo celular. O estado
constantemente ativado desta protefna (GTPase-like) pode
acarretar em alteracdes significativas no padrio de crescimento
da célula®®?.

Mutacdes no gene K-ras foram inicialmente identificadas
com freqtiéncia de 50% em carcinomas e adenomas grandes
(maiores que um centimetro) e com alto grau de displasia®2
229 A freqiiéncia encontrada em adenomas pequenos era
proximade 10%. Em 1987 foram descritos os focos de criptas
aberrantes (aberrant crypt foci), que continhacriptas maiores
que o normal, alongadas, padrdo luminar variado e sem
displasia nuclear importante. Estas lesdes foram propostas
como as lesdes mais precoces e reconheciveis para o desen-
volvimento do cincer colorretal®, Recentemente, mutages
no gene K-ras foram identificadas nestas lesdes com freqiién-
cias semelhantes ou até maiores que as encontradas em lesdes
mais avangadas da seqiiéncia adenoma-carcinoma® 2%,

A mutagdo mais freqlientemente encontrada é uma transi-
¢do de uma base no cédon (trinca de nucleotideos que deter-
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minam os aminoécidos componentes de protefnas) 12 deste
gene, embora alteragdes em outros cédons possam ser encon-
tradas (principalmente nos cédons 13 e 61). Além disso, estu-
dos recentes mostram que o tipo de mutaglo e a base em que
elaocorre podem estar relacionados com comportamentos bi-
olégicos e estddios diferentes dos tumores®,

O gene pS3

O gene p53, localizado no brago curto docromossomo 17,
codifica uma proteina nuclear que parece modular a expres-
sdo de genes importantes para oreparo do DNA, divisdo celu-
lar e morte celular por apoptose'+'®, Parece que o DNA dani-
ficado serve como o estimulo para expressdo de p53 que por
sua vez altera a expressdo de outras proteinas. Estas, impe-
dem aprogressiodacélulanociclocelulare promovemares-
tauragdo da integridade do DNA antes que a célularetorne ao
ciclo. A estimulagio de p53 parece também levar a apoptose.
A opcdo entre o efeito de bloquear reversivelmente o ciclo
celular ou amorte celular programada vai depender do estado
de ativagio celular. Linhagens celulares com mutagdes em um
dos alelos de p53 sfio discretamente resistentes a morte por
apoptose. Um efeito importante disso tem implicagdes tera-
péuticas diretas: quimioterapia e radioterapia eliminam célu-
las cancerosas por indug@o de apoptose. A eficdcia destes
métodos deve estar muito diminuidaem células semaagiodo
p53, resistentes & apoptose!!+ 2%,

Aperdaoudelegdodobragocurtodo cromossomo 17 (17p)
é um evento muito freqiientemente observado em tumores
colorretais. Umacaracteristica importante destas alteragdes é
que elas estfio associadas com tumores avangados e invasivos
do célon. A freqiiéncia desta delecio em adenomas € inferior
a6%, 20% em adenomas contendo focos adjacentes de carci-
noma e aproximadamente 75% em adenocarcinomas invasi-
vos. Esta distribui¢do sugere a dele¢fo alélica do 17p como
um evento tardio, ao contrdrio das alteragdes nos genes APC
e K_ras(‘), 2(),21,26)»

O cromossomo 18 (18¢)

A delegdo do brago longo do cromossomo 18 € alteragio
comum em tumores colorretais € parece apresentar um padrao
de distribuiciio semelhante as altera¢des do gene p53, isto &,
como se fora um evento tardio na carcinogénese colorre-
tal'*?*2" Um gene localizado nesta regido foi clonado e de-
nominado DCC (deleted in colon cancer). O estudo de outras
neoplasias do trato gastrointestinal sugere que este seja um
gene com alguma especificidade para o cincer colorretal ",
A sua seqiiéncia codifica uma proteina com estrutura seme-
Thante a moléculas de adesdo celular neural (uma classe de
glicoproteinas de superficie da superfamilia das imunoglobu-
linas). Estas moléculas estdo envolvidas na comunicagio
intercelular. Foi demonstrado recentemente que a andlise da
delecdo do brago longo do cromossomo 18 tem grande valor
progndstico em pacientes com cincer colorretal estddio II
(Dukes B: tumor acometendo toda extensdo da parede sem
metdstases linfonodais). O prognéstico de pacientes com
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doenga neste estddio e delegdo de um alelo do 18q tém prog-
néstico semelhante ao de pacientes com estddio III (Dukes C:
metdstases linfonodais regionais) que podem se beneficiar de
terapias adjuvantes. Ao contrdrio, pacientes com doenga em
estddio Il sem a delec@o do 18q tém taxa de sobrevida seme-
lhantes a pacientes com estddio I (Dukes A), ndo necessitan-
do terapia adicional®®®,

