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RESUMO: Embora grandes avancgos tenham ocorrido nas Ultimas décadas com o objetivo de melhor correlacionar o estagio de
evolucao do cancer colorretal com asprobabilidadesderecorréncia, persiste até hoje uma elevada mar gem deinsegur anga quanto
aefetividadedotratamentorealizado, ndoraramente contrariando avaliacfes progndsticasinicialmentefavor aveis. Astentativasde
avaliacdo prognostica apresentam a grave limitagdo de restringirem-se a observagéo da morfologia tumoral, ndo fornecendo,
necessariamente, infor magdes sobr e o potencial comportamento biol6gico dotumor, o qual esta relacionado aosmecanismosintr insecos
defuncionamento das célulascomponentesdaqueletecido. O desenvolvimento denovosmétodosdeanalise da expressio génica, em
particular atravésdatécnicademicroarrays, per mitiu a obser vacéo da expressao génica demilharesdegenesdefor masimultanea,
tornando possivel a identificacdo do perfil gendmico dos diferentes tecidos e per mitindo uma correlagdo com seu comportamento
biol6gico. Estudos recentes demonstraram a possibilidade de predicdo do status linfonodal em tumores colorretais primérios, a
partir daandlise de seu perfil gendmico tumoral através datécnica demicroarrays. Outrosestudos utilizando esta mesmatécnica
tem permitido a identificacdo de conjuntos de genes, denominados como assinatur a genética, cuja expressdo evidenciou um valor
progndsticorelacionado arecor rénciaesobrevida superior ao método convencional deestadiamentotumor al, atr avésda classificacdo
deDukesesuasvariacies. Estesresultadossugerem uma per spectiva bastantefavor avel em diregdo aum histérico salto dequalidade
no quediz respeito ao melhor conhecimento e avaliagao progndstica do cancer colorretal.
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probabilidades de recorréncia, persiste até hoje uma
elevada margem de inseguranca quanto a efetividade
do tratamento realizado, ndo raramente contrariando
avaliagdes progndsticas iniciamente favoraveis.

Ao longo deste percurso histérico, préti-

INTRODUCAO

Dentre 0 amplo espectro de caracteristicas
desfavoraveis do cancer destaca-se seu caréter de
grande imprevisibilidade quanto ao progndstico do

paciente, independentemente da qualidade do
tratamento ingtituido. Emboragrandes avancostenham
ocorrido nas ultimas décadas com o obj etivo de mel hor
correlacionar o estagio de evolucao da doenca com as

camente todos os aspectos epidemiol 6gicos, clinicos
ou morfoldgicos foram correlacionados ao
comportamento biolégico do cancer colorretal numa
tentativa de estabelecer critérios progndsticos
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confidveis. A observagéo daidade ou sexo do paciente,
alocalizacdo e volume do tumor, assim como suaforma
de apresentagdo clinica mostraram-se insatisfatorios
paraatingir estes objetivos. Bastante mais precisos, 0s
aspectos microscopicos tumorais revelaram um valor
prognéstico mais confiavel, obtendo-se uma melhor
correlagdo entre osindices de recorrénciaou sobrevida
eaandlise do grau de diferenciacéo tumoral, presenca
de mucina, invasao angiolinfética e infiltrado
linfocitério. Apesar detodosestesavancos, no entanto,
persistem até hoje os estudos pioneiros de Dukes ' a
respeito daandliselocorregional deinfiltracéo tumoral
e pesquisa de metastases linfonodais, como o padréo
ouro paraestabel ecimento do progndstico do paciente,
embora tenha esta classificagdo sofrido algumas
modificacdes até o padréo TNM atualmente aceito de
forma consensual, preservando no entanto seus
principios bésicos.

Entretanto, todas estas tentativas de avaliagéo
prognoéstica apresentam a grave limitagdo de
restringirem-se a observagdo da morfologia tumoral,
mesmo a nivel microscopico. Destaforma, a obtencdo
de um registro momentaneo da evolugdo tumora néo
ird fornecer, necessariamente, informacdes sobre o
potencia comportamento biol égico do tumor, o qual esta
relacionado aos mecanismos intrinsecos de
funcionamento das cél ulas componentes daquel etecido.

Os estudos de hiologia molecular do cancer,
realizados nos Ultimos anos, demonstraram que estes
mecanismos referem-se na verdade a diversas acoes
nasfungdesde proliferacdo celular, correcéo dereparos
no DNA, disponibilidade de suprimento sanguineo pela
angiogénese, elementos de adesdo e mobilidade das
células, entre outras 23 .