Metilagdo do DNA

A metilagdo do DNA € o mecanismo em que uma enzima
(metiltransferase) modifica um carbono do anel de pirimidina
de nucleotideos CpG no DNA de mamiferos. Alteragdes no
padrio de metilagio do DNA sio caracterfsticas comumente
observadas em tumores humanos®”. Namaioriadas vezes, as
células tumorais apresentam niveis globais de metilagdo di-
minuidos, apesar de expressarem niveis normais ou aumenta-
dos da enzima DNA metiltransferase. Foi proposto que alte-
ragdes na metilagdo do DNA afetariam a express@o de onco-
genes e genes supressores de tumor. Assim, a hipometilagio
levaria a ativagdo de oncogenes enquanto a hipermetilacio
levaria a inativagdo de genes supressores de tumor. Nio ha
evidéncias que demonstrem o papel destes mecanismos na
oncogénese™®.

A hipometilagdo é uma caracteristica freqiiente e precoce
nocancer colorretal, porém o seu mecanismo exato ainda nao
foi elucidadot®- 3,

Genes reparadores de DNA

Recentemente uma nova classe de genes vem sendo
implicadanacarcinogénese do cincer colorretal. Esses genes
codificam proteinas envolvidas nos mecanismos de reparo do
DNA (mismatchrepair system). Mutagdes nesses genes con-
ferem a célula o fendtipo de instabilidade de microssatélites,
isto €, regides altamente repetitivas do material genético so-
frem expansdes ou delecdes significativas. Este fendmeno é
também chamado de erros de replicagéo (replication errors-
RER)®!*, O mecanismo de reparo do DNA ¢ determinado
por uma cascata de reagdes que envolve uma série de protei-
nas. Desta forma, mutagdes em diversos genes (que codifi-
cam cada uma dessas proteinas) podem determinar deficién-
cias no mecanismo de reparo do DNA e conferir a célula o
fendtipo de instabilidade de microssatélites®' 2, Até o mo-
mento quatro genes foram descritos como responsaveis por
este fendmeno: o hMSH2, localizado no cromossomo 2°; o
hMLHI1, localizado no cromossomo 3; 0 PMS1, localizado
no cromossomo 2; e 0 PMS2 no cromossomo 7. Mutagdes
germinativas dos genes reparadores de DNA parecem
corresponder a grande maioria dos casos de tumores em indi-
viduos pertencentes a sindrome HNPCC, Acredita-se que
mutagdes do alelo normal de individuos com uma mutagio
germinativa no outro alelo seria um evento precoce no surgi-
mentodo cincer colorretal nestes individuos''”, Mutagdes em
genes de reparo do DNA também foram encontradas em ca-
sos esporddicos embora com freqiiéncia muito menor. Suge-
re-se que mutagdes nesta classe de genes corresponda a uma
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via genética distinta da via cldssica representada por muta-
¢Oes nos genes K-ras, p53, DCC e APC®Y,

Modelo genético

A partir de todas essas caracteristicas genéticas estuda-
das, alguns modelos genéticos para a carcinogénese do cén-
cer colorretal foram propostos. Inicialmente foi proposto um
modelo que estabelecia diferentes mutagSes genéticas para
cada etapa da seqiiéncia adenoma-carcinoma®®”, De acordo
com este modelo, haveria uma seqiiéncia determinada para o
actimulo de mutagées para que uma célula normal fosse trans-
formada (Fig. 2). O que parece porém € que ndo hd necessida-
de de uma seqiiéncia na aquisi¢fo das alteragBes genéticas e
sim um actiimulo ou combinagdes de alteragdes que levariam
a célula na progresséo para adenoma e carcinomat® 7 1% 20. 39,
Este modelo sugere que existam vdrias vias genéticas que le-
vem uma célulanormal aum final comum: o adenocarcinoma
do célon e do reto™.

Novas perspectivas e aplica¢des

A primeira grande aplicagdo dos conhecimentos de biolo-
gia molecular é no diagnéstico da sindrome de polipose
adenomatosa familiar. Testes como o padrio de segregagio
do locus 5921, andlise in vitro da protefna truncada obtida a
partir do DNA de pacientes suscetiveis e determinago de
mutagdes genéticas especificas podem ser empregadas de for-
ma a definir individuos realmente suscetiveis & doenca. Isso
possibilita também que individuos ndo suscetiveis sejam ex-
cluidos de programas de acompanhamento caros e invasivos©¥