Sem o conhecimento dos mecanismos da
carcinogénese que irdo determinar o funcionamento
das células de cada tecido tumoral individua mente,
qualquer observacdo morfol égicarestringir-se-aauma
andlise retroativa do caminho percorrido até aquele
determinado estagio. Obtidas estas informagdes, sera
estabelecida uma avaliacdo prognostica baseada em
comparacao com dados estatisticos oriundos de séries
histéricas, as quais incluem um grande namero de
casos. Embora representando ainda nossa principal
ferramenta para uma avaliagdo da gravidade de cada
caso, é importante que tenhamos em mente que estes
dados estatisticosreferem-se aumamédiadaevolucéo
detumores com mecanismos de carcinogénese distintos
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entre si, incluindo consequentemente um importante
viés que reduz consideravel mente a confiabilidade do
referido progndstico.

FUNCIONAMENTO CELULAR: GENESE
PROTEINAS

Sabemos que as proteinas representam o
principal grupo de moléculas responsaveis pela
estrutura e funcionamento das células normais ou
patol 6gicas. Desde a formagéo do citoesqueleto até a
complexa sinalizagdo que permite uma perfeita
sincronia de agdes internas e externas da célula,
milhares de proteinas atuantes no ndcleo, citoplasma
ou membranacelular desempenham funcdes de grande
relevancia, podendo, em casos de até uma Unica
anormalidade, levar a falhas que iréo eventualmente
resultar em graves disturbios teciduais.

Sendo estas proteinas sintetizadas a partir da
transcri¢do de suarespectiva sequénciagénicacontida
na molécula de DNA nuclear, vemos entéo que
eventuai s anormalidades destes genes poder&o resultar
em umaacao celular dterada. Destaforma, poderemos
observar tais ateragdes tanto a partir da andlise dos
genes obtidos a partir do DNA tecidual, como pelo
estudo das proteinas expressas no referido tecido.

Estima-se hoje, a partir dos estudos incluidos
no Projeto Genoma Humano, que cada molécula de
DNA contenha cerca de 40 000 genes, os quais seriam
responsaveis pela codificagdo de um nimero ainda
indeterminado de proteinas. Embora o DNA nuclear,
contido em cada célula somética do corpo humano,
sgja exatamente 0 mesmo independentemente de sua
localizag&o nos mais diversos tecidos, o padréo de
ativacdo destes genes para a sintese das respectivas
proteinas (expressao génica) € variavel, sendo
responsavel entdo pela grande variabilidade celular
existente entre estes tecidos. Como exemplo, embora
as células hepéticas contenham em seu DNA os genes
responsaveis pelacodificaco e expressao de proteinas,
como a insulina ou o glucagon, estes ndo serdo ali
ativados, 0 que somente ira ocorrer nas células
pancreéticas.

De uma forma geral, estima-se que apenas
cerca de 10 000 genes em cada célula serdo passiveis
de ser ativados para expressdo génica e, sendo estes
diferentes para cada tecido, irdo consequentemente
determinar a estrutura e funcionamento de suas
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respectivas células. A isto denominamos perfil gené-
mico, o qual serd entdo responsavel pelo respectivo
perfil proteico desta célula.

Da mesma forma pela qual estes perfis gené-
micos ou proteicos irdo determinar a estrutura e
comportamento biol 6gico dostecidosnormais, 0 mesmo
ocorrera nos tecidos patol 6gicos como os tumores.

CELULASNORMAISE NEOPLASICAS:
QUAL ADIFERENGCA?

As primeiras aplicacdes das técnicas de
biologia molecular a oncologia tiveram por objetivo
fazer umacomparacdo entre célulasnormaisetumorais
em relacdo aexpressao de a guns genesisolados, como
p53, k-ras e muitos outros 7. A medida que novos
genes e seus respectivos produtos proteicos foram
progressivamente sendo descobertos, tornou-se
evidente que 0 processo de carcinogénese esta
associado ndo apenas aalteracdo de uns poucos genes,
mas a uma complexa relagcdo entre centenas ou
possivelmente milhares de genes distintos, atuando
através de suas respectivas proteinas sobre diferentes
etapas do funcionamento celular.

O desenvolvimento de novos métodos de
andlise da expressao génica, em particular através da
técnica de microarrays, a qual utiliza o principio da
hibridizacdo do RNA mensageiro, permitiu a
observacao da expressdo génica de milhares de genes
de forma simultanea. Desta forma, tornou-se possivel
a identificacdo do perfil gendmico dos diferentes
tecidos, demonstrando quais proteinas estéo atuando
em suas células e permitindo uma correlagdo com seu
comportamento biol 6gico 8.