O mesmo pode ser esperado num futuro breve para a sin-
drome HNPCC, uma vez que os critérios diagnésticos atuais
sdo muito falhos, nio oferecendo acompanhamento adequa-
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do para individuos suscetiveis e incluindo familias inteiras
indiscriminadamente. Além disso é possivel que condutas te-
rapéuticas sejam diferentes para estes individuos, pois apesar
de nfio apresentarem polipose, apresentam uma sucetibilidade
detodoo cdlon ao desenvolvimento de uma neoplasia. Dados
de incidéncia de tumores sincrnicos e metacrdnicos nestes
doentes devem contribuir para o estabelecimento de condutas
mais apropriadas para estes doentes!!? 3%,

O valor prognéstico de algumas alteragdes genéticas pa-
rece serde grande importincia como por exemplo o estado do
cromossomo |8 em Dukes B como jd foi mencionado anteri-
ormente. Novas alteragGes genéticas ainda ndo bem conheci-
das certamente vao contribuir para o melhor estadiamento e
determinac@o do prognéstico nesta doenga®®®,

O estudorotineiro das caracteristicas genéticas dos tumo-
res colorretais proporcionaria grandes avangos no entendimen-
to desta neoplasia, identificaria as diversas vias genéticas
possiveis paraaprogressio adenoma-carcinomae suas impli-
cagOes em termos de progndstico e planejamento terapéutico.
Talvez os tumores colorretais compreendam um grupo tdo
heterogéneo de neoplasias determinados por combinagdes
variadas de caracterfsticas genéticas que passem a ser consi-
deradas e portanto conduzidas de maneiras diferentes®?. O
comportamento bioldgico variado dos tumores deve refletir,
em Ultima andlise, as possiveis vias genéticas no desenvolvi-
mento da neoplasia do célon e do reto. A identificag@o e o
entendimento de cada uma das vias é que permitird uma abor-
dagem diferenciada entre os tumores colorretais.

Enfim, a genética invade o estudo do cincer colorretal
abrindo perspectivas de modificar substancialmente o prog-
néstico e a sobrevida desta doenga. Novas possibilidades na
abordagem diagndsticae "screening” surgem, como a analise
genética de células descamadas para a luz intestinal e presen-
tes nas fezes, como opcdo frente aos métodos atualmente
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Fig. 2 - Seqiiéncia de eventos genéticos propostos para a carcinogénese colorretal, (Adaptado de Kim YS, 1997)07),
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empregados. A andlise genética de lesdes pré-neopldsicas,
como as doengas inflamatérias (principalmente a retocolite
ulcerativa) e os pélipos intestinais, permitird a identificagio
precoce de neoplasias nestas lesoes. O planejamento terapéu-
tico serd baseado no comportamento biolégico de cada tumor
indicado pelas alteragdes genéticas que apresenta. Desta for-
ma, a cirurgia, quimioterapia e radioterapia serdio indicadas
com precisdo e de maneira precoce segundo a caracterizagio
das propriedades do tumor. Conseqiientemente, além de de-
terminar um progndéstico mais preciso segundo essa nova ca-
racterizagdo dos tumores, teremos uma maior sobrevida nos
pacientes com cancer do célon e doreto as custas de diagnés-
tico feito mais precocemente e planejamento terapéutico mais
preciso e instituido precocemente. A incidénciadestadoenga
pode ainda ser afetada pelos conhecimentos genéticos rela-
cionados aos compostos carcinogénicos presentes na alimen-
tagdo e em contato com o intestino grosso. Por ltimo temos a
possibilidade de novas op¢des terapéuticas futuras baseadas
em drogas que tenham agdo sobre processos celulares afeta-
dos por eventos genéticos durante a carcinogénese dos tumo-
res colorretais.

PEREZ RO, HABR-GAMA A, JACOB CE, SOUSA JR. AHS,
PICOLO MM & PECORA RA - Genetics of colorectal cancer -
Principles for the surgeon.

SUMMARY: Colorectal cancer is still one of the most important
neoplasms in the ocidental world. Recently, great advances in
genetics and in molecular biology allowed a better knowledge of
biomolecular mechanisms presentin cancer,and particularly,in
colorectal cancer. Oncogenes (K-ras), tumor supperessor genes
(p53, DCC and APC) and mismatch repair genes (hMSH2,
MLH1,PMS1e2)areinvolved in the progression of the adenoma-
carcinoma sequence of the colon and rectum. Certain hystopa-
thological, anatomical and epidemiological features and the
biological behavior of these tumors are thought to correlate with
specific genetic alterations in these particular genes. The
knowledge of the genetic mechanisms that promote colorectal
carcinogenesis brings new trends in diagnosis, treatment,
prognosis and follow-up of this disease.

KEY WORDS: colorectal neoplasm; genetics; molecular biology
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