Umavez disponivel estaferramenta, diversos
autores realizaram estudos visando identificar grupos
de genes cujas alteragfes estivessem associadas a
anormalidades teciduais, buscando assim estabel ecer
uma relacdo entre causa e efeito. Em relagdo ao cancer
colorretal, foram comparadas inicialmente as
expressdes génicas entre mucosa colénica normal e
adenocarcinomas. Através destas comparacoes,
Takemasa e cols ° identificaram 59 genes com
expressao génica diferenciada entre um total de 4608
estudados, enquanto Stremmel e cols ° observaram
diferencas entre 100 a 500 genes entre mais de 6000
analisados.  Seguindo uma metodologia semel hante,
Kitahara e cols * relataram uma expressdo diferente
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entretecido normal e patol 6gico em 235 genesem um
total de 9126 estudados.

Além das diferengas entre tecidos normais e
patol 6gicos, outros autores buscaram identificar
eventuais alteracfes de expressdo génica entre graus
diferentes na doenca neoplasica. Lin e cols *?
identificaram um grupo de 50 genes entre 23 040
estudados, os quais foram utilizados como escore para
distinguir entre adenomas e adenocarcinomas
colorretais. Por outro lado, Hegde e cols™® observaram
em adenocarcinomas colorretais metastaticos uma
expressdo diferenciada em 176 genes entre 19200
analisados, sugerindo gue estes estejam relacionados
aeste pior comportamento biolégico.

EXPRESSAO GENICA X METASTASES
LINFONODAIS

Uma das questdes mais relevantes referentes
aindicagdo cirtrgica no cancer colorretal refere-se &
impossibilidade de predicéo da presenca de metéstases
linfonodais, durante a avaliacéo pré-operatéria de um
tumor priméario. Apesar de grandes avangos em métodos
de imagem, como a endossonografia e a ressonancia
magnética, persistem as dificuldades no sentido de
estabelecer-se a probabilidade de existéncia de
disseminacéo linfética, levando eventualmente a
necessidade de resseccdes mais extensas em lesdes
localizadas a fim de obter-se um estadiamento mais
adequado.

Croner ecols* realizaram um estudo visando
avaliar apossibilidade de predicéo do statuslinfonodal
em tumores colorretais priméarios, a partir da analise
de seu perfil gendmico tumoral através da técnica de
microarrays. Para alcancar este objetivo, foram
identificados 50 genes com maior potencial preditivo
cujaexpressdo foi comparadaentre espécimestumorais
sem metastases linfonodais (estagio | ell) eum grupo
semelhante com metéstases linfonodais (estagio 111).
A adicdo deste método de avaliagdo acrescentou um
beneficio relevante naanalise do statuslinfonodal, cujo
valor preditivo aterou-se de 53% a 61% obtido com
0s métodos convencionais para 65% a 70% apds a
inclusdo dos resultados dos exames de microarray.
Baseados nestes resultados, os autores concluem que
este procedimento podera futuramente ser incluido
como forma de andlise a partir de bidpsias pré-
operatérias, possibilitando uma maior confiabilidade
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apredicdo da existéncia de metéstases linfonodais no
cancer colorretal.

ESTADIAMENTO MOLECULAR: DUKES
E TNM FINALMENTE SUPERADOS?

Seguindo-se a previsivel evolucéo a partir da
sequéncia de trabal hos apresentada acima, Eschrich e
cols *® publicaram, em maio do corrente ano, 0s
resultados de um interessante estudo cujos resultados
podem vir a representar um verdadeiro marco na
histéria da oncologia cirdrgica.

Inicialmente, destacam que enquanto a
classificagdo proposta por Dukes e suas subsequentes
modificagtes possibilitam informagdes progndsticas
bastante confiaveis para os graus A e D, sdo pouco
UteisparaosestagiosintermediariosB e C. Alémdisto,
esta classificagdo ndo pode ser aplicada até que sgja
realizada a resseccdo completa da lesdo neoplésica,
incluindo uma adequada linfadenectomia.

Em seguida, apresenta a tecnologia baseada
em microarrays, como tendo sido ja utilizada em
tumores de mamaelinfomas com bons resultados para
apredicdo de sobrevida dos pacientes 18 | destacando
o fato de que, ao contrario das outras utilizadas até o
momento, estaavaliagao prognosticapode ser redlizada
no momento do diagndstico do tumor a partir de uma
bidpsia, partindo-se da hipétese de que qualquer
fragmento deste tumor ja ira conter as informactes
necessarias para predizer seu comportamento
bioldgico.
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Para a realizag&o de seu estudo, os autores
selecionaram 78 casos de tumores col orretais com um
seguimento minimo de 36 meses, subdivididos entre
sobreviventes (grupo bom prognéstico) e nao
sobreviventes (grupo mau prognéstico). Estasamostras
tumorais foram ent&o submetidas a um sofisticado
estudo estatistico, baseado em achados de microarray,
no qual foi feita uma andlise da expresséo de 31.872
genes com o objetivo de sel ecionar aguel es genes com
maior potencial de diferenciagdo para bom ou mau
prognastico.

A partir desta andlise estatistica, os autores
identificaram um conjunto de 43 genes cuja expressao
melhor correlacionou com o tempo de sobrevida. O
potencial discriminativo deste conjunto de genes para
0s grupos de sobreviventes ou ndo sobreviventes foi
comparado com a efetividade prognodstica da
classificagdo de Dukes. Conforme observamos na
Figura-1, a andlise baseada neste estadiamento
molecular foi altamente significativa (p<0.001)
enquanto aclassificacgo de Dukes mostrou-seineficaz
paraeste propdsito (p=0.2). A acuréciadaclassificacao
molecular parapredizer o prognostico destes pacientes
paraumasobrevidade 36 mesesfoi de 90%, com uma
sensibilidade de 93% e uma especificidade de 84%.

Visando validar esta classificac&o, os autores
reproduziram este estudo em uma série de amostras
obtidas de um outro grupo de 95 pacientes portadores
de céncer colorretal integrantes de um banco de dados
da Dinamarca. Neste estudo, o numero de genes
analisados (assinatura genética) foi reduzido de 43
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Figura 1 — Andlise comparativa entre os grupos de sobreviventes e ndo sobreviventes em 36 meses através da classificacdo de Dukes
(p=0.2) e 0 estadiamento molecular (p< 0.001) utilizando-se um conjunto de 53 genes com maior poder discriminativo.
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para 26 genes. Novamente, mesmo utilizando este grupo de 36 pacientes portadores de cancer colorretal
nimero menor de genes, o estadiamento molecular estadiados como Dukes B. Ao utilizar o mesmo
mostrou-se muito mais efetivo na predicéo procedimento através da pesquisa de uma assinatura
progndsticade sobrevida (p,0.001) quando comparado genéticatumoral incluindo 23 genes, os autores foram
a classificacdo de Dukes (p=0.11), conforme capazes de predizer a recorréncia em 13 dos 18
demonstrado na Figura-2. pacientes que apresentaram recorréncia (72%) e a
Baseados nestes achados, 0s autores sugerem ausénciade recorrénciaem 15 dos outros 18 pacientes
que este sistema de estadiamento molecular, através gue evoluiram bem (83,3%).
da pesquisa da assinatura genética, apresentou-se Assim sendo, parece-nos que estes resultados
superior a forma convencional de avaliacdo do recentes, embora ainda necessitando de confirmac&o
prognéstico baseado nos achados morfol 6gicos atravésde estudos adicionais, sugerem uma perspectiva
utilizados pela classificacdo de Dukes e suas bastante favorével em diregdo a um historico salto de
modificacdes subsequentes. Como primeira qualidade no que diz respeito ao melhor conhecimento
aplicabilidade desta classificacdo, sugerem uma e avaliacdo prognostica do cancer colorretal. Mais do
indicacdo mais acuradaparaaquimioterapia, deforma gue nunca, portanto, € necessario que este sgaum tema
a evitar tratamentos desnecessarios ou sua nao considerado de grande relevancia entre agueles que se
indicac&o em casos de pior prognostico ndo detectado dedicam ao tratamento do cancer colorretal, afim de
através do estadiamento convencional. que possamos, em um menor prazo possivel,
Este trabal ho reforga os resultados publicados transformar estes avancos na area da pesquisa em
por Wang e cols *° em 2004, os quais relataram uma biologia molecular em verdadeiros beneficios no
acurécia de 78% na predicéo de recorréncia em um tratamento de nossos pacientes.
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Figura2 — Andlise comparativa da sobrevida através da classificagdo de Dukes (p=0.1) e o estadiamento molecular (p< 0.001) utilizando-
se um conjunto de 26 genes préviamente selecionados a partir do estudo anterior.

SUMMARY: Despite great advances occurred over the last decades concerning prognostic evaluation of colorectal cancer after surgical
treatment, a high rate of failures is still observed. Based on macroscopic or microscopic morphological assessment, these prognostic
staging have the drawback of not taking in account the individual tumor biological behaviour. Development of microarray essays to
identify individual tumour gene expression profiles has contributed for a better prediction of the risk of recurrence and survival. Recent
studies using these techniques have demonstrated a highly significant correlation to lymph node status. Furthermore, a significant benefit
of gene expression microarray assessment in survival prediction compared to conventional Dukes classification has provided an encourag-
ing route towards a more accurate prognostic evaluation and consequent improved results in the treatment of colorectal cancer.

Key words: Colorectal cancer; molecular biology; prognostic factors
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